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Liste	des	abréviations	

AA	 	 	 acide	aminé	
ACM	 	 	 Assistance	circulatoire	mécanique		
Angiopoïetine-2	 Ang-2	
ADP	 	 	 Adénosine	diphosphate	
ADAMTS13		 A	Disintegrin	And	Metalloprotease	with	ThromboSpondin	domains-13	
ECMO	 	 Extra	Corporeal	Membrane	Oxygenation	
ETO	 	 	 Echographie	trans-oesophagienne	
ETT	 	 	 Echographie	trans-thoracique	
FC	 	 	 Flux	continu	
FP	 	 	 Flux	Pulsatile	
FPV	 	 	 Fuite	paravalvulaire	
IAo	 	 	 Insuffisance	aortique	
IDM	 	 	 Infarctus	du	myocarde	
IM	 	 	 Insuffisance	mitrale	
MHPM	 	 Multimères	de	haut	poids	moléculaire	
MTHPM	 	 Multimères	de	très	haut	poids	moléculaire	
PFA	 	 	 Platelet	Function	Analyser	
RAo	 	 	 Rétrecissement	aortique	
SDS	 	 	 Sodium	dodecyl	sulfate	
TAVI	 	 	 Transcatheter	aortic	valve	implantation	
Tie-2	 	 	 Tyrosine	kinase	with	immunoglobulin	and	EGF	homology	domains-2	
TDM	 	 	 Tomodensitométrie	
TO-ADP	 	 Temps	d’occlusion	à	cartouche	ADP	
VEGFR-2	 	 Vascular	Endothelial	Growth	Factor	Receptor-2	
VPN	 	 	 Valeur	predictive	négative	
VWF	 	 	 Von	Willebrand	Factor	(facteur	von	Willebrand)	
VWF:Ag	 	 Antigène	du	facteur	Willebrand	
VWF:CB		 	 Capacité	de	liaison	du	VWF	au	collagène	
VWD			 	 Von	Willebrand	Disease	
VWFpp	 	 propeptide	du	facteur	Willebrand	
aVWS	 	 syndrome	de	Willebrand	acquis  
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INTRODUCTION	GENERALE	

I. Le	facteur	Willebrand	

A. Biosynthèse	

Le	 facteur	 Willebrand	 (von	 Willebrand	 factor,	 abrégé	 VWF	 dans	 la	 nomenclature	

internationale)	est	une	glycoprotéine	multimérique	synthétisée	par	les	cellules	endothéliales	

et	 les	mégacaryocytes	 (1).	 Le	gène	du	VWF	est	 situé	 sur	 le	bras	 court	du	 chromosome	12	

(12p13.3)	et	code	pour	l’ARN	messager	du	pré-pro	VWF	qui	est	un	précuseur	de	2813	acides	

aminés	constitué	d’un	peptide	signal	de	22	acides	aminés	(aa),	d’un	propeptide	de	741	AA	et	

d’une	sous-unité	mature	de	2050	acides	aminés	constituée	des	domaines	suivants:	D1-D2-D’-

D3-A1-A2-A3-D4-C1-C2-C3-C4-C5-C6-CK(2).	

Le	pré-pro	VWF	subit	un	clivage	de	son	peptide	signal		au	niveau	de	la	partie	N-terminale	lors	

de	son	transfert	dans	le	réticulum	endoplasmique	(3).	Le	pro-VWF	subit	une	N-glycosylation	

et	 s’assemble	 en	 dimères	 via	 la	 formation	 de	 ponts	 disulfures	 inter-chaînes	 entre	 les	

extrémités	C-terminales	(domaines	CK)	 (4).	Les	dimères	de	pro-VWF	sont	 le	siège	d’une	O-

glycosylation	et	d’une	sulfatation	dans	l’appareil	de	golgi	avant	de	s’assembler	en	multimères	

par	la	formation	de	ponts	disulfures	entre	les	extrémités	N-terminales	(domaine	D3)	grâce	à	

l’activité	catalytique	du	propeptide	(5)(6).	

Soumis	à	un	pH	acide	dans	le	Golgi,	les	dimères	de	pro-VWF	adoptent	une	conformation	dite	

«	en	bouquet	»	par	 l’association	homolatérale	des	domaines	D1D2	côté	N-terminal,	et	des	
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en	 réponse	 à	 une	 stimulation	 endothéliale	 par	 différents	 facteurs	 comme	 la	 thrombine,	

l’hypoxie,	la	vasopressine,	l’adrénaline,	l’IL-1b	ou	des	facteurs	physiques	comme	les	forces	de	

cisaillement.	En	effet,	 il	a	été	démontré	 in	vitro	que	la	sécrétion	endothéliale	de	VWF	était	

accrue	 lors	de	 l’exposition	des	cellules	endothéliales	aux	 forces	de	cisaillement	d’un	 fluide	

laminaire	comparativement	à	l’exposition	à	un	fluide	statique.	Seule	la	sécrétion	à	partir	des	

corps	 de	 Weibel-Palade	 était	 mise	 en	 évidence	 et	 aucune	 synthèse	 de	 novo	 n’avait	 été	

identifiée	avec	des	taux	d’ARN	messagers	identiques	entre	les	deux	conditions	(14).	

La	clairance	du	VWF	plasmatique	s’effectue	principalement	au	niveau	hépatique	et	splénique.	

Elle	 met	 en	 jeu	 différentes	 cellules	 (macrophages,	 cellules	 endothéliales	 et	 hépatocytes)	

exprimant	des	récepteurs	membranaires	dont	la	capacité	à	fixer	le	VWF	varie	selon	le	profil	

de	glycosylation	de	ce	dernier	et	les	forces	de	cisaillement	(15).	On	observe	en	effet	des	taux	

de	VWF	plasmatique	significativement	plus	bas	chez	les	sujets	de	groupe	sanguin	O	en	raison	

d’une	clairance	accélérée	dont	le	mécanisme	n’est	pas	établi	(16).	

A	l’équilibre,	la	concentration	plasmatique	du	VWF	est	de	l’ordre	de	10	μg.mL-1	avec	une	demi-

vie	d’environ	12	heures	(7).	Les	MTHPM	stockés	dans	les	corps	de	Weibel-Palade	ne	sont	pas	

présents	physiologiquement	dans	le	plasma	grâce	à	la	régulation	protéolytique	effectuée	par	

une	protéase	plasmatique	:	l’ADAMTS13	(9).	

On	retrouve	dans	 la	circulation	 le	VWF	sous	différentes	tailles	 :	du	simple	dimère	 jusqu’au	

multimères	de	haut	poids	moléculaire	(MHPM)	constitués	de	l’association	de	20	à	30	dimères.	

Ces	MHPM	peuvent	atteindre	une	taille	maximale	de	15μm	en	conformation	allongée	ce	qui	

confère	au	VWF	le	statut	de	plus	grande	protéine	plasmatique	circulante	(17)	(18).	

Le	VWF	interagit	avec	de	nombreux	ligands	via	des	sites	de	liaisons	spécifiques	:	le	facteur	VIII	

(domaines	D’	et	D3),	 la	glycoprotéine	plaquettaire	GpIbα	 (domaine	A1),	 le	 collagène	 sous-

endothélial	(domaines	A1	et	A3)	et	l’intégrine	plaquettaire	α2bβ3	(domaine	C4)	(Figure	4).	Le	
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site	de	liaison	à	la	GpIbα	(domaine	A1)	et	le	site	de	protéolyse	de	l’ADAMTS13	(domaine	A2)	

ne	 sont	 pas	 directement	 accessibles	 à	 leur	 ligand	 (cryptiques)	 et	 nécessitent	 l’élongation	

préalable	du	VWF	avant	 liaison.	Ceci	prévient	 la	 liaison	 spontanée	du	VWF	aux	plaquettes	

(domaine	A1)	et	la	dégradation	spontanée	du	VWF	par	l’ADAMTS13	circulante	(domaine	A2).	

	

C. Une	structure	sensible	aux	forces	de	cisaillement	

Le	VWF	est	une	protéine	très	riche	en	cystéines	avec	un	total	de	232	résidus	sur	les	2813	que	

comporte	 la	 sous-unité	mature	 (19),	 qui	 permettent	 des	 liaisons	 disulfures	 intra-	 et	 inter-

chaînes.	Ils	sont	majoritairement	localisés	aux	extrémités	N-	et	C-terminales	du	VWF.	Ainsi	les	

résidus	cystéines	du	domaine	CK	sont	nécessaires	à	la	dimérisation	et	ceux	du	domaine	D3	à	

la	multimérisation	du	VWF	(20).		

Les	domaines	A1,	A2	et	A3	sont	pauvres	en	cystéines	avec	seulement	2	résidus	chacun.	Cette	

particularité	confère	une	structure	en	boucle	aux	domaines	A1	(entre	cystéines	1272	et	1458)	

et	A3	 (entre	cystéines	1686	et	1872).	En	 revanche,	 les	2	cystéines	du	domaine	A2	sont	en	

position	 adjacentes	 (1669-1670)	 ce	 qui	 à	 ce	 domaine	 confère	 une	 grande	 sensibilité	 à	

l’élongation	en	présence	de	forces	de	cisaillement	élevées	(Figure	3).	
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Ce	déploiement	du	multimère	de	VWF	permet	 l’exposition	du	domaine	A1	à	son	 ligand,	 le	

récepteur	 GpIbα	 plaquettaire,	 dont	 la	 liaison	 entraine	 un	 ralentissement	 des	 plaquettes	

circulantes,	leur	rolling	puis	leur	adhésion	réversible	au	sous-endothélium.	

La	liaison	VWF-GpIbα	induit	également	une	signalisation	intracellulaire	qui	permet	l’activation	

plaquettaire	 (signalisation	 dite	 «	 outside-in	 »).	 L’activation	 plaquettaire	 est	 nécessaire	 à	

l’expression	membranaire	 de	 l’intégrine	 plaquettaire	 α2bβ3	 sous	 une	 conformation	 active	

(signalisation	 dite	 «	 inside-out	 »).	 Cette	 dernière	 lie	 la	 séquence	 RGD	 localisée	 dans	 les	

domaines	C4	des	multimères	de	VWF	permettant	ainsi	l’agrégation	des	plaquettes.	

En	plus	de	posséder	un	plus	grand	nombre	de	sites	de	liaison	pour	GpIbα,	les	multimères	de	

plus	grande	taille	ont	un	seuil	de	sensibilité	aux	forces	de	cisaillement	plus	bas	facilitant	leur	

élongation	 et	 l’exposition	 du	 domaine	 A1.	 Ces	 caractéristiques	 expliquent	 que	 l’activité	

fonctionnelle	hémostatique	du	VWF	est	corrélée	à	son	degré	de	multimérisation	(7).	

	

	

Figure	4	:	Rôle	du	VWF	dans	l’hémostase	primaire	

2. Rôle	du	VWF	dans	l’angiogénèse	

Les	 premières	 études	 rapportant	 l’association	 clinique	 entre	 la	 maladie	 congénitale	 de	

Willebrand	et	des	malformations	artério-veineuses	sont	anciennes(23).	Désormais,	il	est	établi	

que	 des	 malformations	 vasculaires	 de	 localisation	 digestive,	 ou	 angiodysplasies,	 sont	

fréquemment	retrouvées	chez	les	patients	porteurs	d’une	maladie	de	Willebrand.	Ces	lésions,	

également	 fréquentes	 dans	 la	 population	 âgée,	 surviennent	 plus	 précocément	 chez	 les	
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patients	présentant	une	maladie	de	Willebrand	notamment	chez	ceux	atteints	d’un	variant	

induisant	un	déficit	en	MHPM	comme	les	types	3,	2A	et	2B	(24).	Une	analyse	capillaroscopique	

sous-unguéale	de	100	patients	porteurs	d’une	maladie	de	Willebrand	a	par	ailleurs	démontré	

un	fréquence	élevée	d’anomalies	microvasculaires	dans	cette	population	comparativement	à	

à	des	sujets	sains	ou	des	patients	atteints	d’autres	types	de	maladie	hémorragiques	(21).	

	

De	nombreuses	données	permettent	désormais	d’expliquer	cette	 imputabilité	probable	du	

déficit	 en	 VWF	 dans	 la	 néo-angiogénèse	 et	 dans	 l’apparition	 de	 saignements	 muqueux	

notamment	 gastro-intestinaux.	Différents	 travaux	 in	 vitro	 et	 in	 vivo	 suggèrent	que	 le	VWF	

intervient	 dans	 l’angiogénèse	 par	 une	 dérégulation	 de	 la	 voie	 du	 VEGFR-2	 (Vascular	

Endothelial	Growth	Factor	Receptor-2)	par	2	mécanismes	principaux	:	un	mécanisme	direct	

en	 tant	 que	 ligand	 extracellulaire	 et	 un	mécanisme	 indirect	 par	 sa	 capacité	 à	 contrôler	 le	

stockage	d’autres	protéines	contenues	dans	les	corps	de	Weibel-Palade	(26)	(27).	

Ainsi,	 la	perte	de	 l’interaction	entre	 le	VWF	et	 l’intégrine	αvβ3	entraine	une	diminution	de	

l’expression	 de	 cette	 dernière	 et	 de	 son	 rétro	 contrôle	 négatif	 sur	 la	 voie	 du	 VEGF-R2	

(mécanisme	direct).	 Par	 ailleurs,	 la	 diminution	 des	 corps	 de	Weibel-Palade	 générée	 par	 la	

perte	 des	 MHPM	 provoquerait	 une	 augmentation	 concomitante	 de	 la	 sécrétion	 de	

l’angiopoïétine	2	(Ang-2),	une	protéine	habituellement	contenue	dans	ces	organelles.	L’Ang-2	

favoriserait	 ensuite	 l’angiogénèse	 par	 liaison	 à	 son	 ligand	 Tie-2	 (tyrosine	 kinase	 with	

immunoglobulin	 and	 EGF	 homology	 domains-2)	 et	 la	 voie	 du	 VEGFR-2	 (28).	 De	 manière	

similaire,	la	concentration	plasmatique	de	Galectin-3,	protéine	habituellement	stockée	dans	

les	 corps	 de	 Weibel-Palade	 est	 augmentée	 ce	 qui	 favoriserait	 l’activation	 de	 la	 voie	 de	

l’intégrine	αvβ3	et	du	VEGF-R2.	La	dérégulation	de	la	voie	du	VEGF	est	connue	pour	provoquer	
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une	 dysfonction	 de	 l’angiogénèse	 provoquant	 des	 vaisseaux	 à	 l’architecture	 dysplasique	

comparable	à	celle	des	angiodysplasies	(29).	

