tous les tests biologiques présentent des précisions, des
risques derreurs, des avantages et des inconvénients.

Ceci est tres connu en hémostase pour les différents temps
de saignements, temps docclusion plaquettaire, rétraction
du caillot et les autres tests. En fait, la meilleure assurance
est offerte par les complémentarités des éléments cli-
niques et des éléments biologiques car elle donne une
sorte de contréle interne.

Abréviations

TC = thrombopathies constitutionnelles,
TG = thrombasthénie de Glanzmann ;
JBS= maladie de Jean Bernard Soulier ;
MH = Maladie de May Hegglin.
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Diagnostic phénotypique de la
maladie de Von Willebrand type 1

dans la région d'Oran

| Résume

La maladie de Von Willebrand (VWD) est la maladie
hémorragique constitutionnelle la plus fréquente dans
le monde, elle est due a une anomalie du facteur Von
Willebrand (VWF) qui est une glycoprotéine multimé-
rique treés complexe. Cette maladie est de transmission
autosomique dominante, parfois récessive mais peut
aussi étre acquise. Notre étude a été réalisée au niveau
du service d’hémobiologie et banque de sang du CHU
Benaouda Benzerdjeb d’Oran. Au totale 53 patients ont
été diagnostiqués dont 32 présentent une VWD type 1,
et 21 une VWD type 1 probable ; le sexe ratio homme
femme est de 0,36. L4ge moyen du diagnostic est de
25,84 ans pourle type 1 ; et 18,28 pour le type 1 probable.
La notion de consanguinité et la présence d'antécédents
familiaux est retrouvée chez la moitié des patients. Les
ecchymoses et les épistaxis suivis des ménorragies et
hémorragies buccales sont les signes cliniques les plus
fréquemment décrits par les patients. Nous retrouvons
une différence significative entre les valeurs moyennes
du Bleeding Score, du temps de céphaline TCA, de
lactivité VWF cofacteur de la ristocétine VWE:RCo, du
taux VWF antigéne VWEF:Ag et du taux de facteur VIII
FVIIIc entre les patients de type 1 et type 1 probable.
Le diagnostic de la maladie de Von Willebrand type 1
est problématique, étant sujet & un sur-diagnostic, a
un sous-diagnostic ou & un diagnostic erroné. Selon le
théoréme de Bayes qui est une approche mathématique
probabiliste, notre démarche diagnostique nous permet
un diagnostic de type 1 avec une probabilité minimum
de 80%, et cette probabilité est de 50% pour le type 1
probable.

EL HAKIM |

D. BENLALD]J, M.A. MOUEDEN, F. SEGHIER,
Service d'Hémobiologie et banque de sang,
CHU Benaouda Benzerdjeb, Oran.

Von Willebrand disease (VWD) is the most common
constitutional bleeding disorder in the world, it is a result
of von Willebrand factor abnormality (VWF). The VWF is
a very complex multimeric glycoprotein. VWD disease
is inherited autosomal dominant sometimes recessive
but can also be acquired. Our study was conducted at
the heamobiology and blood bank department of Oran
University Hospital. A total of 53 patients were diagnosed
including 32 patients presenting a VWD type 1 and 21 a
Low Von Willebrand, the sex ratio is 0.36. The average
age of diagnosis is 25.84 years for type 1 and 18.28 for low
Von Willebrand. The consanguinity and the presence of
a bleeding family history is found in half of the patients.
Bruising and epistaxis followed by menorrhagia and oral
haemorrhage are the most common bleeding described
by patients. We found a significant difference between
the mean values of the Bleeding Score, the partial throm-
boplastin time (TCA), the VWF cofactor VWF-RCo, the
VWEF antigen VWF:Ag, and the factor VIII FVIIIc between
the patients VWD type 1and low Von Willebrand. Diagno-
sis of von Willebrand disease type1is difficult becauseit’s
subject to over-diagnosis, under-diagnosis or misdiagno-
sis. According to Bayes theorem, which is a probabilistic
mathematical approach, our diagnostic approach dia-
gnoses VWD type 1 with a minimum probability of 80%
and this probability is 50% for low Von Willebrand

>>> Mots-clés et Abréviations :

Maladie de Von Willebrand, VWD type 1, VWD type
1 probable

>>> Key-words :

