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Résumé

Le syndrome de Willebrand acquis (SWA) est une pathologie rare
touchant principalement les adultes. Sa prévalence est sous-estimée en
raison des pathologies étiologiques multiples, Son diagnostic est
biologique et les pathologies qui en sont responsables sont variées.

Nous rapportons un cas de SW chez un adulte de 56 ans, chez qui le
diagnostic etiologique a retrouvée une maladie de Waldenstrém
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Abstract

Acquired von Willebrand syndrome (AWS) is a rare condition that
primarily affects adults. Its prevalence is underestimated due to multiple
etiological pathologies. Its diagnosis is biological, and the underlying
pathologies are varied. We report a case of AWS in a 56-year-old adult,
in whom the etiological diagnosis revealed a Waldenstrom disease.
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Introduction

Le syndrome de Willebrand acquis (SWA)
est une pathologie rare, liée a un déficit
acquis en facteur Willebrand. Sa prévalence
est évaluée a 0,04 % dans la population
générale

La sex-ratio de la pathologie est équilibree
d’apres le registre international de la société
internationale de thrombose et hémostase
(ISTH) [2]. Les symptomes cliniques et les
signes biologiques sont similaires a ceux de
la maladie de Willebrand constitutionnelle.
Le diagnostic est biologique, il est basé sur
le dosage de I’antigene et de I’activité du
facteur Willebrand, associé au dosage du
facteur VIII [3], parfois il est plus difficile,

et d’autres examens seront nécessaires.

Les pathologies sous-jacentes
responsables de SWA sont variées - les
Syndromes lymphoprolifératifs et

myeéloprolifératifs, les tumeurs solides, les

cardiopathies, essentiellement les
valvulopathies, et les causes
médicamenteuses. Rarement, le SWA est

idiopathique.

La prise en charge thérapeutique repose sur
deux volets: le traitement de la
symptomatologie hémorragique, et  celui
de [I’étiologie sous-jacente qu’il faut
toujours rechercher.
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Observation
Mr B.M, &gé de 56 ans, sans aucun

antécédent médical ou hémorragique
personnel et familial, en bon état général, se
présente en consultation pour un syndrome
hémorragique fait de deux hématomes
spontanés au niveau de la fesse et avant-bras
droits, et une ecchymose de la cuisse
gauche, le tout évoluant depuis une
semaine. Le reste de I’examen clinique est
sans particularités.

L’hémogramme  objective une anémie
modérée  normochrome, normocytaire,
arégénérative,

un taux de globules blancs et de plaquettes
normaux

Le bilan d’hémostase standard
retrouve un temps de Quick (TQ) normal
Un temps de céphaline activé (TCA)
allongéa 54 secondes (Témoin : 24
secondes) et un taux de fibrinogene normal.
L’exploration de I’allongement isolé¢ du
TCA conclut & une maladie de Willebrand
devant la baisse des facteurs Willebrand
antigene et cofacteur de la Ristocétine.

Tableau 1 : Résultats des bilans biologiques du patient

Test Résultat initial Résultat final Référence
Hb" 8,9 13,9 13-16 g/ dl
Réticulocytes 50000 60000 25000-80000/mm?
GB~ 4500 7000 4000-10000/mm3
Plaquettes 180000 195000 150000-400000/mm3
TP* 90 100 70-100%
TCA™ 54 24 26-36
Fg* 2,9 2,3 2-4 gl
Fc VIlIc™ 09 70 50-150%
VWEF : Ag” 15 90 50-200%
VWF : RCo" 11 84 50-200%
VWF Rco/ VWF Ag >0,70 / /
VS* 120 11 02-15mm
Ac anti Nucléaires négatifs / négatifs
TSH” 2,4 / muUl/L
IgM* 48 02 0,4-2,3 g/l

Hb™ : hémoglobine, GB™ : globules blancs, TP": taux de prothrombine, TCA™: temps de céphaline activé, Fg” : fibrinogéne, Fc VIIIc™: facteur
VIl coagulant, VWE : Ag' : facteur Willebrand antigene, VWF : RCo - : facteur Willebrand cofacteur de laristocétine, VS : vitesse de
sédimentation, TSH : hormone thyréostimulante, IgM " : immunoglobuline M.

L’age tardif de survenue de la
symptomatologie hémorragique et
I’absence d’antécédents personnels et
familiaux plaident en faveur d’un SWA.

La recherche d’une étiologie sous-jacente a
consist¢ en la  réalisation d’une
électrophorese des protéines seriques
(EPS), une immunoélectrophorése (IEP),
une radiographie du thorax, une
échographie abdomino-pelvienne et une
recherche des anticorps antinucléaires.

L’EPS objective la présence d’un pic
monoclonal en position béta et I'IEP met en
évidence une Immunoglobuline
Monoclonale sérique de type IgM a chaines
légeres Lambda . Le taux de
L’IGM sérique est a 48 g/L. La maladie de
Waldenstrom suspectée est confirmée par
Une ponction de moelle qui objective une
infiltration lymphoplasmocytaire a 25%. Le
fond d’ceil et I’électromyogramme sont
normaux.
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La recherche des mutations MYD 88 L265P
et CXCR4 n’a pas pu étre réalisée.

1 '3

L W

Protides Totaux: 413 g/I Rapp. A/G: 0,38

Fractions % Ref. % Conc. Ref. Conc.