	

E. Régulation	mécano-enzymatique	de	la	protéolyse	du	VWF	en	

condition	de	flux	

	

1.	Forces	de	cisaillement	dans	le	flux	sanguin	

	
L’écoulement	du	flux	sanguin	dans	un	vaisseau	rectiligne	est	physiologiquement	laminaire	et	

peut	 être	 modélisé	 comme	 un	 fluide	 newtonien	 où	 le	 débit	 est	 proportionnel	 à	 la	 force	

appliquée	pour	mettre	en	mouvement	le	fluide	(force	hydrodynamique).	Dans	ce	modèle,	le	

flux	sanguin	peut	être	modélisé	comme	une	succession	de	couches	concentriques	s’écoulant	

à	 des	 vitesses	 hétérogènes	 progressivement	 croissantes	 de	 la	 paroi	 (vitesse	 nulle)	 vers	 le	

centre	du	vaisseau	(vitesse	maximale)	(flux	parabolique	laminaire	de	type	Poiseuille)	(10).		

Les	forces	ou	contraintes	de	cisaillement	(shear	stress)	qui	résultent	du	mouvement	relatif	de	

deux	couches	contiguës	de	fluide	de	vitesses	différentes	sont	d’intensité	maximale	le	long	de	

la	paroi	vasculaire.		

Le	shear	stress	est	la	force	par	unité	de	surface	appliquée	par	le	fluide	sur	les	composants	du	

sang	et	de	la	paroi	vasculaire	dans	la	direction	du	flux	(τr	(dynes/cm2)	=	μ	.γr).	Il	dépend	de	la	

viscosité	du	sang	(μ:	viscosité	du	sang	en	poise,	qui	dépend	du	plasma	et	de	l’hématocrite)	et	

du	taux	de	cisaillement	ou	shear	rate	(γr)	qui	dépend	du	diamètre	du	vaisseau	et	de	son	débit	

(γr		(s-1)	=	4Qr/πR4	;	r:	distance	radiale	et	Q:	débit).	

Ainsi,	 ces	 forces	 de	 cisaillement	 sont	 d’intensité	 variable	 dans	 l’arbre	 circulatoire	 :	 très	

intenses	 dans	 la	 microcirculation	 (artérioles	 et	 capillaires)	 et	 minimales	 dans	 l’aorte	

ascendante	et	la	veine	cave	inférieure.	Les	forces	de	cisaillement	permettent	également	de	
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moduler	 les	 interactions	 entre	 les	 éléments	 figurés	 du	 sang	 et	 la	 paroi	 vasculaire.	

L’augmentation	 de	 ces	 forces	 provoque	 un	 regroupement	 des	 érythrocytes	 au	 centre	 du	

vaisseau	et	repousse	des	plaquettes	et	du	VWF	vers	la	paroi	vasculaire	(30).	

2. ADAMTS13	

	
Cette	protéine	monomérique	a	une	masse	moléculaire	de	190	kDa	et	a	été	découverte	en	

2001	 (31).	 La	 structure	 primaire	 de	 l’ADAMTS13	 comprend	 une	 succession	 de	 domaines	

caractéristiques	de	la	famille	ADAMTS	:	un	domaine	métalloprotéase	N-terminal,	un	domaine	

désintégrine,	un	premier	motif	thrombospondine	(TSP-1),	un	domaine	riche	en	cystéines,	7	

motifs	TSP-1	additionnels	et	2	domaines	CUB	(complement	components	C1r/C1s),	Urinary	EGF	

et	Bone	morphogenetic	protein.	

L’ADAMTS13	 est	 synthétisée	 principalement	 par	 les	 cellules	 stellaires	 péri-sinusoïdales	

hépatiques	 (32)	 et	 les	 cellules	 endothéliales	 (33).	 Sa	 demi-vie	 est	 de	 2	 à	 3	 jours.	 Sa	

concentration	plasmatique	est	d’environ	1	μg.ml-1.	

Le	 substrat	 d’ADAMTS13	est	 le	VWF.	 Les	 forces	 de	 cisaillement	 en	 conditions	 de	 flux	 (34)	

exposent	le	domaine	A2	du	VWF	au	niveau	d’une	liaison	peptidique	unique	entre	les	résidus	

Tyrosine	1605	et	Méthionine	1606	(Y1605-M1606)	au	clivage	protéolytique	d’ADAMTS13	(35).	

Cette	protéolyse	du	VWF	par	l’ADAMTS13	est	un	phénomène	très	rapide	qui	surviendrait	en	

environ	 200	 secondes	 in	 vivo	 (36).	 Elle	 nécessite	 l’interaction	 préalable	 du	 VWF	 avec	

l’ADAMTS13	au	niveau	d’exosites	spécifiques	localisés	sur	les	domaines	A2	et	D4	du	VWF	(37)	

(Figure	5).	
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En	 situation	 physiologique	 (flux	 laminaire),	 les	 multimères	 circulants	 ont	 leurs	 extrémités	

localisées	 dans	 des	 couches	 distinctes	 et	 donc	 soumises	 à	 des	 vitesses	 d’écoulement	

différentes.	 Cette	 différence	 de	 vitesse	 induit	 une	 contrainte	 hydrodynamique	 d’intensité	

maximale	 sur	 l’extrémité	 la	 plus	 proche	 de	 la	 paroi	 vasculaire	 provoquant	 la	 rotation	 des	

multimères.	A	chaque	cycle	de	rotation,	 les	multimères	réalisent	de	manière	concomitante	

deux	phases	d’élongation/compaction.		

Un	 mouvement	 rotationnel	 dans	 le	 plan	 sagittal	 associé	 à	 un	 mouvement	 de	 type	

élongationnel	 (élongation-compression)	dans	 le	plan	 transversal	 illustre	 le	déplacement	du	

VWF	dans	le	flux	sanguin	laminaire	(7)	(10).	C’est	lors	de	la	phase	élongationnelle	que	l’affinité	

du	VWF	pour	ces	 ligands	est	 la	plus	 forte.	Cependant,	 la	phase	d’élongation	est	 très	brève	

comparativement	 à	 la	 phase	 rotationnelle	 en	 condition	 physiologique	 ce	 qui	 a	 pour	

conséquence	 de	 limiter	 l’interaction	 spontanée	 du	 VWF	 avec	 les	 plaquettes	 circulantes	

(domaine	A1)	 ou	 l’ADAMTS13	 (domaine	A2)	 et	 donc	 de	 protéger	 le	 VWF	d’une	 éventuelle	

dégradation	spontanée.	

	

En	cas	de	brèche	vasculaire,	les	conditions	de	flux	sont	modifiées	générant	des	gradients	de	

pression,	 une	 augmentation	 très	 importante	 des	 forces	 de	 cisaillement	 et	 in	 fine	 une	

augmentation	du	mouvement	élongationnel	du	VWF	au	niveau	même	de	la	rupture	vasculaire	

et	également	dans	la	zone	vasculaire	où	existe	une	vasoconstriction	en	amont.	

Ces	conditions	sont	responsables	d’une	augmentation	de	l’affinité	du	VWF	pour	la	GPIbα	(pro-

thrombotique)	et	de	sa	sensibilité	à	la	protéolyse	par	l’ADAMTS13	(rétrocontrôle	négatif	qui	

prévient	l’occlusion	complète	de	l’artère	par	le	thrombus.	Ce	rôle	de	l’ADAMTS13	est	essentiel	

dans	la	microcirculation	où	l’agrégation	plaquettaire	est	essentiellement	dépendante	du	VWF.		

D’autres	facteurs	physiques	modulent	la	protéolyse	du	VWF	:	
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• La	taille	des	multimères	du	VWF	:	en	effet,	la	sensibilité	des	multimères	de	VWF	aux	

forces	de	cisaillement	est	corrélée	à	son	degré	de	multimérisation	puisque	les	

multimères	les	plus	longs	sont	soumis	à	des	contraintes	plus	importantes.	

• La	fixation	du	VWF	:	la	liaison	du	VWF	à	un	récepteur	cellulaire	empêche	le	

mouvement	de	rotation	et	son	mouvement	est	alors	uniquement	d’élongation	–	

compression	ce	qui	le	rend	plus	sensible	à	l’action	d’ADAMTS13.	

	

II. La	maladie	de	Willebrand	

	

A. La	maladie	de	Willebrand	congénitale	

La	 maladie	 de	 Willebrand	 congénitale	 (Von	Willebrand	 disease	 ou	 VWD),	 décrite	 pour	 la	

première	fois	en	1926	par	Erik	Von	Willebrand	comme	une	pseudo-hémophilie,	est	causée	par	

une	diminution	quantitative	ou	qualitative	du	VWF.	La	classification	physiopathologique	de	la	

VWD	a	été	établie	par	Sadler	en	1994	(39).	Le	déficit	quantitatif	peut	être	classé	comme	partiel	

(type	1)	ou	total	(type	3)	alors	que	le	type	2	correspond	à	un	déficit	qualitatif.	

Le	type	2A	est	caractérisé	par	un	déficit	en	MHPM	provoquant	un	défaut	d’interaction	du	VWF	

avec	les	plaquettes	et	le	sous-endothélium.	Plusieurs	mécanismes	peuvent	expliquer	ce	déficit	

selon	 la	mutation	 causale.	 Lorsque	 ce	déficit	 est	 lié	 à	 une	 augmentation	de	 l’affinité	 de	 la	

susceptibilité	du	VWF	à	sa	protéolyse	par	ADAMTS13,	on	parle	de	type	2A	variant	IIA.	

Le	VWD	se	traduit	cliniquement	par	un	syndrome	hémorragique	affectant	préférentiellement	

la	 peau	 (ecchymoses,	 saignement	 prolongé	 lors	 d’effraction	 cutanée)	 et	 les	 muqueuses	

(épistaxis,	gingivorragie,	hémorragies	digestives,	hyperménorrhées).	L’intensité	du	syndrome	

hémorragique	dans	 la	VWD	est	variable	selon	 la	sévérité	du	déficit	en	VWF,	en	FVIII	ou	en	

plaquettes	et	dépend	donc	du	type	de	VWD.	
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Il	 est	 à	 noter	 que	 les	 hémorragies	 digestives	 par	 angiodysplasies	 digestives	 surviennent	

essentiellement	dans	les	formes	associées	à	un	déficit	en	MHPM	comme	dans	le	type	2A	avec	

une	incidence	de	36%	contre	seulement	3%	dans	le	type	2M	(présence	de	MHPM)	(40).	

	

B. Le	syndrome	de	willebrand	acquis	

	

Le	terme	de	syndrome	de	Willebrand	acquis	(VWD	acquis)	(41)	regroupe	des	étiologies	très	

variées	 (hypothyroïdie,	 hémopathies,	 cardiopathies,…)	 et	 différents	 mécanismes	

physiopathologiques	 aboutissant	 à	 une	 dysfonction	 acquise	 du	 VWF.	 Il	 a	 été	 décrit	

initialement	 dans	 le	 cadre	 du	 lupus	 érythémateux	 systémique	 (42)	 et	 de	 gammapathies	

monoclonales	 (43)(44).	 Le	 syndrome	 hémorragique	 dans	 le	 VWD	 acquis	 n’a	 pas	 de	

caractéristiques	 spécifiques	 et	 dépend	 du	 mécanisme	 sous-jacent	 comme	 pour	 le	 VWD	

constitutionnelle.	 Cependant,	 les	 hémorragies	 spontanées	 semblent	 plus	 rares	 et	 les	

hémorragies	 digestives	 plus	 fréquentes	 probablement	 en	 raison	 de	 stocks	 intracellulaires	

intacts	dans	la	plupart	des	cas.	

Les	 cardiopathies	 à	 forces	 de	 cisaillement	 élevées	 (RAo,	 insuffisance	mitrale,	 cardiopathie	

hypertrophiques	 obstructives,	 …)	 représentent	 actuellement	 la	 deuxième	 cause	 la	 plus	

fréquente	 de	 VWD	 acquis	 après	 les	 syndromes	 lymphoprolifératifs	 d’après	 les	 registres	

internationaux	 (45).	 Dans	 le	 cadre	 de	 ces	 cardiopathies,	 la	 dysfonction	 du	 VWF	 est	 très	

majoritairement	liée	à	un	déficit	sélectif	en	MHPM	d’où	l’utilisation	fréquente	du	terme	de	

VWD	acquis	de	type	2A.		
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C. Méthodes	diagnostiques	biologiques	de	syndrome	de	willebrand	

acquis	type-2A	

Pour	dépister	un	aVWS-type-2A,	différents	 tests	biologiques	 sont	disponibles	pour	estimer	

l’activité	 fonctionnelle	 du	 VWF,	 c’est	 à	 dire	 sa	 capacité	 de	 liaison	 au	 collagène	 et	 aux	

plaquettes.	