Von Willebrand disease, VWD type 1, low Von Wille-
brand
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La maladie de Von Willebrand (VWD) est la maladie
hémorragique constitutionnelle la plus fréquente dans
le monde, 1% de la population générale est atteinte de
ce trouble hémorragique. Elle touche les deux sexes et
est causée par un déficit et/ou un dysfonctionnement du
facteur Von Willebrand (VWF) (1,

Selon la premiére enquéte épidémiologique sur la pré-
valence de la VWD réalisée par Rodeghiero et al 12
(population de 1.218 enfants 4gés de 11 a 14 ans), la pré-
valence de la VWD dans la population générale était de
0,82% tous types confondus. Aussi, [étude de Wemer et
al retrouve une prévalence de 1,3%, et cette prévalence
nest pas limitée a un seul groupe ethnique B,

La VWD peut étre cliniquement silencieuse. En effet, en
1998, lenquéte sur la prévalence des sujets symptoma-
tiques atteints de VWD a révélé que les formes symp-
tomatiques étaient moins fréquentes, environ 100 cas
pour 1 million d’habitants versus 3-5 cas par millions
d’habitants pour les formes sévéres ™.

La VWD est liée a une anomalie du VWF qui est une
glycoprotéine multimérique trés complexe . En hémostase,
le VWF a deux fonctions principales : il est responsable
de l'attachement des plaquettes au sous-endothélium
vasculaire ; ainsi, il permet la formation du clou pla-
quettaire, et il assure également le transport du facteur
VIII (FVIII), sa protection de la protéolyse lui permet
ainsi de le concentrer au site de 'hémostase . Plusieurs
études ont été menées pour comprendre sa structure et
son role en hémostase, ce qui a permis de démontrer
l'importance du VWF dans les interactions impliquant
les plaquettes et le sous endothélium a différentes forces
de cisaillement. Le VWF est capable aussi, au-dela de
I'hémostase, d’induire des voies de signalisation cellu-
laire. Il est associé a plusieurs autres processus physio-
pathologiques tels que langiogenese, I'inflammation,
Tapoptose des cellules tumorales et les métastases .

La VWD est de transmission autosomique dominante,
parfois récessive, mais peut aussi étre acquise (premier
cas de VWD acquise décrit en 1968).

Cette maladie est trés hétérogene dans son expression
phénotypique, clinique et biologique et les manifes-
tations hémorragiques sont variées et principalement
caractérisées par des hémorragies cutanéomuqueuses.
Cette hétérogénéité est a la base de la classification de
la VWD. 1l existe trois types de la VWD selon la nature
du déficit en VWE le type 1 (déficit quantitatif partiel),
le type 3 (déficit quantitatif total) et le type 2 qui révele
le plus de variabilités génétiques (déficit qualitatif) !,
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Le diagnostic de la VWD est basé sur une évaluation
de la sévérité des signes cliniques et sur une série des
tests biologiques antigéniques et fonctionnels variés, en
constante évolution qui imposent la mise en place d'une
stratégie de diagnostic adaptée 1'% Mais en pratique, la
mesure du VWF antigénique (VWEF:Ag) ; et celle de l'ac-
tivité cofacteur de la ristocétine (VWF:Rco), continuent
détre les tests diagnostiques les plus importants, et ceci
malgré Iévolution de la compréhension de la génétique
moléculaire de la VWD. Le test génétique en tant quélé-

ment du diagnostic est limité & certains sous-types 1111,

Une bonne démarche diagnostique est la clé du dépis-
tage des patients et permet ainsi de leur proposer un
suivi et une prise en charge thérapeutique spécialisée
pluridisciplinaire et, suivant la sévérité de la maladie, le
traitement des patients atteints de la VWD a pour objec-
tif l'arrét des saignements et leurs préventions en cas de
challenges hémostatiques. Il a été relativement inchangé
et repose toujours sur la stimulation de la libération de
VWFEF endogene avec de la desmopressine et la perfusion
de concentrés de VWF 121314,

Cette étude a été réalisée au niveau du service d’hémo-
biologie et banque de sang du CHU d’Oran. Il sagit
d’une étude prospective de 4 ans et demi (janvier 2013 a
juin 2017) portant sur des patients adressés des services
d’hématologie et de pédiatrie de 10 wilayas de Touest
Algérien (Oran, Mascara, Relizane, Mostaganem, Sidi
Bel Abbes, Saida, Bechar, Tlemcen, Ain Temouchent et
Tiaret).

