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Introduction:  

La cynophilie moderne s’intéresse, de nos jours, de plus en plus à la génétique. En 

effet diminuer la prévalence des maladies génétiques est devenu un enjeu majeur pour les 

clubs de race et de nombreux programmes d’éradication qui ont vu le jour récemment. La 

dissémination de l’hémophilie A au sein de la race Berger allemand à partir d’un étalon, 

Canto von der Wienerau, a fait prendre conscience aux éleveurs de l’importance des 

coagulopathies héréditaires. Pourtant, les troubles héréditaires de l’hémostase sont, dans leur 

grande majorité, très mal connus en médecine vétérinaire et sont donc très peu 

diagnostiqués. Des progrès importants ont été réalisés ces dernières années au niveau de la 

recherche, notamment dans les pays anglo-saxons, mais ces troubles restent très peu étudiés 

en France. 

Aussi, le but de cette étude est de proposer un bilan des connaissances actuelles, à la 

fois sur les maladies bien connues comme l’hémophilie A ou la maladie de von Willebrand, 

mais aussi sur des maladies de découverte récente. Il sera également proposé un point sur les 

connaissances en médecine humaine sur certaines maladies n’ayant jamais été décrites chez 

les animaux, certainement par absence de recherche. 

Après quelques rappels sur l’hémostase et son exploration, seront donc étudiés les 

états d’hypocoagulabilités héréditaires. Chaque maladie se verra étudiée selon son étiologie, 

ses symptômes, son diagnostic et son traitement. 
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L’hémostase primaire: 

L’hémostase primaire est un système physiologique survenant suite à une lésion 

vasculaire et dont les interactions complexes aboutissent à la formation d’un caillot 

plaquettaire stable, le clou plaquettaire. Lors de lésion vasculaire, la barrière des cellules 

endothéliales est rompue et la mise à nue du sous-endothélium induit une diminution locale 

des facteurs inhibant l’adhésion plaquettaire et une exposition du collagène sous-endothélial. 

Ces différents évènements entraînent l’initiation simultanée des deux temps de l’hémostase 

primaire : le temps vasculaire et le temps plaquettaire. 

Elle fait intervenir le vaisseau, les plaquettes et les protéines de la coagulation. C’est 

un phénomène localisé, rapide grâce à une auto-amplification locale mais néanmoins régulé 

négativement de façon à ne pas obstruer le vaisseau. 

Le schéma synthétique (Figure 1) résume de façon simplifiée l’hémostase primaire. 

 

Figure 1. Résumé schématique de l'hémostase primaire (d’après www.med.univ-angers.fr) 

• Le sous endothélium mis à nu par la brèche vasculaire laisse apparaître des molécules de 

collagène et du facteur de von Willebrand (synthétisé par les cellulesendothéliales). 

• Les plaquettes circulantes se lient au facteur de von Willebrand et au collagène par 

l’intermédiaire deglycoprotéines. 

• Les plaquettes se lient entre elles en formant des ponts à l’aide de glycoprotéines et de 

fibrinogène. Le clou plaquettaire est alors formé et bouche la brèche vasculaire. 

http://www.med.univ-angers.fr/
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Avant d’aborder les deux temps de l’hémostase primaire, nous allons détailler les 

caractéristiques des différents acteurs intervenant dans ce phénomène. 

Eléments Intervenant dans L’hémostase Primaire:  

Cellules endothéliales : 

Les cellules endothéliales reposent sur une membrane basale,Les cellules endothéliales 

intactes sécrètent différents facteurs permettant d’inhiber l’adhésion et l’agrégation des 

plaquettes afin d’éviter la formation de thrombus dans le système sanguin.  

Deux composés principaux, la prostacycline et le monoxyde d’azote, interviennent 

dans ce mécanisme. Ils ont une action vasodilatatrice et s’opposent à l’adhésion plaquettaire 

en complément de la charge négative de la surface cellulaire.Une ecto-ADPase est présente à 

la surface des cellules endothéliales et dégrade un agoniste plaquettaire, l’ADP (Adénosine 

Di-Phosphate) en AMP (Adénosine Mono-Phosphate) limitant ainsi le recrutement 

plaquettaire [150]. 