1. Analyse	électrophorétique	du	profil	multimérique	du	VWF	

Les	différentes	 formes	multimériques	du	VWF	sont	 séparées	via	électrophorèse	sur	un	gel	

contenant	des	concentrations	variables	de	sodium	dodecyl	sulfate	(SDS)	et	d’agarose	selon	la	

résolution	souhaitée.	Dans	 la	plupart	des	 laboratoires,	 les	multimères	sont	séparés	sur	gel	

d’agarose	 contenant	0,1%	de	 SDS	et	 1,5%	d’agarose.	 Pour	 chaque	analyse,	 deux	 lignes	de	

plasma	témoin	normal	sont	utilisées	comme	gel	de	référence.	Les	multimères	sont	détectés	

la	 plupart	 du	 temps	 par	 colorimétrie	 après	marquage	 immunologique	 du	VWF	 (46).	 Cette	

approche	permet	une	 identification	 sur	 le	gel	d’électrophorèse	des	différentes	bandes	qui	

reflètent	 la	 distribution	 multimérique	 du	 VWF	 (multimères	 de	 petite	 taille,	 taille	

intermédiaire,	large	taille	ou	ultra-large	taille).	Puis	une	évaluation	semi-quantitative	du	degré	

de	multimérisation	est	possible	par	analyse	densitométrique	des	gels	(47).	Les	MHPM	sont	

définis	par	 la	plupart	des	équipes	comme	la	quantité	relative	de	multimères	de	plus	de	15	

bandes	(>15-mers)	dans	l’échantillon	comparé	à	ceux	du	plasma	témoin	présent	sur	chaque	

gel	(48).	Avec	cette	méthode,	les	résultats	sont	exprimés	comme	un	ratio	de	MHPM	du	VWF	

qui	est	le	rapport	entre	les	MHPM	du	plasma	et	ceux	du	plasma	témoin	(49)(50).	Le	ratio	de	

MHPM	normal	est	donc	voisin	de	1	et	un	déficit	significatif	est	défini	comme	un	ratio	<0,8.	

Cette	 étape	 de	 normalisation	 est	 indispensable	 puisque	 la	 valeur	 absolue	 des	 MHPM	 du	

plasma	 témoin	 varie	 à	 chaque	 analyse	 électrophorétique	 et	 dépend	 également	 des	

laboratoires.	
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Cette	 analyse	 est	 longue	 (³3	 jours),	 réalisée	 manuellement	 et	 requiert	 une	 expertise	

technique	importante	ne	permettant	pas	son	utilisation	en	routine	en	dehors	des	centres	de	

références.	 Cependant,	 les	 résultats	 sont	 précis	 et	 permettent	 une	 détection	 de	 subtiles	

différences	dans	les	déficit	en	MHPM	(51)(52)	(cf.	supplemental	figure	1,	annexe	3).	

	

2. Test	de	diagnostic	rapide	du	temps	d’occlusion	plaquettaire	en	condition	de	

flux	par	Platelet	Function	Analyzer	(PFA)100-200®	

Une	alternative	à	 la	mesure	électrophorétique	du	profil	 de	multimérisation	du	VWF	est	 la	

mesure	de	l’activité	fonctionnelle	du	VWF	sur	sang	total	par	un	test	de	diagnostic	rapide.	

Le	test	d’hémostase	primaire	PFA-100	ou	plus	récemment	200®	(Platelet	Function	Analyzer,	

Siemens	 Healthcare	 Diagnostics,	 Marburg,	 Germany)	 est	 un	 test	 qui	 mesure	 le	 «	 temps	

d’occlusion	 d’une	membrane	 recouverte	 de	 collagène	 et	 d’adénosine-5’-diphosphate”	 (TO-

ADP)	 par	 les	 plaquettes	 activées	 en	 présence	 de	 forces	 de	 cisaillement	 élevées.	 Ce	 test	

s’effectue	rapidement	à	partir	d’un	échantillon	de	sang	total	de	petit	volume,	en	moins	de	10	

min,	à	l’aide	d’un	automate	compact	simulant	les	conditions	de	flux	d’une	brèche	vasculaire	

(forces	 de	 cisaillement	 élevées,	 4000-5000sec-1).	 Le	 sang	 total	 anticoagulé	 par	 citrate	 est	

introduit	par	pipetage	dans	le	réservoir	de	la	cartouche	puis	est	aspiré	par	un	capillaire	vers	

l’orifice	de	 la	membrane	en	conditions	de	 forces	de	cisaillement	élevées.	 Le	TO-ADP	est	 la	

durée	avant	obstruction	de	l’orifice	de	la	membrane	par	l’agrégat	plaquettaire	dont	l’activation	

a	été	initiée	par	 l’ADP.	Les	caractéristiques	rhéologiques	du	TO-ADP	confèrent	à	ce	test	une	

sensibilité	élevée	au	déficit	en	MHPM	du	VWF.	Le	TO-ADP	augmente	systématiquement	en	cas	

de	déficit	en	MHPM	du	VWF.	Les	valeurs	normales	sont	<120	sec,	le	coefficient	de	variation	

est	de	8,9%	et	les	valeurs	anormales	comprises	entre	121	et	300sec.	
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Ce	test	est	intéressant	pour	détecter	la	présence	d’un	déficit	en	MHPM	mais	est	beaucoup	

moins	 sensible	 que	 l’analyse	 électrophorétique	 pour	 détecter	 de	 petites	 différences	 de	

multimérisation.	Certaines	conditions	comme	une	diminution	de	 l’hématocrite	(<25%),	une	

thrombopénie	 sévère	 (<80G/L)	 sont	 inadéquates	 pour	 l’utilisation	 du	 test.	 Le	 TO-ADP	 est	

discrètement	prolongé	chez	les	sujets	de	groupe	sanguin	O	sans	altérer	sa	capacité	à	exclure	

un	 déficit	 en	 MHPM	 (53).	 Le	 TO-ADP	 n’est	 pas	 sensible	 à	 l’aspirine,	 à	 l’héparine	 ou	 aux	

anticoagulants	oraux	directs	(54).	L’effet	du	clopidogrel	est	modéré,	inconstant	et	n’empêche	

pas	son	utilisation	(18).	Le	TO-ADP	n’a	pas	été	évalué	en	présence	du	ticagrelor	ou	du	prasugrel	

(56).	

	

3. Evaluation	de	la	sécrétion	endothéliale	du	VWF	

Le	propeptide	et	le	VWF	mature	étant	tout	deux	contenus	dans	les	corps	de	Weibel-Palade	

avant	sécrétion,	la	mesure	du	propeptide	du	VWF	et	son	rapport	avec	le	taux	d’antigène	du	

VWF	(VWFpp/VWF:Ag)	permettent	une	estimation	quantitative	de	l’intensité	du	relargage	du	

VWF	endothélial	 et	 de	 la	 clairance	du	VWF	 (57)(51)(58).	 La	 détection	d’une	 augmentation	

aigue	de	VWF:Ag	peut	aussi	servir	d’indicateur	du	relargage	endothélial	si	le	VWFpp	n’est	pas	

disponible.		

	

4. Autres	méthodes	d’évaluation	de	l’activité	fonctionnelle	du	VWF	

Les	 autres	 tests	 de	 mesure	 de	 l’activité	 fonctionnelle	 des	 multimères	 du	 VWF	 ont	 une	

sensibilité	limitée	dans	la	détection	d’un	aVWS-type-2A	car	ils	sont	souvent	«	anormalement	

normaux	»	alors	qu’un	déficit	est	présent	sur	l’analyse	électrophorétique.	(59)(60)(61)(62).	

Le	 gold	 standard	 actuel	 pour	 le	 diagnostic	 l’aVWS-type-2A	 repose	 donc	 sur	 l’analyse	

électrophorétique	des	multimères	du	VWF	(61).	
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Le	 test	de	 liaison	du	VWF	au	collagène	 (VWF:CB)	évalue	 la	capacité	de	 liaison	du	VWF	 	au	

collagène	(collagène	équin	de	type	I/III)	qui	est	dépendante	de	l’intégrité	des	MHPM.		

L’activité	 cofacteur	 de	 la	 ristocétine	 (VWF:RCo)	 évalue	 la	 capacité	 de	 liaison	 du	 VWF	 aux	

plaquettes	 en	 présence	 de	 ristocétine	 en	 condition	 statique	 (absence	 de	 forces	 de	

cisaillement).	Le	test	d’activité	VWF	(VWF:Act)	évalue	l’interaction	entre	le	VWF	et	la	GPIba	

en	condition	statique	en	l’absence	de	ristocétine	et	de	plaquettes.	

Ces	 tests	doivent	 toujours	être	 interprétés	 selon	un	 rapport	avec	 le	VWF:Ag.	qui	évalue	 la	

concentration	totale	de	la	protéine	VWF	indépendamment	de	son	degré	de	multimérisation	

ou	de	son	activité	fonctionnelle.	On	estime	que	la	sensibilité	diagnostique	de	ces	différents	

tests	à	une	aVWS-type-2A	est	la	suivante	par	ordre	décroissant	:	analyse	électrophorétique	du	

profil	de	multimérisation	;	TO-ADP	;	VWF:CB/VWF:Ag	et	VWF:RCo/VWF:Ag	(61).	

	

5. Nouvelle	méthode	de	quantification	de	la	protéolyse	du	VWF	

Une	nouvelle	méthode	ELISA	basée	sur	l’emploi	d’un	anticorps	ciblant	spécifiquement	le	VWF	

clivé	 a	 été	 développée.	 Cette	 méthode	 a	 été	 validée	 afin	 d’identifier	 et	 de	 discriminer	

différentes	 formes	de	VWD	dont	 l’aVWS-type-2A(63).	Cette	 technique	donne	des	 résultats	

rapidement	 comparativement	 à	 l’analyse	 électrophorétique	 ce	 qui	 pourrait	 faciliter	 son	

utilisation	en	routine	dans	des	laboratoires	non	spécialisés.	
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III. Le	syndrome	de	Willebrand	acquis	en	conditions	de	

forces	de	cisaillement	élevées	

	

A. Rétrécissement	aortique	:	du	syndrome	de	Heyde	au	syndrome	de	

Willebrand	acquis	

	

1.	Historique	

En	 1958,	 Edward	Heyde	 publiait	 ce	 qui	 allait	 devenir	 un	 syndrome	 éponyme	 dans	 le	New	

England	Journal	of	Medecine	en	décrivant	une	série	de	10	patients	présentant	l’association	de	

saignements	 gastro-intestinaux	 massifs	 à	 un	 rétrécissement	 aortique	 (RAo)	 (64).	 Cette	

association	inexpliquée	entre	les	deux	entités	a	été	à	nouveau	mise	en	évidence	à	la	fin	des	

années	70	par	la	publication	de	cas	cliniques	de	patients	avec	RAo	présentant	des	saignements	

gastro-intestinaux	chroniques	corrigés	par	le	remplacement	valvulaire	chirurgical	(65)(66)(67).		

En	1987,	King	et	al.	décrit	sur	une	cohorte	de	91	patients	porteurs	d’un	RAo	et	de	saignements	

gastro-intestinaux	l’efficacité	dans	la	prévention	des	récidives	de	saignements	pour	93%	des	

cas	après	remplacement	valvulaire	(avec	un	suivi	de	plus	de	8	ans)	contre	seulement	3%	après	

résection	intestinale	(68).	

	

2.	Identification	du	VWD	acquis	associé	au	RAo	

 

Au	 même	 moment,	 deux	 études	 rapportaient	 une	 association	 entre	 cardiopathies	

congénitales	 (dont	 des	 RAo	 congénitaux)	 et	 déficit	 en	MHPM	du	VWF	 comparable	 à	 celui	

observé	dans	la	VWD	type	2A	(69)(59).	L’étude	princeps	de	Weinstein	et	al.	décrivait	un	ratio	

de	MHPM	significativement	(p<0,001)	réduit	à	0,67±0,17	dans	une	cohorte	de	43	patients	en	
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pré-opératoire	de	chirurgie	cardiaque	valvulaire	comparativement	à	50	sujets	sains	(ratio	de	

MHPM	 =	 0,93±0,17)	 ou	 à	 18	 patients	 porteurs	 d’une	 cardiopathie	 ischémique	 (ratio	 de	

MHPM=0,91±0,21).	 Après	 remplacement	 valvulaire,	 le	 ratio	 de	 MHPM	 était	 normalisé	 à	

0,95±0,18	(59).	

Mais	ce	n’est	qu’en	1992	que	Warkentin	fut	le	premier	à	intégrer	toutes	ces	données	et	à	faire	

le	rapprochement	entre	le	phénotype	hémorragique	de	patients	atteints	d’une	VWD	et	celui	

des	patients	porteurs	d’un	RAo.	Il	proposa	ainsi	l’hypothèse	que	le	Syndrome	de	Heyde	décrit	

34	ans	auparavant	était	causé	par	un	aVWS-type-2A	secondaire	au	RAo	(70).	En	2002	le	cas	de	

2	patients	présentant	un	syndrome	de	Heyde	documenté	associant	Rao,	déficit	en	MHPM	et	

hémorragies	digestives	par	angiodysplasies	relevant	d’une	chirurgie	a	été	rapporté	(71).	Chez	

ces	2	patients,	le	remplacement	valvulaire	chirurgical	a	permis	simultanément	le	traitement	

des	hémorragies	digestives	 et	 la	 correction	des	 anomalies	de	multimérisation	du	VWF.	 En	

2003,	notre	équipe	a	définitivement	confirmé	le	lien	évoqué	par	Warkentin	dans	une	cohorte	

de	42	patients	porteurs	d’un	RAo	en	décrivant	la	présence	d’un	déficit	en	MHPM	chez	plus	de	

80%	 des	 patients	 et	 une	 incidence	 de	 saignement	 cutanéo-muqueux	 de	 26%.	 Le	

remplacement	valvulaire	permettait	la	normalisation	simultanée	du	déficit	en	MHPM	en	post-

opératoire	précoce	(J1)	et	une	réduction	concomitante	de	l’incidence	des	saignements	à	2%	à	

6	mois.	

	

B. Assistance	circulatoire	mécanique	à	flux	continu	

1. Historique	

L’assistance	 circulatoire	 mécanique	 (ACM)	 consiste	 en	 l’implantation	 d’une	 pompe	 intra-

thoracique	 permettant	 de	 suppléer	 la	 fonction	 ventriculaire	 gauche	 et/ou	 droite	 chez	 les	



VINCENT Flavien 
 

 27 

patients	en	insuffisance	cardiaque	dans	l’attente	d’une	récupération,	d’une	transplantation	

cardiaque	ou	à	demeure.	

Les	premiers	dispositifs	étaient	 conçus	 comme	des	pompes	à	 flux	pulsatile	 (FP)	mimant	 la	

fonction	physiologique	cardiaque	(ACM-FP	de	1ère	génération).		