- La présence d’une histoire hémorragique documentée
personnelle et/ou familiale significative.
- Résidence dans 'Ouest Algérien.

Patients classés en type 1 si les critéres suivants sont
vérifiés :

o Critére 1 : Hémorragies cutanéomuqueuses significa-
tives (score hémorragique positif > 3).

o Critére 2 : Tests de laboratoire compatibles avec un
type 1 (VWE:Rco et / ou VWEF:Ag < 30% aprés deux
déterminations).

o Criteére 3 : Histoire familiale compatible avec un type 1
de transmission dominante (les traits dominants sont
presque toujours accompagnés d’une histoire familiale
positive).

« Critere 4 : VWF:CB/VWE:Ag > 0,6.
« Critere 5 : VWF:Rco/VWE:Ag > 0,6.
« Critere 6 : FVIIIC /VWEF:Ag > 0,6.

Patients classés en type 1 probable si les criteres 1 ou 3
sont absents et les criteres suivants sont vérifiés :

o Critére 2 : Tests de laboratoire VWF:Rco et/ou
VWFE:Ag [30%-50%] aprés deux déterminations.

« Critére 4 : VWF:CB/VWEF:Ag > 0.6.

« Critére 5 : VWF:Rco/VWF:Ag > 0.6.

« Critere 6 : FVIIIC /VWEF:Ag > 0.6.

Les antécédents hémorragiques personnels et familiaux
des patients sont quantifiés par un questionnaire stan-
dardisé (ISTH-BAT) ], ce qui nous permet de calculer
pour chaque patient un score hémorragique qui varie
entre 0 (pas de saignement spontané, pas d’hémorragie
apres chirurgie, extraction dentaire et accouchement),
et 52 (saignement grave et important nécessitant une
transfusion pour chaque symptome du questionnaire).

Allongement isolé TQ.
Allongement combiné TQ et TCA.
Thrombopénie diminution du
fibrinogene

Autre évaluation.

Résultats dans les normes : RAS
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Pour chaque patient nous avons réalisé des tests de
dépistage (figure 1) qui incluent un hémogramme, un
bilan standard de coagulation (Temps de Quick [TQ],
Temps de Céphaline Activateur [TCA] et dosage du
fibrinogéne. Des tests spécifiques qui incluent un dosage
chronométrique du FVIIIc par méthode en un temps
sur automate STA compact, dosage de l'activité du fac-
teur Von Willebrand cofacteur de la ristocétine VWEF : Rco ; par
technique dagglutination sur lame de SIEMENS, un dosage
du VWEF:Ag ; par méthode immunologique basée sur la
turbidimétrie sur automate STA compact et un dosage
immunoenzymatique de la capacité de liaison du fac-
teur Willebrand au collagéne :

Asserachrom VWF : CB de STAGO. Notre laboratoire
participe & un programme international de contréle ex-
terne de qualité : IEQAS (International External Quality
Assessment Scheme), sous le parrainage de la fédération
mondiale de 'hémophilie et cela depuis 2011.

VWE : RCo < 30 %
FVIIIC/VWE : Ag > 0,6
VWE: Rco/ VWEF : Ag > 0,6
VWE: CB/ VWEF : Ag > 0,6

VWE:RCo [30-50%]

Arbre décisionnel pour diagnostique de la maladie de Von Willebrand type 1, au service d’hémobiologie du CHU d’Oran.
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Résultats

Au total, 53 patients ont été diagnostiqués, dont 32
présentent une VWD type 1, et 21 une VWD type 1
probable, le sexe ratio homme femme est de 0,36. Lage
moyen du diagnostic est de 25,84 ans pour le type 1 ; et
18,28 pour le type 1 probable.

Fréquence des signes cliniques

Les ecchymoses et les épistaxis suivies des ménorragies et
fréquemment décrit par les patients.

Tableau 1 : Fréquence des signes cliniques chez les patients.

La notion de consanguinité est retrouvée chez la moi-
tié des patients de type 1, et chez seulement 9,5% des
patients de type 1 probable.