Albumine 27,3 < 558-66,1 308  402- 476
Alpha 1 21 < 29-49 2,4 21- 35
Alpha 2 49 < 71-118 5,5 51-
Betal 62 47- 72 7,0 34-
Beta 2 567 > 32-65 64,1 23-
Gamma 28 < 11,1-188 3.2

Electrophoresls

Fractions % Ref. % g/dl Ref. g/di

Aloumine 65,2
Alpha 1 36
Alpha 2 90
Beta 1 65
Beta2 21
Gamma 136

4388 4020-4780

Figure 02 : Electrophorese des protéines
avant (2A) et apres traitement (2B)

Le diagnostic pose, le patient a été substitué
par du concentré de facteur
Willebrand plasmatique et a regu un
traitementa base d’un inhibiteur du
protéasome (Bortézomib) suivi apres deux
cycles d’une association a un anticorps
monoclonal anti CD20 (Rituximab).

La surveillance clinique du patient
objective une amélioration progressive de la
symptomatologie hémorragique et sa
disparition apres le premier cycle de
traitement.

L’¢évaluation aprés 6 cures, montre une
réponse compléte avec disparition  du
syndrome hémorragique, du pic
monoclonal (figure 2B), normalisation de la
FNS, du bilan de coagulation et du taux de
VWE.

Discussion

Il s’agit du premier cas de SWA observé
dans notre service. Celui-ci étant une
pathologie rare, décrite pour la premiére
fois en 1968 chez un patient atteint de lupus
érythémateux disséminé

Sa présentation clinique est variable, proche
de celle de la forme constitutionnelle, allant
de la forme modérée a des hémorragies
excessives :

D'apreés le registre de I'lSTH [2], les patients
atteints de syndromes lympho-prolifératifs
présentent des symptdémes hémorragiques
plus graves que ceux des autres pathologies
sous-jacentes. La symptomatologie
hémorragique de notre patient est modérée.
Les mécanismes physiopathologiques
incriminés dans le SWA sont multiples et
varient selon 1’étiologie causale . Celui
des syndromes lympho-prolifératifs est
principalement associé a une clairance
plasmatique  accélérée  du  facteur
Willebrand secondaire, soit a la présence
d’auto anticorps, soit a 1’adsorption des
multiméres de haut poids moléculaire du
facteur Willebrand sur les cellules
tumorales

Le diagnosticdu SWA repose sur un
faisceau d’arguments anamnestiques et
clinico-biologiques.

Chez notre patient, le caractére acquis du
trouble de I’hémostase est orienté par
I’interrogatoire qui objective [’absence
d’antécédents personnels ou familiaux de
diathése hémorragique.

Biologiquement, notre patient présente un
abaissement du facteur anti hémophilique A
(VIlIc) associé a la baisse du facteur
Willebrand (VWF : Ag, VWF : RCO), ce
qui explique I’allongement de son TCA.
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Ailleurs, I’allongement du TCA est
inconstant, et la perturbation des tests
biologiques peut étre différente selon les
étiologies sous-jacentes au syndrome de
Willebrand

Le diagnostic a été aisé dans notre cas, mais,
parfois celui-ci est plus complexe et des
tests plus specifiques peuvent étre
nécessaires tel qu’'une étude de liaison du
facteur Willebrand au collagéne, le dosage
du propeptide et I’étude des multiméres du
VWF

Nous n’avons pas pu rechercher
d’anticorps anti-VWF chez notre patient.
Cette recherche est positive dans 16 %
seulement de la totalité des SWA

Les pathologies sous-jacentes couramment
associées au SWA sont diverses:
syndromes lympho-prolifératifs et
myeéloprolifératifs, les néoplasies solides,
les cardiopathies, les causes
médicamenteuses et d’autres causes plus
rares :

Notre enquéte étiologique révele un
syndrome lympho-prolifératif type maladie
de Waldenstrom.

En se basant sur les données du registre de
I’ISTH, parmi les pathologies reconnues
comme étant responsable du SWA -
* les syndromes lympho-prolifératifs
représentent 48% des cas, avec notamment
les gammapathies monoclonales de
signification indéterminée : MGUS dans
23% des cas, les myélomes multiples : 9%,
plus rarement la maladie de Waldenstrom ,
les lymphomes non hodgkiniens el la
leucémie lymphoide chronique.

La prise charge du SWA repose sur deux
volets : le premier, symptomatique, celui
des manifestations hémorragiques cliniques
et le deuxiéme, specifique de la pathologie
sous-jacente.

Le traitement symptomatique fait appel a
différents procédés et dépend de la
physiopathologie  du  déficit. Les
immunoglobulines intraveineuses sont
efficaces sur les syndromes lympho-
proliferatifs, mais sont associées a une
mauvaise réponse pour [1'IgM

Le deuxiéme volet thérapeutique permet
d’obtenir une guérison sinon une rémission.
Dans notre contexte de SWA secondaire a
une maladie de Waldenstrém, notre patient
a répondu favorablement a la substitution
par concentré de facteur Willebrand
plasmatique, et a été mis en rémission par 6
cycles de Bortézomib associé au Rituximab.

Conclusion

L’association entre la maladie de
Waldenstrom et un SWA est rare. Cette
association augmente proportionnellement
avec le taux dIgM. Il est important de bien
choisir le traitement de la maladie de
Waldenstrom, car 1’amélioration voire la
disparition du SWA est corrélée avec la
réponse au traitement de la maladie causale.
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