Pour	 améliorer	 la	 fiabilité,	 la	 durabilité	 et	 l’autonomie	 de	 ces	 pompes	 et	 permettre	 leur	

miniaturisation	 furent	 développées	 des	 ACM	 à	 flux	 continu	 (ACM-FC)	 dites	 de	 seconde	

génération	(pompes	rotatives	axiales)	puis	de	3ème	génération	(pompes	rotatives	centrifuges)	

(72).	 La	 miniaturisation	 des	 composants	 a	 même	 permis	 de	 concevoir	 des	 ACM-FC	

temporaires	 d’implantation	 percutanée	 comme	 l’Impella®	 (Abiomed®).	 Ces	 dispositifs	 ont	

démontré	 leur	 supériorité	 en	 terme	 d’amélioration	 de	 la	 survie	 comparativement	 aux	

dispositifs	de	1ère	génération	aussi	bien	dans	le	cadre	d’une	implantation	avant	transplantation	

(73)	que	dans	le	cadre	d’une	implantation	à	long	terme	(74).	Ainsi,	l’ACM	repose	désormais	

quasi-exclusivement	sur	des	dispositifs	à	flux	continu	(99%	des	implantations)	(75).		

Cependant,	la	transition	des	ACM-FP	au	ACM-FC,	a	été	marquée	par	une	augmentation	des	

complications	 hémorragiques.	 Les	 hémorragies	 digestives	 associées	 aux	 angiodysplasies	

intestinales	sont	rapidement	apparues	comme	une	complication	caractéristique	de	l’ACM-FC	

(76),	avec	une	incidence	dix	fois	plus	élevée	dans	les	quinze	jours	suivant	l’implantation	de	ces	

pompes	(63	pour	100	patients-année)	comparativement	à	la	génération	antérieure	d’ACM-FP	

(6,8	pour	100	patients-année)	(77).		

	

2. Identification	du	VWD	acquis	sous	ACM-FC	

Devant	ce	risque	hémorragique	accru	caractéristique,	le	déficit	des	MHPM	du	VWF	sous	ACM-

FC	a	rapidement	été	mis	en	évidence.	 Il	est	observé	de	façon	régulière	chez	 la	plupart	des	

patients	quel	que	soit	le	type	d’ACM-FC	alors	qu’il	était	très	rare	sous	ACM-FP	(78).	(cf.	annexe	
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3)	(79)	(80)	(81).	Le	même	phénomène	a	également	été	rapporté	en	association	avec	les	ACM-

FC	percutanée	de	type	Impella®	(82)	ou	sous	ECMO	(extracorporeal	membrane	oxygenation)	

veino-artérielle	 (83).	 Cette	 perte	 des	 MHPM	 du	 VWF	 intervient	 précocement	 après	

implantation	 d’une	 ACM-FC	 (84)	 et	 est	 réversible	 après	 sevrage	 de	 l’ACM-FC	 ou	 après	

transplantation	cardiaque	(79).		

C. Un	mécanisme	de	type	2A	

Ce	n’est	qu’au	début	des	années	2000	que	les	travaux	sur	la	régulation	du	VWF	ont	permis	de	

proposer	 un	 mécanisme	 physiopathologique	 aux	 observations	 répétées	 d’anomalies	 de	

multimérisation	 du	 VWF	 dans	 les	 pathologies	 cardiovasculaires	 à	 forces	 de	 cisaillement	

élevées.	

L’excès	de	protéolyse	par	l’ADAMTS13	en	présence	des	forces	de	cisaillement	élevées	générées	

par	l’orifice	aortique	sténosé	ou	par	l’ACM-FC	rotative	apparaît	comme	le	mécanisme	principal	

le	plus	probable	pour	expliquer	le	déficit	en	MHPM	associé	à	ces	deux	conditions.	Cependant,	

un	mécanisme	protéolytique	faisant	intervenir	une	autre	protéase	ne	peut	être	formellement	

exclu.		

1. Identification	du	mécanisme	de	type	2A	dans	le	RAo	

	

La	 correction	 parallèle	 du	 déficit	 en	MHPM	 du	 VWF	 et/ou	 du	 risque	 hémorragique	 après	

remplacement	valvulaire	aortique	a	été	décrite	dans	plus	de	60	études	ou	rapports	de	cas	pour	

un	total	de	plus	de	1800	patients	(annexe	3).	

L’augmentation	des	fragments	de	protéolyse	du	VWF	en	présence	du	RAo	puis	leur	diminution	

après	 chirurgie	 valvulaire	 est	 un	 argument	 supplémentaire	 (85)	 en	 faveur	 d’un	 excès	 de		

protéolyse	par	l’ADAMTS13.	
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Enfin,	 notre	 équipe	 comme	 d’autres	 a	 démontré	 une	 corrélation	 inverse	 entre	 le	 gradient	

transvalvulaire	aortique	(reflet	de	l’intensité	des	forces	de	cisaillement)	et	l’ampleur	du	déficit	

en	MHPM	(r=0,56,	p<0,001)	et	une	corrélation	positive	avec	le	TO-ADP	(r=0,58,	p<0,001)	(86)	

(87)	(88).	

2. Identification	du	mécanisme	de	type	2A	dans	les	ACM-FC	

 

Plusieurs	arguments	sont	également	en	faveur	d’un	rôle	causal	des	forces	de	cisaillement	au	

aVWS	par	analogie	à	ce	qui	est	reporté	dans	le	RAo.	Les	dispositifs	d’ACM-FC	favoriseraient	

l’élongation	puis	la	protéolyse	des	MHPM	du	VWF	lors	de	leur	passage	au	sein	de	la	pompe.	

Notre	équipe	a	confirmé	expérimentalement	le	rôle	causal	des	dispositifs	d’ACM-FC	dans	la	

dégradation	des	MHPM	du	VWF	à	partir	d’un	modèle	 in-vitro.	Ce	modèle	consistait	en	un	

circuit	artificiel	relié	à	une	ACM-FC	de	type	HearMate-II®	(Thoratec®)	et	perfusé	avec	du	sang	

humain.	Il	existait	une	dégradation	rapide	(dès	la	5ème	min)	et	non	réversible	des	MHPM	(14).	

De	 plus,	 l’ampleur	 du	 déficit	 de	MHPM	 était	 corrélé	 à	 la	 vitesse	 de	 rotation	 de	 l’ACM-FC	

(81)(51).	 L’augmentation	 concomitante	 des	 multimères	 de	 bas	 poids	 moléculaires	 et	 des	

bandes	satellites	compatibles	est	également	très	en	faveur	d’un	clivage	protéolytique	(89).	

Notre	équipe	a	également	montré	que	la	dégradation	du	VWF	in	vitro	dans	un	modèle	d’ACM-

FC	 (HeartMate-II®)	 ex-vivo	 est	 inhibée	 en	 présence	 d’un	 inhibiteur	 non-spécifique	 de	

l’ADAMTS13	comme	l’EDTA,	ou		d’un	anticorps	ciblant	le	domaine	D4	du	VWF	qui	contient	un	

exosite	critique	pour	l’interaction	initiale	entre	VWF	et	ADAMTS13	en	conditions	de	flux	(90).	

Même	 si	 nous	 avons	 confirmé	 en	milieu	 purifié	 que	 cet	 anticorps	 inhibe	 partiellement	 la	

dégradation	 du	 VWF	 par	 l’ADAMTS13	 en	 présence	 de	 forces	 de	 cisaillement	 élevées,	 son	

mécanisme	d’inhibition	n’a	pas	été	caractérisé.	L’intervention	d’une	autre	protéase	se	liant	au	

VWF	à	proximité	du	domaine	D4	ne	peut	donc	être	formellement	exclue.		
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Cette	dégradation	des	MHPM	du	VWF	 	a	été	 reproduite	ex-vivo	 (91)	et	dans	des	modèles	

animaux	d’ACM-FC	(92)	par	d’autres	équipes.	

	

D. Rôle	du	VWD	acquis	type	2A	dans	les	hémorragies	digestives	

associées	aux	angiodysplasies	

Les	patients	porteurs	d’un	RAo	et	ceux	implantés	d’une	ACM-FC	partagent	une	augmentation	

du	risque	d’hémorragie	digestive	associée	aux	angiodysplasies.		

Le	rôle	du	aVWD-type-2A	dans	l’augmentation	de	l’incidence	de	ces	complications	fait	l’objet	

de	nombreux	travaux	afin	de	déterminer	si	le	trouble	de	l’hémostase	primaire	engendré	par	la	

perte	des	MHPM	augmente	le	risque	de	saignement	de	lésions	pré-existantes	ou	si	le	wVQS-

type-2A	joue	un	rôle	causal	dans	l’apparition	d’angiodysplasies	digestives.	

	

1. Au	cours	du	RAo	

Le	 risque	 d’hémorragie	 digestive	 des	 porteurs	 d’un	 RAo	 est	 majoré	 d’un	 facteur	 3	 à	 100	

comparés	aux	patients	sans	valvulopathie.	La	prévalence	exacte	des	hémorragies	digestives	

par	angiodysplasie	est	difficile	à	déterminer	et	varie	selon	les	études	et	les	définitions	utilisées	

de	2,5	à	25%	et	représenterait	10	à	20%	de	toutes	les	complications	hémorragiques	de	cette	

population	(93).	Il	est	possible	que	cette	association	entre	RAo	et	angiodysplasie	soit	au	moins	

partiellement	liée	au	fait	que	ces	deux	pathologies	partagent	des	facteurs	de	risque	communs	

notamment	 l’âge.	Ainsi,	Veyradier	et	al.	n’ont	pas	mis	en	évidence	une	augmentation	de	 la	

prévalence	 des	 angiodysplasies	 chez	 les	 patients	 avec	 RAo	 mais	 une	 augmentation	 des	

angiodysplasies	 compliquées	 d’hémorragies	 (60).	 De	même,	 il	 a	 déjà	 été	 décrit	 l’arrêt	 des	

saignements	mais	la	persistance	des	lésions	d’angiodysplasie	après	remplacement	valvulaire	
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aortique	 (94).	 Le	 déficit	 en	MHPM	 après	 remplacement	 valvulaire	 aortique	 a	 été	 identifié	

récemment	comme	un	facteur	de	risque	de	saignement	à	long	terme	(95).	

Cependant,	 la	présence	de	ces	lésions	muqueuses	à	la	fois	chez	les	patients	porteurs	d’une	

VWD	type	A	et	chez	les	jeunes	patients	atteints	de	sténose	aortique	congénitale	est	en	faveur	

d’un	rôle	causal,	au	moins	partiel	du	VWD	acquis	type	2A	dans	l’apparition	des	angiodysplasies	

intestinales	(96).	

2. Au	cours	de	l’implantation	d’ACM-FC	

Les	 analyses	 de	 registre	 ont	 démontré	 que	 les	 hémorragies	 digestives	 étaient	 la	 première	

cause	de	complications	sous	ACM-FC	avec	une	incidence	de	0,58	à	1,14	par	patient-année	chez	

les	patients	implantés	à	demeure	(97)(98)	.	Précisément,	les	saignements	gastro-intestinaux	

sont	identifiés	comme	la	première	cause	de	complications	sous	ACM-FC	et	les	angiodysplasies	

digestives	comme	les	lésions	anatomiques	les	plus	fréquemment	retrouvées	(99)	(100)	(101).	

Ces	complications	hémorragiques	impactent	le	pronostic	des	patients	(102).	Même	les	ACM-

FC	de	dernière	génération	de	type	HeartMate	III	se	compliquent	d’hémorragies	digestives	avec	

une	 incidence	 toujours	 élevée	de	 complications	hémorragiques	 atteignant	15,2%	à	6	mois	

(103).	L’anticoagulation	curative	indiquée	sous	ACM-FC	ne	permet	pas	d’expliquer	à	elle-seule	

ces	manifestations	 hémorragiques	 dont	 la	 prévalence	 sous	 ACM-FC	 est	 supérieure	 à	 celle	

observée	chez	des	patients	traités	par	une	antiagrégants	et	anti-vitamine	K	(77).	Par	ailleurs,	

il	a	été	démontré	que	ce	taux	de	saignement	n’était	pas	non	plus	expliqué	par	un	surdosage	

en	AVK	(79).		

A	partir	des	données	sur	le	rôle	de	régulation	négative	du	VWF	sur	l’angiogénèse	(29),	il	a	été	

proposé	 récemment	 à	 partir	 de	modèles	 in	 vitro	 et	 in	 vivo	 l’hypothèse	 selon	 laquelle	 les	

fragments	 issus	 de	 la	 dégradation	 protéolytique	 du	 VWF	 puissent	 altérer	 directement	

l’angiogénèse,	favoriser	l’apparition	des	anomalies	de	vascularisation	muqueuse	et	jouer	ainsi	
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un	 rôle	 direct	 et	 causal	 dans	 l’apparition	 des	 angiodysplasies	 (104)(105).	 Enfin,	 il	 a	 été	

démontré	que	 les	patients	avec	une	pulsatilité	 résiduelle	 très	basse	 sous	ACM-FC	avait	un	

risque	de	saignement	4	 fois	plus	 important	que	ceux	avec	une	pulsatilité	 résiduelle	élevée	

suggérant	 le	 rôle	 d’autres	 composants	 hémodynamiques	 dans	 la	modulation	 de	 ce	 risque	

hémorragique	(106).	

Au	total,	alors	qu’un	aVWS-type-2A	est	toujours	présent	sous	ACM-FC	et	très	fréquent	en	cas	

de	 RAo,	 les	 complications	 hémorragiques	 ne	 touchent	 qu’une	 fraction	 de	 ces	 deux	

populations.	Ceci	suggère	l’existence	de	mécanismes	additionnels,	encore	non	identifiés	dans	

la	survenue	des	manifestations	hémorragiques	sous	ACM-FC.	
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IV. Le	facteur	von	Willebrand	un	marqueur	quantitatif	

et	dynamique	des	modifications	de	flux	

	

A. VWF	comme	un	marqueur	de	flux	quantitatif	de	la	sévérité	des	

cardiopathies	valvulaires	

1. Valvulopathies	sténosantes	:	un	modèle	de	circuit	«	en	série	»	

Afin	 que	 l’altération	 du	 profil	 multimérique	 soit	 détectable	 dans	 le	 sang	 périphérique,	 le	

volume	sanguin	soumis	à	des	forces	de	cisaillement	élevées	doit	représenter	une	large	fraction	

du	volume	sanguin	global.	