On retrouve des antécédents familiaux chez plus de la
moitié des patients 62,50% et 57,15% pour le type 1 et
type 1 probable respectivement.

hémorragies buccales sont les signes cliniques les plus

Type 1
0
UL 6] probable (%)
Ecchymose 78 75

Epistaxis 75,6 80

Hémorragie buccal 30,10 35

Hémorragie apres coupure 6 5

Hémorragie apreés chirurgie 0

Circoncision 6 0

Extraction dentaire hémorragique 42,5 15

Ménorragie 51 40

Résultats du bilan de dépistage
Tableau 2 : Résultats du bilan de dépistage (TP, TCA, fibrinogene, plaquettes et taux d’hémoglobine).

Tests VWD type 1 (n =32) VWD type 1 probable (n = 21)

TP (%)

Moyenne 96,76 95,60 p=0,416
Maximum 100 100

Minimum 83 82

Ecart type 4,96 6,24

TCA (ratio)

Moyenne 1,41 1,10 p<0,0005
Maximum 3,00 1,60

Minimum 1,00 0,95

Ecart type 0,52 0,145

Fibrinogeéne (g/1)

Moyenne 2,97 3,40 p=0,003
Maximum 4,00 4,20

Minimum 1,99 2,04

Ecart type 0,58 0,56

Plaquettes (G/L)

Moyenne 269 272 p=0,876
Maximum 400 537

Minimum 142 185

Ecart type 62,46 83,43

Hémoglobine (g/dl)

Moyenne 11,36 12,28 p=0,006
Maximum 15,60 14,80

Minimum 5,70 10,00

Ecart type 2,23 1.33
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On retrouve une différence significative entre les valeurs les patients de type 1 et type 1 probable.
moyennes du TCA, fibrinogéne et hémoglobine entre

Résultats des tests spécifiques et spécialisés
Tableau 3 : Résultats des tests spécifiques et spécialisés dans le type 1 et le type 1 probable de la VWD.

Tests VWD type 1 (n = 32) VWD type 1 probable (n = 21)
VWE:RCo (%)

Moyenne (Ecart type) 23,24 (9,03) 37,6 (6,24) p<0,0005
Maximum 40 4,84

Minimum 3 30

VWFE:Ag (%)

Moyenne (Ecart type) 29,48 (13,65) 47,65 (10,06)  p<0,0005
Maximum 59 68

Minimum 3 32

FVIIIc (%)

Moyenne (Ecart type) 46,21 (32,9) 70,35 (30,30) p=0,002
Maximum 144 130

Minimum 2 26

VWFEF:CB (%)

Moyenne (Ecart type) 57,96 65,45 p=0,212
Maximum 140 95

Minimum 9 45

Ecart type 29,65 18,66

Score hémorragique

Moyenne (Ecart type) 7,76 (3,39) 5,85 (285) p=0,007
Maximum 20 11

Minimum 2 0
VWE:RCo/VWE:Ag

Moyenne (Ecart type) 0,93 (0,49) 0,81 (0,125) p<0,0005
Maximum 3,25 1,03

Minimu 0,60 0,61

FVIIIc/VWEF:Ag

Moyenne (Ecart type) 1,54 (0,802) 1,51 (0,69) p=0,85
Maximum 4,5 3,42

Minimum 0,4 0,47

VWE:CB /VWEF:Ag

Moyenne (Ecart type) 2,05 (1,13) 1,39 (0,49) p 0,001
Maximum 5,6 2,56

Minimum 0,95 0,82

On retrouve une différence significative des valeurs ding Score, VWF:RCo /VWEF:Ag et VWF:CB /VWF:Ag
moyennes du VWF:RCo, VWF:Ag, FVIIIc, TCA, Blee- entre les patients de type 1 et type 1 probable.

Corrélation de Pearson entre les résultats des différents tests diagnostiques chez les patients de type 1
Tableau 4 : Corrélation de Pearson entre les résultats des différents tests diagnostiques chez les patients de type 1.
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VWEF:RCo VWEF:Ag FVIlIc

VWE: RCo gfg?ooos g’<633)005
VWE: Ag gf()z,§005
FVIIIc

VWE: CB

TCA ratio

BS

VWF:CB TCAratio BS Taux Hb
0,447 -0,76 -0,536 0,566
p= 0,029 p<0,0005 p=0,001 p= 0,001
0,547 -0,804 -0,529 0,523
p=0,006 p<0,0005 p=0,002 p=0,002
0,368 -0,818 -0,382 0,365
p=0,076 p<0,0005 p= 0,028 p=0,037
-0,568 -0,571 0,103
p=0,004 p= 0,004 p=0,61
0,524 -0,16
p=0,002 p=0,37
-0,503
p= 0,003