Plaquettes : 

 Origine : 

 Les thrombocytes sont synthétisés dans la moelle osseuse en plusieurs étapes. Les 

mégacaryoblastes se transforment progressivement en mégacaryocytes dont la fragmentation 

cytoplasmique est à l’origine des thrombocytes. La durée de cette production plaquettaire est 

d’une dizaine de jours. 

Structure : 

Les plaquettes sont des cellules anucléées discoïdes à l’état inactif. Elles mesurent 

entre 5 et 7 µm de diamètre pour une épaisseur de 3 µm soit le dixième de la taille d’une 

hématie. Elles contiennent des granules dont le contenu est sécrété lors de l’activation via un 

système caniculaire ouvert sur l’extérieur (Figure 2) [95]. 
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Figure 2. Schéma de la structure du thrombocyte [100] 

• le granule α contient le F4B (Facteur 4 plaquettaire), le βGT (β- Thrombomoduline), des 

protéines de la coagulation, des facteurs de croissance, des inhibiteurs de la fibrinolyse, des 

immunoglobulines…, 

• les granules denses contiennent notamment de l’ADP, de l’ATP, du calcium et de 

lasérotonine. 

Membrane: 

La membrane plaquettaire est couverte par une glycocalyx épaisse de 15 à 20 nm, 

riche en facteurs de la coagulation (II, VII, IX, X, XII) plus ou moins solidement ancrés, en 

amines vaso-actives et en facteur de von Willebrand. 

Chargée négativement, la membrane entraîne la répulsion entre plaquettes et entre les 

plaquettes et l’endothélium vasculaire. La régulation du fonctionnement plaquettaire est 

assurée par les phospholipides membranaires qui sont à la base des messagers intracellulaires 

et de métabolites actifs. Enfin les plaquettes contiennent des glycoprotéines, comme les 

intégrines, intervenant dans l’adhésion et l’agrégation plaquettaire. 

a.Les phospholipids membranaires 

Ils ont une importance considérable d’un point de vue fonctionnel et quantitatif. Les 

quatre phospholipides membranaires les plus importants sont : la phosphatidylcholine (PC), la 

phosphatidyléthanolamine (PE), la sphingosine (S) et la phosphatidylsérine (PS). La structure 

est complétée par d’autres phospholipides tels que le phosphatidylinositol (PI). 
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A l’état normal la distribution de ces molécules est asymétrique : 

• les phospholipides chargés négativement (PS et PE) sont présents sur l’hémimembrane 

interne, 

• les phospholipides neutres (PC et S) se trouvent sur l’hémimembraneexterne. 

b. Les intégrines 

Les intégrines sont des glycoprotéines intervenant dans la médiation de nombreuses 

interactions cellulaires parmi lesquelles l’adhésion et l’agrégation plaquettaire. 

Chaque intégrine est constituée de deux sous-unités (α et β) reliées de manière non 

covalente. Chacune d’elle comporte un domaine extracellulaire possédant des sites de liaison 

aux cations divalents, un domaine membranaire et un domaine cytoplasmique connecté au 

cytosquelette par l’intermédiaire de protéines et de complexes intervenant dans la 

transmission des signaux cellulaires. 

 Les intégrines peuvent aussi lier d’autres molécules comme le facteur de von 

Willebrand (GPIb/IX), le collagène (GPIa/IIa – interaction rapide et rapidement irréversible) 

ou la fibronectine. 

c.Les glycoprotéines riches en leucine 

Ce type de glycoprotéine possède un domaine riche en leucine. Il en existe plusieurs 

types : 

• GPIb constitué de 2 unités (GPIbα et GPIbβ) liées par un pontdisulfure, 

• GPIX associée à GPIb en un complexeGPIb/GPIX, 

• GPV qui forme un pont entre GPIb et GPIX grâce à son interaction avecGPIbα. 