Dans	le	cadre	des	cardiopathies	valvulaires	sénosantes	comme	le	RAo,	le	sang	circule	dans	un	

modèle	de	circuit	dit	«	en	série	»	où	le	profil	multimérique	est	le	reflet	du	plus	haut	niveau	de	

forces	de	cisaillement	du	circuit	puisque	la	totalité	du	flux	sanguin	est	soumis	aux	forces	de	

cisaillement	de	la	valve	sténosée.	Ainsi,	plus	le	niveau	de	force	de	cisaillement	est	élevé	au	

niveau	de	la	valve	(plus	le	gradient	est	élevé),	plus	le	degré	de	multimérisation	du	VWF	est	bas.	

Ceci	 explique	 l’excellente	 corrélation	 entre	 l’intensité	 du	 déficit	 en	 MHPM	 et	 la	 sévérité	

échographique	du	RAo	observée	par	de	nombreuses	équipes	(86)	(87)	(88).	

2. Valvulopathies	régurgitantes	:	un	modèle	de	circuit	«	en	parallèle	»	

	

Dans	un	circuit	«	en	parallèle	»,	le	profil	multimérique	mesuré	résulte	du	mélange	du	profil	

multimérique	issu	de	volumes	sanguins	circulants	en	parallèle	et	soumis	à	différents	niveaux	

de	 forces	de	 cisaillement.	C’est	 le	 cas	des	patients	 avec	des	 valvulopathies	 régurgitantes	 à	

forces	 de	 cisaillement	 élevées	 dans	 lesquelles	 seulement	 une	 fraction	 du	 sang,	 la	 fraction	

régurgitée,	 est	 soumise	 à	 des	 forces	 de	 cisaillement	 élevées.	 Dans	 ce	 modèle,	 plus	 la	
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proportion	de	sang	soumise	aux	forces	de	cisaillement	est	élevée,	plus	le	déficit	en	MHPM	est	

important.	

Ceci	explique	la	corrélation	entre	l’intensité	du	déficit	en	MHPM	et	la	fraction	de	régurgitation	

évaluée	par	échographie	rapportée	par	l’équipe	de	Blackshear	dans	l’insuffisance	mitrale	et	

l’insuffisance	aortique	(107)	(52)	(Figure	6).	

	

Figure	 6	 :	 Concept	 du	 VWF	 comme	marqueur	 de	 flux	 quantitatif	 de	 la	 sévérité	 dans	 les	
cardiopathies	valvulaires	

A) Modèle	de	circuit	en	série	(valvulopathie	sténosante)	:	les	MHPM	du	VWF	sont	corrélés	
inversement	au	degré	de	sévérité	du	RAo	par	une	augmentation	progressive	des	forces	
de	 cisaillement	 (longueur	 de	 la	 flèche)	 appliqués	 à	 un	 volume	 sanguin	 fixe	
correspondant	au	volume	d’éjection	(largeur	de	la	flèche)	

	 	
B) Modèle	de	circuit	en	parallèle	(valvulopathies	régurgitantes)	:	les	MHPM	du	VWF	sont	

inversement	 corrélés	 au	 degré	 de	 sévérité	 de	 l’insuffisance	 aortique	 (IA)	 ou	 de	
l’insuffisance	 mitrale	 (IM)	 par	 une	 augmentation	 progressive	 du	 volume	 régurgité	
(largeur	de	la	flèche)	appliqué	à	des	forces	de	cisaillement	fixe	(longueur	de	la	flèche).	

	

MODELE	DE	CIRCUIT	EN	PARALLELE	:	INSUFFISANCE	MITRALE	OU	AORTIQUE

VOLUME	REGURGITANT

FORCES	DE	CISAILLEMENT	ELEVEES

IM/IA	minimeAbsence	IM/IA IM/IA	modérée IM/IA	sévère

MODELE	DE	CIRCUIT	EN	SERIE	:	RETRECISSEMENT	AORTIQUE

FORCES	DE	CISAILLEMENT

VOLUME	D’EJECTION

RAo minimeAbsence	RAo RAo modéré Rao	sévère

MHPM	de	VWF

A

B

MHPM	de	VWF
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B. Caractérisation	de	la	dynamique	de	la	multimérisation	du	VWF	

selon	les	conditions	de	flux	

Weinstein	et	al.	ont	démontré	en	1988	par	des	analyses	per-opératoires	que	la	normalisation	

des	 anomalies	 de	 multimérisation	 du	 VWF	 d’un	 remplacement	 valvulaire	 se	 produisait	

rapidement,	dès	que	 la	 circulation	extracorporelle	était	mise	en	place	et	détournait	 le	 flux	

sanguin	d’un	passage	par	l’orifice	aortique	sténosé	(59).	En	2003,	notre	équipe	avait	confirmé	

cette	cinétique	de	normalisation	des	MHPM	du	VWF	sur	une	cohorte	de	42	patients	atteints	

de	RAo	bénéficiant	d’un	prélèvement	sanguin	à	3h	(n=1)	et	à	J1	(n=42)	d’un	remplacement	

valvulaire	aortique	chirurgical	(86).	

Basé	sur	ces	travaux	cliniques	et	sur	les	progrès	dans	la	compréhension	de	la	biophysique	du	

VWF	au	début	des	années	2000	(36),	notre	équipe	a	émis	l’hypothèse	que	la	multimérisation	

du	VWF	dans	le	plasma	évoluait	très	rapidement	en	réponse	aux	variations	de	l’intensité	des	

forces	de	cisaillement.		

	
Nous	 avons	 étudié	 la	 cinétique	 des	 modifications	 du	 profil	 multimérique	 du	 VWF	 dans	

différents	modèles	expérimentaux	animaux	et	humains	associés	à	des	variations	aigües	des	

conditions	de	flux	:	Dans	un	modèle	lapin	de	«	banding	aortique	»	permettant	une	sténose	

aortique	 réversible,	 nous	 avons	 observé	 une	 perte	 significative	 des	MHPM,	 cinq	 et	 trente	

minutes	après	l’induction	d’une	sténose	aiguë.	Après	réversion	instantanée	de	la	sténose,	une	

restauration	 rapide	des	MHPM	était	observée	dès	cinq	minutes	et	était	 complète	à	 trente	

minutes	(Figure	7)	(51).	
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transvalvulaire	 (de	 50.6±12.5	 mmHg	 à	 9.6±5.1	 mmHg;	 p<0.0001)	 contrastant	 avec	 une	

correction	 modeste	 du	 profil	 multimérique	 à	 5	 min	 (0.58±0.2	 à	 0.66±0.2	 ;	 p=0,59)	 et	 du	

gradient	 transvalvulaire	 (de	 49.6±3.8	mmHg	 à	 35.6±13.4	mmHg;	 p<0.05)	 chez	 les	 patients	

traités	 par	 valvuloplastie.	 On	 notait	 ainsi	 une	 excellente	 corrélation	 entre	 le	 gradient	

transvalvulaire	post-procédure	(reflet	des	forces	de	cisaillement)	et	les	MHPM	du	VWF	(r=-

0.68,	p<0.0001).	

Nous	avions	également	remarqué	que	les	4	patients	sur	16	dont	le	profil	multimérique	n’était	

pas	normalisé	en	post-procédure	TAVI	(0.74±0.10	vs	1.02±0.25,	p=0.04)	présentaient	tous	des	

fuites	 paravalvulaires	 (FPV)	 significatives.	 Une	 FPV	 survient	 lorsque	 l’apposition	 de	 la	

bioprothèse	 sur	 l’anneau	 aortique	 n’est	 pas	 complet	 avec	 une(des)	 zone(s)	 de	 fuite(s)	

résiduelle(s)	permettant	 la	 régurgitation	du	sang	à	 forces	de	cisaillement	élevées	à	 travers	

le/les	orifice(s).	

De	façon	notable,	l’étude	du	TO-ADP	montrait	une	cinétique	superposable	à	celle	des	VWF-

HPM	dans	 les	 groupes	 TAVI	 et	 valvuloplastie	 ouvrant	 la	 perspective	 d’un	monitorage	 per-

procédure	de	la	qualité	de	l’intervention	de	remplacement	valvulaire	et	du	diagnostic	des	FPV.	

	
	
	

D. Un	mécanisme	de	relargage	du	VWF	endothélial	sensible	aux	

conditions	de	flux	

	
Les	multimères	de	VFW	n’ont	pas	la	capacité	de	se	remultimériser	de	façon	covalente	dans	

la	circulation.	Par	conséquence,	le	profil	multimérique	du	VWF	circulant	dépend	de	

l’équilibre	entre	le	VWF	protéolysé	et	le	nouveau	VWF	sécrété	par	l’endothélium	et	les	

mégacaryocytes.	
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La	normalisation	du	profil	multimérique	du	VWF	circulant	après	normalisation	des	forces	de	

cisaillement	est	trop	rapide	pour	être	expliqué	uniquement	par	l’arrêt	de	la	protéolyse.	

Nous	 avions	 constaté	 que	 la	 normalisation	 des	 forces	 de	 cisaillement	 coincidait	 avec	 le	

relargage	concomitant	du	VWFpp	contenu	dans	 les	 corps	de	Weibel-Palade	attestant	d’un	

relargage	endothélial.	Le	mécanisme	de	ce	relargage	n’était	cependant	pas	identifié.	

La	capacité	de	l’endothélium	vasculaires	à	réagir	à	des	stimuli	physiques	a	déjà	été	démontrée.	

L’exposition	 de	 l’endothélium	 aux	 forces	 de	 cisaillement	 d’un	 flux	 laminaire	 (14)	 ou	 à	 un	

«	stretch	hypertensif	»	(108)	induit	un	relargage	endothélial	de	VWF	par	exocytose	à	partir	

des	corps	de	Weibel-Palade.	

Dans	le	cadre	du	traitement	du	RAo,	la	correction	des	forces	de	cisaillement	s’accompagne	

également	de	la	restauration	d’un	flux	et	d’une	pulsatilité	physiologique	(109)		

Dans	le	cadre	de	l’ACM-FC,	un	faible	niveau	de	pulsatilité	résiduelle	est	un	facteur	de	risque	

indépendant	 de	 saignement	 (majoration	 du	 risque	 par	 4)	 (106).	 Ces	 arguments	 indirects	

permettent	 d’envisager	 que	 la	 normalisation	 du	 flux	 et	 de	 la	 pulsatilité	 artérielle	 puissent	

participer	à	ce	relargage	endothélial	de	VWF.	 	
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OBJECTIFS	

L’étude	 de	 l’impact	 des	 modifications	 de	 flux	 sur	 l’hémostase	 notamment	 sur	 le	 facteur	

Willebrand	 (VWF)	 en	 pathologie	 cardiovasculaire	 ou	 après	 mise	 en	 place	 de	 dispositifs	

médicaux	est	une	thématique	de	l’équipe	2	INSERM	U1011	depuis	plus	de	15	ans.	

Le	 VWF	 est	 une	 glycoprotéine	 plasmatique	 synthétisée	 et	 sécrétée	 par	 les	 cellules	

endothéliales	et	les	mégacaryocytes	sous	forme	multimérique.	Cette	molécule	a	un	rôle	clé	

dans	l’initiation	de	l’hémostase	primaire	grâce	à	sa	structure	multimérique.	La	conformation	

du	 VWF	 circulant	 est	 sensible	 aux	 conditions	 hémodynamiques	 notamment	 aux	 forces	 de	

cisaillement.	En	réponse	à	une	augmentation	des	forces	de	cisaillement,	le	VWF	passe	d’une	

conformation	globulaire	circulante	à	une	conformation	dépliée	et	devient	ainsi	sensible	à	la	

protéolyse	de	l’ADAMTS13.	Cette	caractéristique	de	régulation	unique	est	décrite	comme	un	

mécanisme	mécano-enzymatique	(10).	De	plus	le	VWF	est	une	des	protéines	de	la	réponse	

endothéliale	à	l’activation	et	à	l’agression	vasculaire.		

Le	RAo	est	associé	à	des	perturbations	du	flux	sanguin	en	générant	à	travers	l’orifice	sténosé,	

une	élévation	des	 forces	de	 cisaillement	et	une	diminution	de	 la	pulsatilité	 artérielle.	Une	

autre	situation	générant	de	manière	caricaturale	des	anomalies	de	flux	est	la	mise	en	place	

d’une	ACM-FC.	Ces	dispositifs	génèrent	des	forces	de	cisaillement	élevées	et	produisent	un	

flux	continu	non	physiologique	avec	une	diminution	de	la	pulsatilité	artérielle.	

Les	 travaux	 précédents	 de	 l’équipe	 2	 INSERM	U1011	 ont	 permis	 de	 démontrer	 que	 ces	 2	

situations	étaient	associées	à	un	aVWS,	c’est	à	dire	à	une	perte	des	MHPM	favorisée	par	un	

excès	de	protéolyse	en	raison	de	l’élévation	des	forces	de	cisaillement	(86)(79).	Nous	avions	

également	observé	le	caractère	réversible	des	anomalies	de	multimérisation	du	VWF	après	

traitement	du	RAo.	
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Plus	récemment,	nous	avons	également	observé	la	normalisation	du	déficit	en	MHPM	après	

traitement	 du	 RAo	 par	 TAVI	 et	 diminution	 concomitante	 des	 forces	 de	 cisaillement	 (51).	

Cependant,	 nous	 avions	 également	 démontré	 que	 lors	 de	 deux	 situations	 associées	 à	 une	

persistance	des	forces	de	cisaillement	élevées	persistaient	des	anomalies	de	multimérisation	

du	 VWF:	 i)	 en	 cas	 de	 traitement	 partiel	 du	 RAo	 par	 valvuloplastie	 au	 ballon	 ;	 ii)en	 cas	

d’intervention	TAVI	compliqué	d’une	FPV.	Cette	observation	ouvrait	la	voie	à	une	évaluation	

qualitative	de	ce	type	de	procédure	par	le	VWF.	