On constate une forte corrélation entre VWEF:RCo et
VWE:Ag, entre TCA ratio et VWEF:RCo, TCA ratio et
VWE:Ag, TCA ratio et FVIIIc aussi entre VWF:Ag et

et VWE.CB, BS, taux dhémoglobine ; entre VWE:CB et BS,
TCA ratio ; entre BS et taux dhémoglobine.
On retrouve une mauvaise corrélation entre FVIIIc le

FVIIIc.

On retrouve une corrélation moyenne entre VWE:RCo
etle FVIIIc, VWE:CB, BS, taux dhémoglobine ; entre VWF:Ag

taux d’hémoglobine et BS.
On ne retrouve pas de corrélation entre taux d’hémoglo-
bine, VWEF:CB et TCA ratio.

Comparaison entre les moyennes du VWF:RCo, VWF:Ag et le score hémorragique des sujets de groupe
sanguin O et non O chez les patients de type 1

Tableau 5 : Comparaison entre les moyennes du VWF:RCo, VWEF:Ag et le score hémorragique des sujets de groupe sanguin O et non O

VWE:RCo (%)
Moyenne
Maximum
Minimum
Ecart type

VWE:Ag (%)
Moyenne
Maximum
Minimum
Ecart type
FVIIIc (%)
Moyenne
Maximum
Minimum
Ecart type
VWE:CB (%)
Moyenne
Maximum
Minimum
Ecart type
Score hémorragique
Moyenne
Maximum
Minimum
Ecart type

Groupe sanguin O

29,06
48
5
9,97

34,94
54
3
11,40

66,76
144
6
39,32

59,77
140
9
29,37

6,35
13
2

3,64

Groupe sanguin non O

23,87 p<0,0005
35

4
8,57

30,55 p=0,132
48
3

12,09

46,77 p=0,052
80
2

28,68

59,13 p=0,939
105
15

33,16

8,33 p=0,04
20
3
4,89
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On retrouve une différence significative entre la
moyenne des valeurs du VWEF:RCo et le score hémor-
ragique entre les sujets de groupe sanguin O et non O.

Discussion

Le diagnostic de la maladie de von Willebrand type 1
est problématique, étant sujet a un sur-diagnostic, a un
sous-diagnostic ou & un diagnostic erroné "l Notre
démarche diagnostique (figure 1) est basée sur une série
de tests de dépistage réalisés a chaque fois que le score
hémorragique est > 3 ; avec ou sans histoire hémorra-
gique familiale, suivis par des tests spécifiques de pre-
miére ligne.

Selon le théoréme de Bayes qui est une approche mathé-
matique probabiliste du diagnostic du type 1 dela VWD
publié en 2008 par Tosseto et al ['7), notre démarche dia-
gnostic nous permet un diagnostic de type 1 avec une
probabilité minimum de 80% ; et cette probabilité est de
50% pour le Type 1 probable.

Nous avons choisi d’inclure le VWF:CB comme test de
premiére ligne pour compléter le dosage de lactivité
VWE:RCo.

Selon Tétude Favaloro et al ', le plasma de VWD type
1 a été mal identifié en type 2 dans 11% des cas et celui
de type 2 mal identifié en type 1 ou type 3 dans 20% des
cas, il a été démontré que les laboratoires qui réalisent
le VWE: RCo seul, sans le VWE:CB, sont susceptibles
de faire ce genre derreurs avec un risque multiplié
par 3 voire par 6 ; et le plasma normal a été mal identifié
comme plasma VWD dans 5% des cas, les laboratoires
qui ont effectué le VWF: RCo sans VWEF:CB étaient 10
fois plus susceptibles de faire une telle erreur que ceux
qui ont effectué le VWF:CB.

Les taux derreur de diagnostic sont considérablement
réduits lorsque les tests sont complets et incluent le
VWE:CB. Une autre étude de Favaloro et al 2017 1%, dé-
montre que si les laboratoires n'utilisent pas le VWEF:CB,
la VWD de type 2M continuera a étre sous diagnosti-
quée et/ou mal diagnostiquée comme étant un VWD de
type 2A ou type 1.