Ces trois glycoprotéines forment un complexe sialoglycoprotéique qui contribue à la 

charge négative de la surface plaquettaire. C’est également un site d’interaction avec la 

thrombine et le facteur de von Willebrand (GPIbα). La partie GPIbβ possède dans sa partie 

ensuite recyclés et réincorporés à la cytoplasmique un site de phosphorylation des protéines 

intervenant dans la réorganisation du cytosquelette lors de l’activation plaquettaire. 

Cytoplasme 

Le cytoplasme contient, comme dans toutes les cellules un cytosquelette à l’origine du 

changement de conformation des plaquettes. Mais il comprend également un système 
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canaliculaire et un système granulaire constitué de granules α et de granules denses, dont la 

libération sera le point de départ de nombreuses réactions. 

a.Cytosquelette 

Le cytosquelette est constitué de filaments d’actine qui sont les éléments contractiles 

du thrombocyte. Ils permettent le changement de conformation nécessaire à l’action de la 

plaquette lors de sa stimulation ainsi que l’émission de pseudopodes.  L’activité du 

cytosquelette est dépendante de la concentration plasmatique en calcium. 

b.Système canaliculaire 

Le système canaliculaire est en fait constitué de deux types de canalicules : 

• des canalicules connectés à la surface, constituant le système canaliculaire ouvert, formés 

par des invaginations de la membrane plasmique. Grâce à ses relations avec les 

constituants plasmatiques, le système est le siège préférentiel d’endocytose des protéines 

plasmatiques et d’exocytose du contenu des granules lors de la phasede 

« release » plaquettaire, 

• des canalicules denses, regroupés sous le thème de système canaliculaire dense, issus du 

réticulum endoplasmique des mégacaryocytes. Le système canaliculaire dense est le site 

de synthèse de prostaglandines et de thromboxanes. Un de ses rôles les plus importants 

est le stockage d’ions calcium. 

c.Système granulaire 

Il existe trois types de granules plaquettaires dont le contenu peut être libéré lors de 

l’activation plaquettaire. 

Les granules α sont les plus nombreux. Ils contiennent des facteurs de la coagulation 

(facteur V), des protéines spécifiques des plaquettes (β thromboglobuline), des protéines 

d’adhésion (fibrinogène, facteur de von Willebrand, fibronectine, thrombospondine), des 

protéines plasmatiques (albumine, Immunoglobuline G (IgG)), des facteurs de croissance 

(Transforming Growth Factor β (TGF β), et des inhibiteurs de protéase (α2-macroglobuline, 

α2-antiplasmine) [98]. Ces protéines ont deux origines : 

• une biosynthèse au niveau des mégacaryocytes comme pour le Platelet factor4, 

• une endocytose ou une pinocytose comme pourl’IgG. 
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1.Facteur de vonWillebrand : 

Structure : 

Le facteur de von Willebrand est une glycoprotéine synthétisée au niveau des cellules 

endothéliales et des mégacaryocytes, ces derniers en synthétisant entre 10 et 25 % selon 

l’espèce. Il est présent dans le plasma, dans les granules α des thrombocytes, dans les cellules 

endothéliales et dans lesous-endothélium. 

 Cette protéine contient plusieurs domaines fonctionnels : des sites de liaison pour le 

collagène, des autres sites pour l’héparine, un site pour la GPIb et un pour la GPIIb/IIIa [170]. 

Il existe de nombreux facteurs influençant le taux sanguin en vWF. On peut 

notamment citer : l’exercice physique intense, le stress, la gestation, la lactation, les chaleurs, 

les affections hépatiques, les inflammations, l’azotémie, l’hypothyroïdie, l’hypoglycémie. 

L’utilisation de certaines substances comme la vasopressine, l’adrénaline, l’acépromazine ou 

la xylazine modifie aussi ce taux donc il faudra en tenir compte lors de dosage réalisé sur des 

prélèvements obtenus suite à une anesthésie [170].  

2.Facteurs hémodynamiques : 

Lorsque l’écoulement du sang est linéaire, l’adhésion des thrombocytes au sous-

endothélium augmente avec le diamètre des vaisseaux, la vitesse de circulation du sang, la 

concentration en hématies et la concentration en plaquettes. Au niveau des courbures, des 

bifurcations et des rétrécissements, le sang stagne ce qui entraîne une activation plaquettaire 

et donc une plus grande adhésivité de ces dernières au sous-endothélium favorisant une 

thrombose. 