Nous	 avions	 également	 mis	 en	 évidence	 le	 caractère	 dynamique	 des	 anomalies	 de	

multimérisation	du	VWF.	En	effet,	nous	avions	observé	une	cinétique	de	variation	très	rapide	

du	profil	multimérique	du	VWF	en	réponse	aux	modifications	aiguës	d’anomalies	de	flux	et	

d’intensité	 des	 forces	 de	 cisaillement.	 Ainsi,	 sur	 un	 modèle	 lapin	 avec	 sténose	 aortique	

réversible,	 nous	 avions	démontré	une	normalisation	 rapide	en	quelques	minutes	du	profil	

multimérique	du	VWF	après	levée	de	l’obstacle	et	normalisation	des	forces	de	cisaillement.	

De	même,	en	cas	de	traitement	efficace	du	RAo	par	procédure	TAVI,	nous	avions	observé	la	

normalisation	en	quelques	minutes	de	ces	anomalies	en	cas	de	correction	du	gradient.	Cette	

normalisation	rapide	suggérait	fortement	que	l’arrêt	de	la	protéolyse	du	VWF	ne	pouvait	être	

le	seul	mécanisme	impliqué	dans	la	normalisation	rapide	du	profil	multimérique.	Un	relargage	

endothélial	 de	VWF	a	été	 identifié	par	une	augmentation	 concomitante	du	propeptide	du	

VWF.	
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Néanmoins,	ni	la	causalité	ni	le	mécanisme	impliqué	dans	le	relargage	endothélial	n’étaient	

identifiés.	Plusieurs	arguments	indirects	permettaient	d’envisager	que	la	combinaison	de	la	

normalisation	du	flux	et	de	 la	restauration	de	 la	pulsatilité	artérielle	pouvaient	participer	à	

cette	réponse	endothéliale	:	i)	Le	RAo	est	associé	à	une	diminution	de	la	pulsatilité	artérielle	

et	sa	correction	à	une	normalisation	(109);	ii)	un	faible	niveau	de	pulsatilité	résiduelle	est	un	

facteur	 de	 risque	 de	 saignement	 sous	 ACM-FC	 (majoration	 du	 risque	 par	 4)	 (106)	 ;	 iii)	 La	

capacité	de	l’endothélium	vasculaire	à	réagir	à	des	stimuli	physiques	a	déjà	été	démontrée	

puisque	l’exposition	in	vitro	de	l’endothélium	aux	forces	de	cisaillement	d’un	flux	laminaire	

(14)	ou	à	un	«	stretch	hypertensif	»	(108)	induit	un	relargage	endothélial	de	VWF	par	exocytose	

à	partir	des	corps	de	Weibel-Palade.	

	

Nous	avons	dans	un	premier	temps	développé	un	nouveau	modèle	animal	afin	d’identifier	par	

une	étude	expérimentale	 le	rôle	de	 la	pulsatilité	artérielle	dans	 le	mécanisme	de	relargage	

endothélial	(objectif	numéro	1).	

	

La	compréhension	de	ce	mécanisme	nous	a	permis	de	conceptualiser	le	VWF	comme	un	outil	

d’évaluation	de	la	qualité	de	l’utilisation	de	ces	dispositifs	cardiovasculaires	comme	lors	d’une	

procédure	TAVI.	Nous	avons	donc	 souhaité	mettre	en	place	 la	 preuve	de	 ce	 concept	 chez	

l’homme	en	évaluant	les	capacités	de	l’analyse	multimérique	du	VWF	et	du	TO-ADP	dans	le	

diagnostic	des	FPV	lors	des	procédures	TAVI	(objectif	numéro	2).	
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Enfin,	nous	avons	envisagé	d’évaluer	l’impact	clinique	de	l’utilisation	de	ces	analyses	du	VWF	

dans	l’amélioration	des	résultats	procéduraux	et	cliniques.	Nous	avons	donc	conçu	le	design	

d’une	nouvelle	étude	multicentrique	permettant	d’évaluer	l’intérêt	de	la	mise	à	disposition	

d’un	marqueur	biologique	de	flux	lors	des	procédute-res	TAVI	(objectif	numéro	3).	

	

Chapitre	numéro	1	:	

Dans	la	première	partie	de	ce	travail	nous	avons	développé	un	modèle	ex-vivo	et	plusieurs	

modèles	animaux	porcins	afin	d’évaluer	si	le	niveau	de	pulsatilité	résiduelle	pouvait	moduler	

le	profil	multimérique	du	VWF	dans	un	contexte	de	forces	de	cisaillement	élevées	sous	ACM-

FC	par	l’intermédiaire	d’une	stimulation	du	relargage	endothélial	du	VWF.	

	

Chapitre	numéro	2	:	

Dans	la	deuxième	partie	de	ce	travail	nous	avons	développé	la	cohorte	prospective	WITAVI	

(NCT02628509)	afin	d’évaluer	l’utilité	du	VWF	et	du	TO-ADP	comme	biomarqueurs	d’anomalie	

de	flux	pour	le	diagnostic	des	FPV	lors	des	procédures	de	traitement	du	RAo	par	TAVI.	

	

Chapitre	numéro	3	:	

Dans	 la	 troisième	 et	 dernière	 partie	 de	 ce	 travail	 nous	 avons	 conçu	 un	 essai	 clinique	

permettant	d’évaluer	l’impact	de	son	utilisation	dans	l’amélioration	des	résultats	procéduraux	

et	cliniques	des	procédures	TAVI. 
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CHAPITRE	1	:	ARTERIAL	PULSATILITY	AND	CIRCULATING	VON	WILLEBRAND	FACTOR	IN	

PATIENTS	ON	MECHANICAL	CIRCULATORY	SUPPORT	

  
Publication 1: Vincent F, Rauch A, Loobuyck V, Robin E, Nix C, Vincentelli A, Smadja DM, 
Leprince P, Amour J, Lemesle G, Spillemaeker H, Debry N, Latremouille C, Jansen P, Capel 
A, Moussa M, Rousse N, Schurtz G, Delhaye C, Paris C, Jeanpierre E, Dupont A, Corseaux D, 
Rosa M, Sottejeau Y, Barth S, Mourran C, Gomane V, Coisne A, Richardson M, Caron C, 
Preda C, Ung A, Carpentier A, Hubert T, Denis C, Staels B, Lenting PJ, Belle EV, Susen S.. 
Journal of the American College of Cardiology. 2018;71:2106–2118. 
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Le	 facteur	 willebrand	 (VWF)	 est	 une	 protéine	 multimérique	 de	 haut	 poids	 moléculaire	

circulante	ayant	un	rôle	clé	dans	l’hémostase	primaire.	La	conformation	de	cette	protéine	est	

sensible	aux	 forces	de	cisaillement	auxquels	elle	est	soumise	au	sein	du	 flux	sanguin.	Sous	

l’influence	 de	 forces	 de	 cisaillement	 élevées,	 cette	 protéine	 passe	 d’une	 conformation	

globulaire	à	l’état	basal	à	une	conformation	dépliée	permettant	son	clivage	par	ADAMTS	13,	

ce	qui	aboutit	à	une	diminution	des	multimères	de	hauts	poids	moléculaires	(MHPM)	du	VWF.	

De	 nombreuses	 pathologies	 et/ou	 dispositifs	 cardiovasculaire	 (comme	 les	 assistances	

circulatoires	 à	 flux	 continu,	 ACM-FC)	 majorent	 les	 forces	 de	 cisaillement	 au	 sein	 du	 flux	

sanguin	et	aboutissent	à	une	perte	des	multimères	de	haut	poids	moléculaire	 (MHPM)	du	

VWF.	 Ces	 situations	 modifient	 également	 fortement	 la	 pulsatilité	 artérielle.	 Nous	 avions	

observé	une	cinétique	de	variation	très	rapide	du	profil	multimérique	du	VWF	provoqué	par	

un	relargage	endothélial	de	VWF	en	réponse	aux	modifications	aiguës	d’intensité	des	forces	

de	cisaillement	provoquées	par	le	traitement	du	rétrécissement	aortique	(RAo).	Le	rôle	de	la	

pulsatilité	artérielle	dans	la	restauration	du	profil	multimérique	du	VWF	était	suspecté	mais	

n’avait	jamais	été	étudié	dans	un	modèle	expérimental	in	vivo(109)(14)(108).	

Pour	isoler	 le	rôle	de	la	pulsatilité	artérielle	en	condition	de	forces	de	cisaillement	élevées,	

nous	 avons	 développé	 plusieurs	 modèles	 animaux	 porcins	 en	 utilisant	 la	 position	 intra-

ventriculaire	gauche	ou	intra-aortique	d’une	ACM-FC	transcathéter	(ImpellaÒ).		

Nous	avons	ainsi	observé	une	sécrétion	du	VWF	par	l’endothélium	vasculaire	en	réponse	à	la	

restauration	 d’une	 pulsatilité	 artérielle	 permettant	 de	 diminuer	 l’impact	 des	 forces	 de	

cisaillement	sur	la	perte	des	MHPM	provoquées	par	les	forces	de	cisaillement	élevées.	

Puis	nous	avons	rapporté	le	cas	clinique	d’un	patient	implantés	par	différents	types	d’ACM-FC	

et	ACM	à	flux	pulsatile	reproduisant	différentes	séquences	de	variation	de	pulsatilité.	Nous	
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avons	observé	la	rapide	dégradation	des	MHPM	du	VWF	sous	ACM-FC	puis	leur	normalisation	

rapide	après	implantation	d’un	ACM-FP.	

Ces	 résultats	 nous	 ont	 permis	 d’améliorer	 notre	 compréhension	 du	 phénomène	 de	

restauration	rapide	des	MHPM	lors	de	l’utilisation	de	dispositifs	cardiovasculaires	modifiant	à	

la	 fois	 les	 forces	de	 cisaillement	 et	 le	 niveau	de	pulsatilité	 comme	 cela	 est	 le	 cas	 lors	 des	

procédures	TAVI.	

Ces	résultats	sont	également	encourageants	car	ils	ont	permis	d’identifier	la	pulsatilité	come	

une	potentielle	voie	de	travail	pour	limiter	l’impact	du	syndrome	de	Willebrand	acquis	chez	

les	patients	implantés	par	les	dispositifs	cardiovasculaires	comme	les	ACM	afin	de	diminuer	

leur	diathèse	hémorragique.	
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CHAPITRE	2	:		
	

VON	WILLEBRAND	FACTOR	MULTIMERS	DURING	TRANSCATHETER	AORTIC-VALVE	
REPLACEMENT 

  
 
Publication 2: Van Belle E, Rauch A, Vincent F, Robin E, Kibler M, Labreuche J, Jeanpierre 
E, Levade M, Hurt C, Rousse N, Dally J-B, Debry N, Dallongeville J, Vincentelli A, Delhaye 
C, Auffray J-L, Juthier F, Schurtz G, Lemesle G, Caspar T, Morel O, Dumonteil N, Duhamel 
A, Paris C, Dupont-Prado A, Legendre P, Mouquet F, Marchant B, Hermoire S, Corseaux D, 
Moussa K, Manchuelle A, Bauchart J-J, Loobuyck V, Caron C, Zawadzki C, Leroy F, Bodart 
J-C, Staels B, Goudemand J, Lenting PJ, Susen S. New England Journal of Medicine. 
2016;375:335–344. 
 
 
	
La	compréhension	du	rôle	de	la	pulsatilité	artérielle	dans	la	dynamique	de	restauration	rapide	

des	multimères	de	haut	poids	moléculaire	du	 facteur	von	Willebrand	 (VWF)	 (chapitre	1)	a	

permis	de	conceptualiser	le	VWF	comme	un	outil	d’évaluation	de	la	qualité	de	l’utilisation	de	

ces	dispositifs	cardiovasculaires	comme	lors	d’une	procédure	TAVI.		

Nous	avons	donc	souhaité	mettre	en	place	la	preuve	de	ce	concept	chez	l’homme	en	évaluant	

les	capacités	de	l’analyse	multimérique	du	VWF	et	du	test	de	diagnostic	rapide	sensible	aux	

anomalies	de	multimérisation	du	VWF	(TO-ADP)	dans	le	diagnostic	des	fuites	paravalvulaires	

(FPV)	lors	des	procédures	TAVI.	

Nous	avons	développé	la	cohorte	prospective	WITAVI	(NCT02628509)	afin	d’évaluer	l’utilité	

du	VWF	et	du	TO-ADP	pour	le	diagnostic	des	FPV	lors	des	procédures	de	traitement	du	RAo	

par	 TAVI.	 Cette	 étude	 de	 performance	 diagnostique	 a	 inclus	 une	 première	 cohorte	

monocentrique	de	183	patients	(cohorte	primaire)	bénéficiant	d’un	TAVI	et	d’une	échographie	

trans-oesophagienne	pour	le	diagnostic	de	FPV	significative	définies	de	grade	³modéré.	Une	

analyse	par	courbe	ROC	a	montré	une	aire	sous	la	courbe	de	0,93	(IC	95%,	0,87	–	0,98).	Le	

seuil	 optimal	 était	 de	 180	 sec	 et	 permettait	 d’avoir	 une	 sensibilité	 de	 92.3%	 (24/26),	 une	

spécificité	de	92.4%	(145/157),	et	une	valeur	prédictive	négative	de	98.6%	(145/147)	pour	le	
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diagnostic	de	FPV	en	échographie	 trans-oesophagienne.	Dans	 le	même	travail,	nous	avons	

intégré	une	deuxième	cohorte	multicentrique	(CHU	Toulouse	et	CHU	Strasbourg)	(cohorte	de	

validation)	qui	a	validé	le	seuil	optimal	de	180	sec.	De	plus	le	TO-ADP>180	sec	post-procédure	

avait	une	forte	valeur	pronostique	avec	un	risque	de	mortalité	augmenté	d’un	facteur	3,5.	