Les types 2A, 2B et PT-VWD continueront a sous dia-
gnostiqués, ou bien a étre diagnostiqués a tort comme
une VWD de type 1 ou TPI [,

Le VWEF:CB détecte mieux que le VWE:RCo labsence
des multiméres de hauts poids moléculaires et par
conséquent, il devrait étre rajouté au panel de tests

» EL HAKIM

utilisés dans le diagnostic de la VWD [°. Baronciani et
al recommandent également I'utilisation du VWF:CB
comme test de diagnostic en plus du VWEF:RCo et
VWE:Ag pour distinguer non seulement le type 2A du
type 2M mais aussi le type 2A du type 2B, et recom-
mandent également de I'utiliser comme test de dépistage
des patients avec anomalie de 'hémostase primaire 2%,

Caractéristiques générales des patients

Au total 53 patients ont été diagnostiqués dont 32 pa-
tients présentent une VWD de type 1, et 21 patients une
VWD de type 1 probable ; le sexe ratio homme/femme
est de 0,36 ; cette nette prédominance féminine pour-
rait sexpliquer par le nombre plus élevé de femmes qui
consultent en particulier en raison du chalenge hémos-
tatique que représente les ménorragies et les accouche-
ments.

Les formes les plus sévéres de la VWD sont découvertes
plus tot dans la vie et le diagnostic du type 1 est en gé-
néral tardif, ce qui concorde avec les résultats de notre
population, avec une moyenne dage de diagnostic de
25,84 ans pour le type 1 et 18,28 pour le type 1 probable.
La notion de consanguinité est retrouvée chez la moitié
des patients de type 1 et chez seulement 9,5% des pa-
tients type 1 probable. En effet, dans le type 1 probable,
la probabilité dexistence d'une mutation génétique et
assez faible, ce type peut étre le résultat de combinaisons
de facteurs modulants le taux plasmatique du VWE.

Dans le type 1, la présence d’une histoire familiale faci-
lite le diagnostic. En effet selon l'approche Bayésienne
de Tossetto et al, T'histoire familiale est importante a
considérer dans le calcul de la probabilité d'une VWD
encore plus importante que le score hémorragique 17,
dans notre étude nous retrouvons des antécédents fami-
liaux chez plus de la moitié des patients de type 1 et de
type 1 probable, soit 62,50% et 57,15% respectivement.

Fréquence des signes cliniques

Les ecchymoses et les épistaxis suivies de ménorragies
sont les signes cliniques les plus fréquemment décrits
par les patients.

Nous retrouvons une différence significative de fré-
quence des signes cliniques avec Iétude italienne pour
les saignements post opératoires, les saignements apreés
coupure ; tandis que [étude italienne décrit des héma-
tomes, des hémarthroses et des hémorragies intracré-
niennes dans le type 1.
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Tableau 5 : Comparaison des fréquences des signes cliniques de nos patients avec létude Italienne 2.

Type 1(%) n = 32

Ecchymose 78
Epistaxis 75,6
Hémorragie buccal 30,10
Hémorragie apres coupure 6
Hémorragie apres chirurgie 0
Circoncision 6
Extraction dentaire hémorragique 425
Hémorragie intracranienne 0
Ménorragie 51
Hématome 0
Hémarthrose 0

Type 1 probable (%) n=21 Type 1 n =944 Italie
75 0
80 56
35 30

5 36
20
0
15 31
0 0,5
40 31
14
2

Résultats du bilan biologique

Il existe une différence significative entre les valeurs
moyennes du TCA des type 1 et type 1 probable
p<0.0005, cette différence est liée au taux de FVIIIC
qui est plus bas dans le type 1 (p=0.002), de méme que
le taux de VWF:Ag et VWEF:RCo sont plus bas dans le
type 1 (p<0.0005). Le taux de fibrinogéne (p=0.003)
est plus bas dans le type 1. Le taux d’hémoglobine est
aussi plus bas chez les patients de type 1 (p=0.006) ; ce
résultat est conforté par la moyenne plus élevée du score
hémorragique dans le type 1 (p=0.007), qui expose
ces patients a un risque d’anémie plus élevé que pour
le type 1 probable. Nos résultats sont comparables aux
résultats du taux d’hémoglobine (10,6 g/dl) du type 1 de
étude tunisienne (p=0.057) 2. Les ratios et VWF:RCo/
VWE:Ag et VWE:CB/VWEF:Ag sont plus bas dans le
type 1 (p<0.0005 et p=0.001). Chez les patients de type 1
de létude tunisienne, le ratio VWEF:RCo/VWE:Ag est de
0,97 ; trés proche de nos résultats (0,93) p=0.707 22,