Plus la vitesse du sang est élevée plus les plaquettes arrivent rapidement au site de 

lésion et donc plus l’hémostase primaire a un rôle important. Quand la circulation est lente, la 

coagulation plasmatique est prépondérante. Par conséquent dans les veines où la circulation 

sanguine s’effectue à faible vitesse, le caillot est formé surtout de fibrine, alors que dans les 

capillaires il est essentiellement plaquettaire. Au niveau des artères, le caillot est mixte [95]. 

Temps vasculaire : 

Lors de lésion de petits vaisseaux, le premier phénomène à se mettre en place est une 

vasoconstriction passive liée à l’élasticité de la paroi, indépendante de la vasoconstriction 

artérielle. Cette vasoconstriction devient rapidement active grâce à une contraction réflexe des 

fibres musculaires lisses de la paroi vasculaire [42]. 
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Dans le même temps, des plaquettes adhèrent au niveau de la lésion ; ce phénomène 

les amène alors à sécréter des molécules vasoconstrictrices telles que la sérotonine, 

l’adrénaline et la noradrénaline. De plus l’acide arachidonique des phospholipides de la 

membrane plaquettaire est mobilisé afin de permettre la synthèse de thromboxane A2 (Figure 

3) [95]. 

 

Figure 3. Voie de formation du thromboxane A2 d’après 

(www.ourbiochemistry.blogspot.com) 

L’enzyme indiquée en regard des flèches et celle permettant la réaction (exemple : le 

PGH 2 synthétase permet la formation de prostaglandine 2 à partir d’acide arachidonique). 

Lorsque diverses enzymes interviennent c’est le lieu de la réaction qui est indiqué 

(endothélium ou plaquettes). 

Temps plaquettaire : 

La première étape du temps plaquettaire correspond à l’adhésion des thrombocytes sur 

le sous- endothélium ce qui est le point de départ d’une réaction en chaîne aboutissant à la 

sécrétion des granules plaquettaires. En parallèle les plaquettes adhérent entre elles et forment 

un clou plaquettaire. 

http://www.ourbiochemistry.blogspot.com/
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Adhésion plaquettaire : 

Physiologiquement, les plaquettes n’adhérent pas sur un endothélium sain grâce à 

divers mécanismes vus précédemment. Lors d’une lésion de cet endothélium vasculaire, 

l’exposition de la matrice sous-endothéliale riche en collagène permet l’adhésion des 

thrombocytes. La nature des récepteurs et des ligands dépend des conditions 

hémodynamiques. Lorsque que le débit est peu important (cas des veines), les plaquettes 

adhèrent au collagène, à la laminine et à la fibronectine grâce aux complexes GPIIb/IIIa. 

l’adhésion se fait par l’intermédiaire du vWF et des récepteurs GPIb/GPV/GPIX. Le vWF 

plasmatique se lie d’une part au collagène et aux glycosaminoglycanes du sous-endothélium 

et d’autre part aux récepteurs thrombocytaires. Ces liaisons amènent un changement de 

conformation du vWF avec une augmentation de l’affinité pour laGPIb. 

les plaquettes deviennent sphériques et émettent de nombreux pseudopodes 

accroissant ainsi considérablement la surface membranaire et donc l’exposition des différents 

récepteurs. La sécrétion des granules stimulent aussi l’agrégation plaquettaire. 

Le calcium joue un rôle prépondérant dans tous ces phénomènes notamment au niveau 

du cytosquelette pour le changement de conformation des plaquettes.  

Agrégation plaquettaire : 

Le fibrinogène lié aux complexes GPIIb/IIIa permet la formation de ponts, à la fois 

entre les plaquettes déjà liées au sous-endothélium, mais aussi avec des plaquettes 

nouvellement recrutées. L’agrégation est renforcée par la présence d’agonistes plaquettaires 

stockés dans les granules denses (ADP, sérotonine, épinéphrine) ou nouvellement synthétisés 

(Platelet Activating Factor, thromboxane A2) qui sont libérés lors de l’activation plaquettaire. 