Cette	étude	observationnelle	a	montré	la	capacité	du	VWF	pour	monitorer	de	manière	fiable	

les	procédures	TAVI	et	offrait	la	possibilité	d’envisager	secondairement	l’utilité	de	l’utilisation	

de	ces	outils	en	pratique	clinique	dans	une	étude	interventionnelle
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CHAPITRE	3	:		

POINT-OF-CARE	HAEMOSTASIS	TESTING	OF	VON	WILLEBRAND	FACTOR	FUNCTION	TO	

IMPROVE	REAL-TIME	MANAGEMENT	OF	PARAVALVULAR	REGURGITATION	DURING	

MINIMALLY	INVASIVE	TAVI	:	WITAVI-REAL	TRIAL	

 
Publication 3 (soumis à l’american heart journal):  
 
Flavien Vincent1,2, MD; Antoine Rauch1,3, MD, PhD; Philippe Pibarot4, DVM, PhD; Julien 
Labreuche5, PhD; Emmanuelle Jeanpierre3, PharmD; Valentin Loobuyck6, MD; Cedric 
Delhaye2, MD; Augustin Coisne1, MD, PhD; Mouhamed Moussa7, MD, PhD; François 
Pontana8, MD, PhD; PhD; Géraud Souteyrand9, MD, PhD; Florence Leclercq10, MD, PhD; 
Olivier Morel11, MD, PhD; Thibault Lhermusier12, MD, PhD; Hervé Le Breton13, MD, PhD; 
Jean-Philippe Collet14, MD, PhD, Lionel Leroux15, MD; Annabelle Dupont1,3, MD, PhD, Peter 
J. Lenting16, PhD;  Sophie Susen1,3, MD, PhD; Eric Van Belle1,2, MD,PhD; 
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Le	 traitement	 du	 rétrécissement	 aortique	 par	 implantation	 d’une	 bioprothèse	 par	 voie	

transcathéter	(TAVI)	est	désormais	le	traitement	de	référence	pour	les	patients	à	haut	risque	

opératoire.	La	fuite	paravalvulaire	(FPV)	est	une	complication	qui	reste	relativement	fréquente	

(5-10%)	 en	 pratique	 clinique	 malgré	 les	 améliorations	 technologiques	 facilitant	 le	

positionnement	 des	 valves	 et	 l’évaluation	 systématique	 pré-implantatoire	 par	 scanner	

aortique	 des	 mesures	 de	 l’anneau	 aortique	 (110).	 La	 procédure	 TAVI	 s’est	 également	

simplifiée.	Désormais	deux	tiers	des	interventions	sont	réalisées	sous	anesthésie	locale	et	par	

voie	transfémorale.	Ces	procédures	sont	appelées	TAVI	mini-invasives.	L’évaluation	de	la	FPV	

est	délicate	dans	 la	 salle	de	 cathétérisme.	D’une	part,	 car	 l’absence	d’anesthésie	 générale	

limite	 l’utilisation	 de	 l’échographie	 trans-oesophagienne	 qui	 reste	 la	meilleure	méthode	 à	

disposition	dans	la	salle	d’intervention.	D’autre	part,	car	les	fuites	sont	paravalvulaires	ce	qui	

rend	 les	méthodes	habituelles	de	détection	de	 la	 fuite	peu	performantes	pour	analyser	et	

quantifier	des	jets	de	régurgitation	multiples	et	excentrés.	Notre	étude	WITAVI	(chapitre	2)	a	

montré	l’excellent	capacité	de	l’analyse	électrophorétique	de	la	multimérisation	du	VWF	et	

du	test	de	diagnostic	rapide	sensible	aux	anomalies	de	multimérisation	du	VWF	(TO-ADP)	pour	

le	diagnostic	des	FPV(55).	Ce	test	a	l’avantage	d’être	facilement	disponible,	reproductible	et	

réalisable	 en	 salle	 de	 cathétérisme	 avec	 un	 simple	 prélèvement	 sanguin.	 Il	 pourrait	 donc	

permettre	de	sécuriser	les	procédures	TAVI	mini-invasives	(annexe	1	et	2)(111)(112).	

Nous	 avons	 développé	 dans	 le	 chapitre	 3	 un	 essai	 clinique	 randomisé	multicentrique	 afin	

d’évaluer	 l’impact	 procédural	 et	 clinique	 de	 l’utilisation	 de	 ce	 test	 TO-ADP	 en	 salle	 de	

cathétérisme	pour	diminuer	les	FPV	et	optimiser	les	procédures	TAVI	mini-invasive.	

Cet	 essai	 nommé	 WITAVI-REAL	 (NCT03728049)	 a	 obtenu	 un	 financement	 auprès	 du	

programme	hospitalier	pour	la	recherche	clinique	(PHRC)	2017.	Les	inclusions	débuteront	au	

premier	semestre	2019.	
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DISCUSSION GENERALE	

 
Le	 VWF	 est	 une	 protéine	 unique,	 multimérisée.	 Cette	 multimérisation	 lui	 confère	 une	

sensibilité	aux	forces	de	cisaillement	et	donc	aux	variations	hémodynamiques	du	flux	sanguin	

comme	celles	rencontrées	lors	d’utilisation	de	dispositifs	cardiovasculaires	comme	les	ACM-

FC	ou	lors	de	l’implantation	de	valves	biologiques	par	méthode	TAVI.		

Nous	précédents	travaux	ont	démontré	que	le	profil	multimérique	du	VWF	(et	la	mesure	de	

l’agrégation	 plaquettaire	 dépendante	 des	 MHPM	 du	 VWF	 mesurée	 par	 TO-ADP)	 est	

hautement	variable	lors	de	l’utilisation	de	ces	dispositifs	qui	ont	la	particularité	de	générer	à	

la	fois	des	variations	aiguës	des	forces	hémodynamiques	et	des	forces	de	cisaillement	au	sein	

du	 flux	 sanguin	 (51).	 Des	 travaux	 antérieurs	 nous	 ont	 permis	 de	mettre	 en	 évidence	 une	

sécrétion	 endothéliale	 déclenchée	 par	 les	modifications	 du	 flux	 liées	 à	 l’utilisation	 de	 ces	

dispositifs	 puisque	 nous	 avions	 observé	 une	 élévation	 aigue,	 concomitante	 à	 celle	 des	

multimères,	du	propeptide	du	VWF	contenu	dans	les	corps	de	Weibel-Palade.	

Cependant	le	mécanisme	induisant	ce	relargage	n’était	pas	connu	même	si	l’implication	de	la	

pulsatilité	artérielle	apparaissait	vraisemblable	par	un	faisceau	d’arguments.	

	

Chapitre	1	:	

Dans	 la	 première	 partie	 de	 cette	 thèse	 nous	 avons	 étudié	 le	 mécanisme	 du	 relargage	

endothélial	et	le	rôle	de	la	pulsatilité	artérielle	dans	un	modèle	d’ACM-FC	
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En	 effet,	 les	 ACM-FC	 induisent	 à	 la	 fois	 des	 forces	 de	 cisaillement	 supra-physiologiques	

induisant	 un	 déficit	 en	 MHPM	 du	 VWF	 mais	 également	 des	 anomalies	 du	 flux	 avec	 une	

diminution	 de	 la	 pulsatilité	 artérielle	 permettant	 d’évaluer	 la	 réponse	 endothéliale.	 La	

capacité	de	 l’endothélium	vasculaires	à	réagir	à	des	stimuli	physiques	a	déjà	été	démontré	

puisque	l’exposition	in	vitro	de	l’endothélium	aux	forces	de	cisaillement	d’un	flux	laminaire	

(14)	ou	à	un	«	stretch	hypertensif	»	(108)	induit	un	relargage	endothélial	de	VWF	par	exocytose	

à	partir	des	corps	de	Weibel-Palade.		

Basé	sur	 l’ensemble	de	ces	données,	nous	avons	émis	 l’hypothèse	que	 le	déficit	en	MHPM	

pouvait	être	modulé	par	la	réponse	endothéliale	à	la	pulsatilité	artérielle.	Nous	avons	donc		

développé	un	modèle	animal	en	utilisant	des	ACM-FC	afin	d’avoir	la	capacité	d’isoler	le	rôle	

de	la	pulsatilité	dans	un	environnement	de	forces	de	cisaillement	élevées	et	constantes.	Nous	

avons	 premièrement	 utilisé	 un	 modèle	 in	 vitro	 d’ACM-FC	 pour	 démontrer	 le	 caractère	

protéolytique	du	déficit	en	MHPM	en	conditions	de	forces	de	cisaillement	élevées	et	l’absence	

de	restauration	du	profil	multimérique	normal	dans	ce	système	en	l’absence	d’endothélium.	

Puis	 nous	 avons	 développé	 deux	 modèles	 porcins	 sous	 ACM-FC,	 intégrant	 la	 réponse	

endothéliale	nous	permettant	de	démontrer	in	vivo		l’existence	d’une	relation	dose-réponse	

entre	 le	 niveau	 de	 pulsatilité	 artérielle	 et	 le	 ratio	 de	MHPM	 avec	 un	 très	 bon	 niveau	 de	

corrélation	 (r=0,73).	 Enfin	 nous	 avons	 utilisé	 un	 modèle	 en	 cross-over	 pour	 montrer	 le	

caractère	dynamique	du	relargage	endothélial	en	réponse	à	des	variations	aigues	de	pulsatilité	

dans	 un	 environnement	 de	 forces	 de	 cisaillement	 élevées.	 Nous	 avons	 observé	 une	

augmentation	aiguë	des	taux	d’antigène	du	VWF,	du	Facteur	VIII	et	d’angiopoietine-2	dès	que	

l’endothélium	est	exposé	à	une	pulsatilité	élevée.	Ces	trois	protéines	étant	stockées	dans	les	

corps	de	Weibel-Palade	endothéliaux,	cette	observation	suggère	fortement	une	sécrétion	du	

VWF	par	 l’endothélium	vasculaire	en	 réponse	à	 la	normalisation	du	 flux.	Enfin	nous	avons	
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rapporté	 le	cas	clinique	d’un	patient	 implantés	successivement	par	différents	 types	d’ACM	

(ACM-FC	et	ACM-FP)	reproduisant	différentes	séquences	de	variation	de	pulsatilité	artérielle.	

Nous	 avons	 observé	 la	 rapide	 dégradation	 des	 MHPM	 du	 VWF	 sous	 ACM-FC	 puis	 leur	

normalisation	rapide	après	implantation	d’un	ACM-FP.	

Ces	 résultats	 nous	 ont	 permis	 d’améliorer	 notre	 compréhension	 du	 phénomène	 de	

restauration	rapide	des	MHPM	lors	de	l’utilisation	de	dispositifs	cardiovasculaires	modifiant	à	

la	 fois	 les	 forces	de	 cisaillement	 et	 le	 niveau	de	pulsatilité	 comme	 cela	 est	 le	 cas	 lors	 des	

procédures	TAVI.	

Ces	résultats	sont	également	encourageants	car	ils	ont	permis	d’identifier	la	pulsatilité	come	

une	 potentielle	 voie	 de	 travail	 pour	 limiter	 l’impact	 du	 aVWS-type-2A	 chez	 les	 patients	

implantés	 par	 les	 dispositifs	 cardiovasculaires	 comme	 les	 ACM.	Mais	 ces	 données	 ont	 été	

obtenues	dans	un	modèle	animal	avec	un	endothélium	sain.	Il	est	possible	que	la	dysfonction	

endothéliale	associée	à	 l’insuffisance	cardiaque	sévère	des	patients	 implantés	avec	ce	type	

d’ACM-FC	limite	le	relargage	ou	la	production	de	VWF	et	donc	le	bénéfice	supposé	d’une	plus	

grande	pulsatilité	résiduelle.	Le	mécanisme	moléculaire	permettant	cette	sécrétion	aigue	du	

VWF	 en	 réponse	 au	 phénomène	 physique	 de	 pulsatilité	 n’est	 pas	 connu.	 Il	 est	 important	

également	de	souligner	que	nos	modèles	expérimentaux	étaient	des	modèles	«	court	terme	»	

de	quelques	heures.	Il	est	nécessaire	d’observer	si	ce	phénomène	est	maintenu	sur	de	plus	

grandes	périodes	de	temps	avant	de	considérer	une	application	potentielle	en	clinique.	

	

Chapitre	2	:	

Nous	avons	utilisé	notre	compréhension	de	la	dynamique	du	profil	multimérique	du	VWF	pour	

conceptualiser	 son	 utilisation	 dans	 le	 monitorage	 des	 procédures	 de	 type	 TAVI.	 Ces	

procédures	peuvent	en	l’espace	de	quelques	minutes	exposer	le	flux	sanguin	à	3	conditions	
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hémodynamiques	différentes	et	3	niveaux	de	forces	de	cisaillement	:	i)	avant	TAVI	:	présence	

de	forces	de	cisaillement	élevées	avant	traitement	du	RAo;	puis	après	TAVI	:ii)	soit	persistance	

de	 forces	de	cisaillement	élevées	si	apparition	d’une	FPV	 ;	 iii)	 soit	normalisation	aiguë	des	

forces	de	cisaillement	si	absence	de	FPV	après	implantation	ou	correction	secondaire	d’une	

FPV	par	une	dilatation	valvulaire	supplémentaire.	