Corrélation de Spearman entre les résultats des
différents tests diagnostiques chez les patients de
typel

On retrouve une bonne corrélation positive entre
VWERCo et VWF:Ag (r=0.908, p<0.0005) puisque
dans le type 1, le ratio VWF:RCo/VWE:Ag est en géné-
ral proche de 1.

On retrouve une corrélation moyenne entre VWE:RCo
et le FVIIIC (r=-0.639, p<0.0005), cette corrélation
est meilleure entre le VWF:Ag et le FVIIIC (r=0.822
p<0.0005). En effet le taux de FVIIIC est plus proche du
taux de VWF:Ag que VWEF:RCo et ce dernier est tou-
jours plus abaissé.
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11 existe une corrélation moyenne entre VWEF:RCo et le
VWE:CB (r=-0.447, p=0.029), et entre le VWEF:Ag et le
VWE:CB (r=0.547, p=0.006).

Cette corrélation a été également décrite par Iéquipe du
professeur Hariti . En effet ce test permet dexplorer
les multimeres de haut poids moléculaire, auxquels le
VWE:RCo et VWE:Ag sont beaucoup moins sensibles.
On note une bonne corrélation négative entre TCA ratio
et VWERCo (r=-0.76 p<0.0005), VWF:Ag (r=-0.804,
p<0.0005), FVIIIC (r=-0.818, p=0.004). Le TCA est
un test de dépistage qui dépend du taux de FVIIIc, lui-
méme lié aux taux de VWE

Une corrélation moyenne négative existe entre le
VWE:RCo, VWF:Ag, VWF:CB, de méme le taux
d’hémoglobine et le score hémorragique (respective-
ment r=-0.536, p=0.001 ; r=-0.529, p=0.002 ; r=-0.571,
p=0.004 ; r=-0.503, p=0.003).

En effet un taux bas de VWF nest pas toujours syno-
nyme de saignement et I'histoire hémorragique person-
nelle est influencée par différents facteurs (age, sexe).
On note également une corrélation moyenne entre
VWE:RCo, VWF:Ag, et le taux d’hémoglobine
(respectivement r=0.566, p=0.001 ; r=0.523, p=0.002).
Une VWD nest pas toujours synonyme d’anémie en plus
dans le type 1 les formes modérées sont prédominantes.

Comparaison entre les moyennes du VWF:RCo,
VWF:Ag et le score hémorragique des sujets de
groupe sanguin O et Non O chez les patients de
type l

Pour les patients de groupes sanguins non O la valeur
moyenne du VWE:RCo est plus basse de 5,19% par rap-
port au groupe sanguin O (p<0.0005) ; et VWEF:Ag est

plus basse de 4,39% (p>0.05).

On retrouve aussi dans notre étude une différence
de 2 points pour le score hémorragique entre les sujets
de groupe sanguin O et non O (p=0.04).

On constate clairement chez nos patients que dans le
type 1, les sujets de groupe non O ont des taux plasma-
tiques de VWEF plus bas et un score hémorragique plus
élevé.

[¥tude de Tosseto et al sur 204 patients démontre que
les différences de VWF:RCo ou VWEF:Ag dans le groupe
sanguin O contre non O, nlest pas significative et n'in-
fluence pas le diagnostic (p>0,1) 4.

Limite

La premiére des difficultés que nous avons rencontrées
lors de notre étude est le recrutement des patients, étant
donné le caractere labile du taux de VWF et la néces-
sité de répéter les tests diagnostiques. Aussi, dans un
contexte économique difficile, la disponibilité des réac-
tifs reste problématique puisque le diagnostic de VWD

repose sur une large gamme dexamens de laboratoire et
donc le cotit d'un diagnostic reste élevé.