L’agrégation plaquettaire est aussi à l’origine d’une activité procoagulante de la part 

des thrombocytes.  

Sécrétions ou re-largages plaquettaires : 

Cette fonction correspond à la libération dans le milieu, par exocytose, des molécules 

stockées au sein des granules plaquettaires. Ainsi sont principalement libérés : 

• l’ADP, qui stimule l’agrégationplaquettaire, 

• la sérotonine et l’adrénaline, aux propriétésvasoconstrictrices, 

• le facteur plaquettaire 3 (PF-3), qui favorise lacoagulation, 
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• le thromboxane A2, vasoconstricteur etproagrégant. 

Cette sécrétion dépend également énormément de la concentration cytoplasmique en 

calcium. Par exemple, les anti-inflammatoires non stéroïdiens ont une action inhibitrice de ce 

phénomène.  

La Coagulation ou phase plasmatique 

L’hémostase primaire suffit à stopper un saignement dû à la lésion d’un capillaire. Elle 

est renforcée par le phénomène de coagulation si le vaisseau endommagé et de plus gros 

diamètre. 

La coagulation est l’ensemble du processus qui conduit à la formation du caillot 

sanguin par transformation du fibrinogène, protéine plasmatique soluble, en fibrine insoluble. 

La phase plasmatique fait intervenir de nombreux facteurs qui interagissent entre eux. 

Les differents facteurs de la coagulation 

Les facteurs de coagulation sont désignés par un numéro dont l’origine dépend de leur 

découverte. Les différents facteurs nécessitent une activation, on les désigne alors par la lettre 

a (exemple : facteur VII activé = VIIa). 

Facteur I : 

Fibrinogène : 

Le facteur I ou fibrinogène est une protéine plasmatique soluble dont la conversion en 

fibre insoluble se fait par l’action de la thrombine ou d’enzymes thrombin-like.Il est 

synthétisé principalement au niveau des hépatocytes, mais aussi au niveau des 

mégacaryocytes. [170]. 

La concentration plasmatique du fibrinogène est comprise chez le Chien comprise 

entre 2,5 et 4 g/L. La demi-vie de cette molécule est d’environ 36 heures chez le Chien avec 

un turnover de 500 µg/mL/jour [74]. 

Fibrine : 

La thrombine clive la partie amino-terminale des chaînes Aα et Bβ, libérant par la 

même les fibrinopeptides A et B (en premier lieu A puis B) dans le globule central E, pour 

donner des monomères de fibrine ; Enfin la polymérisation de la chaîne β avec un site b pour 

le moment inconnu conduit à l’accroissement en largeur des fibrilles amenant à la formation 
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de fibres (Figure 4). Toutes les liaisons faibles et ioniques ainsi formées seront renforcées par 

l’action du facteur XIIIa qui crée des liaisons covalentes entre les divers polymères. [182]. 

 

Figure 4. Représentation schématique de la formation de la fibrine à partir du fibrinogène 

(d’après www.Tollefsen.wustl.edu) 

 

Les cercles foncés représentent les globules distaux (domaines D),  les cercles clairs le 

glocule central (domaine E). La thrombine libère les fibropeptides A et B du domaine E. Le 

domaine E d’un monomère se lie au domaine D d’un autre monomère formant un dimère puis 

une protofibrille. La polymérisation des protofibrilles forme alors une fibre épaisse. 

Facteur II : 

Prothrombine : 

Le facteur II ou prothrombine est une protéine plasmatique qui est le précurseur inactif 

de la thrombine. la synthèse s’effectue au niveau des hépatocytes et nécessite  la présence de 

vitamine K..La conversion de la prothrombine en thrombine nécessite la présence de calcium, 

du facteur Va, du facteur Xa et du facteur plaquettaire 3, qui forment un complexe appelé 

prothrombinase [170]. 