Nous	avons	émis	l’hypothèse	que	l’étude	de	la	mutimérisation	du	VWF	par	électrophorèse	ou	

par	TO-ADP	permettrait	de	monitorer	ces	différents	états	hémodynamiques	au	cours	de	 la	

procédure	 TAVI.	 Nous	 avons	 comparé	 l’étude	 du	 VWF	 au	 diagnostic	 par	 ETO	 méthode	

diagnostique	de	référence)	dans	une	première	cohorte	monocentrique	prospective	de	183	

patients	bénéficiant	d’un	TAVI	par	voie	transfémorale.	Les	patients	avec	FPV	persistante	après	

la	procédure	avaient	un	déficit	en	MHPM	non	corrigé	par	la	procédure	TAVI.	Chez	les	patients	

qui	n’avaient	pas	de	FPV	ou	ceux	pour	lesquels	la	FPV	était	corrigée	par	la	post-dilatation	de	

la	valve,	les	MHPM	recouvraient	leur	niveau	normal.	Le	ratio	de	MHPM	était	ainsi	capable	de	

différencier	les	patients	avec	ou	sans	FPV	en	ETO	avec	une	sensibilité,	une	spécificité	et	une	

valeur	prédictive	négative	(VPN)	de	respectivement	92.3%,	94.9%,	et	98.7%	pour	une	valeur	

seuil	de	0,8.	Comme	les	MHPM	ne	sont	pas	mesurés	en	routine	clinique	en	raison	d’une	durée	

d’analyse	incompatible	avec	une	utilisation	per-procédure,	nous	avons	également	mesuré	le	

TO-ADP	 avec	 le	 test	 de	 diagnostic	 rapide	 PFA-100®.	 Le	 T0-ADP	 était	 également	 un	 fort	

prédicteur	du	diagnostic	de	FPV	par	ETO.	Une	analyse	par	courbe	ROC	a	permis	d’établir	qu’un	

TO-ADP	supérieur	à	180	sec	avait	une	sensibilité,	une	spécificité	et	une	VPN	respectivement	

de	92,3%,	92,4%	et	98,6%	pour	le	diagnostic	de	FPV.	Ces	résultats	ont	été	confirmés	dans	une	

deuxième	cohorte	pour	une	validation	multicentrique.	Ces	résultats	sont	très	importants	car	

la	FPV	post-TAVI	qui	survient	dans	environ	5	à	10%	des	procédures	impacte	négativement	le	

pronostic	 des	 patients	 en	 augmentant	 de	 plus	 de	 2,5	 fois	 le	 risque	 de	 mortalité	 à	 1	 an	
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(113)(114).	 Le	 dépistage	 et	 le	 traitement	 de	 la	 FPV	 pendant	 la	 procédure	 est	 donc	 d’une	

importance	clinique	majeure.	

Le	 TO-ADP	 >	 180	 sec	 post-procédure	 était	 également	 un	 marqueur	 pronostique	 fort	 car	

associé	à	3,5	 fois	plus	de	 risque	de	décès	à	1	an	 ;	 ce	qui	est	 supérieur	à	celui	associé	à	 la	

persistance	 d’une	 FPV	 (risque	 de	mortalité	majoré	 de	 2,5).	 Plusieurs	 hypothèses	 peuvent	

expliquer	 cette	 forte	 valeur	 pronostique.	 Les	 techniques	 actuelles	 d’imagerie	 notamment	

l’ETT	ont	un	risque	de	sous	ou	sur-estimer	la	gravité	d’une	FPV	comme	déjà	démontrée	en	

comparaison	à	l’IRM	(115).	Il	est	également	possible	que	le	VWF	soit	un	intégrateur	du	risque	

global	du	patient	et	de	ses	comorbidités	mais	aussi	un	marqueur	du	risque	hémorragique	lié	

à	 la	 perte	 des	 MHPM.	 En	 effet,	 ce	 déficit	 expose	 au	 risque	 des	 troubles	 de	 l’hémostase	

primaire	et	donc	à	des	complications	hémorragiques	à	court	et	long	terme.	Ce	dernier	point	a	

été	étudié	récemment	et	nous	avons	confirmé	en	association	avec	l’équipe	de	Strasbourg	que	

le	TO-ADP	>	180sec	était	un	facteur	prédictif	indépendant	de	FPV	mais	aussi	de	complications	

hémorragiques	(risque	multiplié	par	3)	et	de	mortalité	après	TAVR	(116)(95).	L’association	au	

moins	 en	 partie	 causale	 entre	 déficit	 en	MHPM	du	VWF	 et	 risque	 hémorragique	 est	 ainsi	

envisageable	d’autant	plus	que	des	travaux	récents	soulignent	le	potentiel	pro-angiogénique	

des	fragments	de	VWF	issus	du	clivage	des	MHPM	(105)(29).	

	

La	 possibilité	 de	 disposer	 en	 routine	 d’un	 test	 de	 diagnostic	 rapide	 dans	 la	 salle	 de	

cathétérisme	 pour	 le	monitorage	 du	 VWF	 per-procédure	 est	 séduisante	 (111)	 (annexe	 1).	

Cependant,	plusieurs	étapes	sont	nécessaires	avant	d’envisager	une	telle	application	clinique.	

La	population	étudiée	était	en	effet	homogène	avec	des	RAo	serrés	développant	des	forces	

de	 cisaillement	 élevées	 (fraction	 d’éjection	 normale)	 ce	 qui	 limite	 l’extrapolation	 de	 ces	

résultats	 à	 l’ensemble	 des	 patients	 atteints	 comme	 ceux	 avec	 un	 RAo	 «	 bas	 débit	 /	 bas	
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gradient	»	dont	les	caractéristiques	hémodynamiques	sont	différentes.	L’effet	d’une	dose	de	

charge	 d’anti-agrégant	 plaquettaire	 anti-P2Y12	 n’a	 pas	 été	 étudiée.	 L’anémie	 ou	 la	

thrombopénie,	perturbateurs	possibles	du	TO-ADP	ne	sont	pas	rares	dans	 la	population	de	

patients	âgés	bénéficiant	d’un	TAVI.		

	

Chapitre	3	:	

Après	 avoir	 démontré	 la	 preuve	 du	 concept	 d’utilisation	 du	 VWF	 et	 du	 TO-ADP	 dans	 le	

diagnostic	 des	 FPV	 lors	 des	 procédures	 TAVI,	 nous	 avons	 prévu	 d’évaluer	 l’impact	 de	 son	

utilisation	dans	les	procédures	TAVI	en	termes	de	résultat	procédural	et	clinique.	

Les	 méthodes	 actuelles	 d’évaluation	 de	 la	 FPV	 sont	 reconnues	 comme	 imparfaites	 et	

approximatives.	On	observe	en	effet	un	développement	important	des	procédures	TAVI	mini-

invasives,	c’est	à	dire	réalisées	sous	anesthésie	locale	et	donc	sans	utilisation	de	l’ETO	qui	est	

la	technique	de	référence	pour	diagnostiquer	la	FPV	(112).	En	France,	73%	des	interventions	

sont	pratiquées	avec	cette	approche	où	l’évaluation	de	la	sévérité	de	la	FPV	est	réalisée	par	

utilisation	d’une	ou	plusieurs	techniques	parmi	l’angiographie,	les	mesures	hémodynamiques	

ou	 l’échographie	 transthoracique)	 (110)(112)	 (annexe	 2).	 Toutes	 ces	 méthodes,	 dites	

standard,	ont	des	limitations	importantes.	Il	est	donc	envisageable	que	l’utilisation	du	TO-ADP	

per-procédure	TAVI	mini-invasives	puisse	améliorer	la	détection	des	FPV.	

Nous	 avons	 donc	 conçu	 l’essai	 clinique	WITAVI-REAL	 (NCT03728049),	 un	 essai	 randomisé	

multicentrique	dont	l’objectif	est	de	comparer	l’utilisation	per-procédure	du	TO-ADP	mesuré	

par	PFA-100®	dans	la	salle	de	cathétérisme	en	plus	des	méthodes	d’évaluation	standard	de	la	

FPV	 (angiographie,	 échographie,	 hémodynamique)	 à	 l’évaluation	 par	 méthodes	 standards	

seules.	L’objectif	principal	est	de	démontrer	la	supériorité	de	l’utilisation	du	TO-ADP	dans	la	
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détection	des	 FPV	afin	de	permettre	une	 correction	 immédiate	 et	 appropriée	et	 diminuer	

l’incidence	des	FPV	pour	améliorer	les	résultats	cliniques	des	patients.	 	
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PERSPECTIVES	

 
Nos	 résultats	 obtenus	 dans	 un	 modèle	 d’ACM-FC	 à	 forces	 de	 cisaillement	 élevées	 et	 à	

pulsatilité	variable	sont	importants	car	au-delà	d’améliorer	notre	compréhension	du	rôle	de	

la	 pulsatilité	 dans	 le	 mécanisme	 de	 relargage	 endothélial,	 ils	 permettent	 d’envisager	 un	

potentiel	rôle	protecteur	de	la	conservation	de	la	pulsatilité	dans	l’apparition	du	aVWS-type-

2A	observé	sous	ACM-FC.	Ce	résultat	ouvre	une	piste	de	recherche	non	pharmacologique	à	la	

prévention	des	saignements	sous	ACM-FC	en	corrigeant	un	facteur	de	risque	de	saignement.		

Pour	atteindre	cet	objectif	la	conception	d’une	nouvelle	génération	d’ACM-FC	ou	le	retour	à	

des	 systèmes	 d’ACM-FP	 sera	 nécessaire.	 Ces	 résultats	 renforcent	 également	 l’intérêt	

d’évaluer	la	fonction	du	VWF	dans	l’évaluation	de	l’hémocompatibilité	des	ACM-FC.			

Dans	la	deuxième	partie	de	la	thèse,	nous	avons	appliqué	le	concept	du	VWF	(et	du	TO-ADP)	

comme	marqueurs	de	flux	et	démontré	leur	excellente	capacité	à	monitorer	la	présence	d’une	

FPV	et/ou	sa	correction	au	cours	des	procédures	TAVI.	Ces	résultats	sont	importants	car	ils	

ouvrent	la	possibilité	d’utilisation	du	TO-ADP	en	pratique	clinique	qui	sera	évalué	par	l’essai	

clinique	WITAVI-REAL	que	nous	avons	conçu	en	troisième	partie	de	ce	travail.	Les	résultats	de	

cette	étude	permettront	d’établir	définitivement	le	rôle	de	l’utilisation	du	VWF	au	cours	des	

procédures	TAVI.	
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ANNEXES	
	

Annexe	1	:	facteur	Willebrand	et	évaluation	en	temps-réel	des	procédures	
valvulaires	aortiques	:	«	from	bench	to	bedside	»	(editorial)	

	

Vincent	F,	Rauch	A,	Loobuyck	V,	Moussa	M,	Juthier	F,	Debry	N,	Jeanpierre	E,	Lenting	PJ,	
Susen	S,	Belle	EV.	von	Willebrand	Factor	for	Aortic	Valve	Intervention:	From	Bench	to	Real-
Time	Bedside	Assessment.	Circulation	Research.	2018;122:1499–1500.	
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Annexe	2	:	le	monitoring	du	facteur	Willebrand	en	salle	de	cathétérisme	:	la	

ceinture	de	sécurité	du	TAVI	mini-invasif	?	(review)	

Vincent	 F,	 Rauch	 A,	 Spillemaeker	 H,	 Vincentelli	 A,	 Paris	 C,	 Rosa	M,	 Dupont	 A,	 Delhaye	 C,	
Verdier	B,	 Robin	 E,	 Lenting	PJ,	 Susen	 S,	 Belle	 EV.	 Real-Time	Monitoring	of	 von	Willebrand	
Factor	in	the	Catheterization	Laboratory:	The	Seatbelt	of	Mini-Invasive	Transcatheter	Aortic	
Valve	Replacement?	JACC:	Cardiovascular	Interventions.	2018;11:1775–1778
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RESUME	

Facteur	Willebrand	et	modifications	hémodynamiques	associées	à	l’utilisation	de	dispositifs	
cardiovasculaires	:	mécanisme	et	applications	cliniques	

	

Le	facteur	Willebrand	(VWF)	est	une	protéine	multimérique	qui	a	une	sensibilité	unique	aux	forces	

de	cisaillement	et	aux	variations	hémodynamiques	du	flux	sanguin	comme	celles	rencontrées	lors	

d’utilisation	 de	 dispositifs	 cardiovasculaires	 tels	 qu’un	 remplacement	 valvulaire	 aortique	

transcathéter	(TAVI)	ou	un	assistance	circulatoire	mécanique	à	flux	continu	(ACM-FC).	Des	travaux	

antérieurs	nous	ont	permis	de	mettre	en	évidence	une	sécrétion	endothéliale	déclenchée	par	les	

modifications	du	flux	liées	à	l’utilisation	de	ces	dispositifs.	

Dans	la	première	partie	de	la	thèse,	nous	avons	choisi	d’étudier	le	rôle	de	la	pulsatilité	artérielle	

dans	la	réponse	endothéliale	à	l’aide	de	plusieurs	modèles	animaux	porcins	d’ACM-FC	pour	isoler	le	

rôle	de	la	pulsatilité	dans	un	environnement	à	forces	de	cisaillement	élevées	et	constantes.	Nous	

avons	 observé	 dans	 un	 modèle	 dose-réponse	 la	 relation	 entre	 le	 niveau	 de	 pulsatilité	 et	 la	

multimérisation	du	VWF	et	 dans	un	modèle	 en	 cross-over	 le	 caractère	dynamique	du	 relargage	

endothélial	en	réponse	à	des	variations	aiguës	de	pulsatilité.	

	

Ces	résultats	nous	ont	permis	de	conceptualiser	dans	la	deuxième	partie	l'utilisation	du	VWF	dans	

l’évaluation	de	la	sévérité	des	fuites	paravalvulaires	(FPV)	post-procédure	TAVI.	Deux	cohortes	de	

183	 et	 201	 patients	 ont	 permis	 de	 démontrer	 l’excellente	 capacité	 diagnostique	 de	 l’analyse	

multimérique	 du	 VWF	 avec	 une	 sensibilité,	 une	 spécificité	 et	 une	 valeur	 prédictive	 négative	 de	

respectivement	92.3%,	94.9%,	et	98.7%.	Le	test	de	diagnostic	rapide	TO-ADP	(temps	d’occlusion	à	

l’ADP)	donnait	des	résultats	équivalents	pour	un	seuil	>	180	sec.	

	

Enfin	dans	la	troisième	partie	de	la	thèse	nous	avons	conçu	le	design	d’un	essai	clinique	permettant	

d’évaluer	 la	 valeur	 ajoutée	 de	 l’utilisation	 de	 ce	 test	 de	 diagnostic	 rapide	 TO-ADP	 en	 salle	 de	

cathétérisme	pour	l’amélioration	des	résultats	procéduraux	et	cliniques	des	procédures	TAVI.	

 