Conclusion

La fréquence élevée de la VWD type 1 dans le monde,
et le nombre limité de patients diagnostiqués en Algérie,
reflétent un probleme de dépistage du fait de I'inexis-
tence de recommandations nationales ou de guidelines
pour le diagnostic de la VWD. De plus, ce dernier est
complexe du fait de la fluctuation du taux plasmatique
de VWE et de la grande série de tests fonctionnels né-
cessaires. En effet, les critéres de diagnostic de cette ma-
ladie font lobjet de révisions réguliéres et les stratégies
diagnostiques sont en constante évolution.

La VWD reste sous diagnostiquée dans notre pays en
comparaison avec 'hémophilie et les autres déficits
rares en facteur de la coagulation, de plus il nexiste
pas de registre national de la VWD et les publications
nationales sont peu nombreuses et ne décrivent que de
petites séries. Cette maladie pose un réel probleme de
santé publique, compte tenu de la fréquence des épi-
sodes hémorragiques, de leur retentissement sur la qua-
lité de vie des patients et leur entourage, et sur la société.
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Les facteurs prédictifs de ['adhésion
a un protocole de prophylaxie primaire,
chez 'hémophile A sévére.

| Résumeée

La prophylaxie primaire (PP) a pour objectif, chez
Ihémophile sévere, de prévenir les épisodes hémorra-
giques, mais surtout les hémarthroses et donc de pré-
venir larthropathie chronique. Différents protocoles
ont été validés par la FMH (WFH et tous ces proto-
coles de PP posent un probleme de faisabilité). Cest
pourquoi nous avons lancé une étude dont les objectifs
étaient de juger de la faisabilité de la prophylaxie pri-
maire chez 'hémophile A sévére, 4gé de 3 ans, a faibles
doses. Notre étude est une étude observationnelle, des-
criptive et prospective. Iétude de la faisabilité a mon-
tré que les parents ont adhéré dans 76,92% des cas au
traitement avec une bonne gestion des injections dans
84,6%. Lorsque la gestion était mauvaise (15,38%), les
difficultés étaient, dans 50% des cas, en rapport avec
labord veineux, et dans les 50% avec le lieu de I'injec-
tion (les infirmiers du secteur sanitaire du lieu de rési-
dence nétaient pas disponibles). Cette analyse nous a
permis de définir des parametres prédictifs de 'adhé-
sion qui sont : le niveau social des parents (p=0.015) ;
la profession (libérale) du pére (p=0.081), mais pas la
profession de la mére (p=0.325) qui, dans Iétude, est
le plus souvent sans emploi ; Iétat clinique de lenfant,
conservation d’'un score clinique < 1(p=0.063) ; la qua-
lité de vie (QdV) de lenfant (p=0.060), mais pas la QdV
des parents (p=0.583). La PP en Algérie est faisable et le
protocole a faibles doses est efficace pour éviter l'arthro-
pathie chez le jeune hémophile sévére.

Y. BERKOUK-REDJIMI, N. BOUDJERRA, MF. BELHANI,
Service d'Hématologie,
CHU Issaad Hassani, Beni Messous, Alger.

Primary prophylaxis (PP) in severe haemophilia, prevent
bleeding episodes especially hemarthrosis and chronic
arthropathy. Different protocols were approved by the
WEFH and all protocols have a problem how is the feasi-
bility, that is why we have launched a study, whose objec-
tives were to assess the feasibility of primary prophylaxis
in severe haemophilia A 3-year-old with low doses. Our
study is an observational, descriptive and prospective
study. The feasibility study showed that parents joined in
76.92% of cases the treatment with good management in-
jections in 84.6%. When management was poor (15.38%),
difficulties were in 50% of cases in venous access and in
50% with the injection site (nurses in the health sector of
residence were not available). These analyses allowed
us to define predictive parameters of membership: -The
social status of their parents (p = 0015). -The occupation
(liberal) father (p = 0.081). But not the mother’s occupa-
tion (p = 0.325), which in the study, are more often unem-
ployed. -The clinical condition of the child, keeping a <1
clinical score (p = 0063).-QoL of children (p = 0060). But
not the parent QoL (p = 0583). The PP in Algeria is fea-
sible and protocol in low doses is effective in preventing
arthropathy in young severe haemophilia

>>> Mots-clés :
Hémophilie A sévére, prophylaxie primaire, faibles
doses, faisabilité.

>>> Key-words :
Haemophilia A severe, primary prophylaxis, Low doses,
feasibility
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