Thrombine : 

La thrombine est formée de deux chaînes, une chaîne légère de 36 acides aminés et 

une chaîne lourde de 259 acides aminés dont la formation est consécutive au clivage de la 

prothrombine.,[170]; 

http://www.tollefsen.wustl.edu/
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Elle active les facteurs V, VIII, XI et XII mais de manière antagoniste a également un 

effet anticoagulatoire par sa liaison avec la thrombomoduline à l’origine d’une activation de la 

protéine. 

La thrombine joue un rôle dans la réponse inflammatoire et la cicatrisation ; elle a en 

effet un rôle chimiotactique sur les monocytes et les fibroblastes. Elle active également les 

plaquettes et  les neutrophiles. Il existe notamment 5 récepteurs à la thrombine au niveau des 

plaquettes : PAR-1 (Protease Activated Receptor 1), PAR-4 (Protease Activated Receptor 4), 

glycoprotéine Ib, glycoprotéine V et un « site de liaison de haute affinité ».  

Facteur III : 

Le facteur III ou thromboplastine tissulaire est une molécule potentiellement 

synthétisée par tous les tissus. La thromboplastine permet l’activation du facteur VII et est à 

l’origine de la voie extrinsèque. Elle est présente sur la surface des vaisseaux sanguins et sa 

quantité augmente en cas d’inflammation. 

La thromboplastine est une glycoprotéine à simple chaîne [170]  

Facteur IV : 

Le facteur IV correspond au calcium qui intervient en de multiples étapes au cours de 

la coagulation. Il participe à un grand nombre de phénomènes physiologiques tels que la 

synthèse osseuse ou les contractions musculaires.  

Une hypocalcémie responsable d’un défaut de coagulation sanguine entraînerait la 

mort de l’animal et ne se rencontre donc pas en pratique. 

Facteur V :  

Le facteur V ou proaccélérine  est une molécule a concentration plasmatique est, chez 

le chien, comprise entre 5 et 12 µg/mL, est synthétisée au niveau des hépatocytes et des 

macrophages.La proaccélérine est présente dans le plasma et dans les granules α des 

plaquettes [170]. 

Le facteur V est activé en accélérine initialement par le facteur Xa et par de faibles 

concentrations du facteur II. L’action procoagulante du facteur V s’explique par l’activation 

provoquée de la prothrombine permise par l’action de la prothrombinase,  Le facteur V a 

également une action anticoagulante ; c’est en effet un cofacteur de la protéine C activé qui 

inhibe l’activation du  facteur VIII [170].L’accélérine est inhibée par la protéine C activée. 
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Facteur VI 

Le facteur VI ou accélérine est la forme activée du facteur V et correspond donc au 

facteur Va. 

Facteur VII : 

Le facteur VII ou proconvertine est une glycoprotéine plasmatique. La proconvertine 

est synthétisée au niveau des hépatocytes et sa synthèse dépend de la vitamineK. [170]. 

 

Figure 5. Structure protéique du facteur VII 

Le facteur VII possède plusieurs domaines importants fonctionnellement : un domaine 

EGF-like, un domaine catalytique et un domaine GLA (domaine riche en acide γ-

carboxyglutamique). Le schéma indique également le site de clivage par le facteur Xa. 

Facteur VIII : 

Le facteur VIII:C (ou facteur antihémophilique) est une glycoprotéine composée de 

deux chaines, En réalité le facteur VIII:C est très instable dans la circulation sanguine où 

l’exposition à de nombreuses réactions enzymatiques provoquent sa protéolyse c’est la raison 

pour laquelle il est associé au vWF ;[183]. 

Il est synthétisé au niveau des hépatocytes mais aussi dans d’autres organes comme la 

rate ou le rein. Toutefois la plupart des études considèrent la rate comme un organe de 

stockage du facteur VIII.La concentration plasmatique est comprise entre 50 et 150 ng/mL 

chez le Chien ; sa demi-vie, in vivo, est de 6 à 14 heures.[183]Chez le Chien, l’activité du 

facteur VIII augmente avec l’âge de l’animal. Ainsi il a été montré que cette activité est plus 

faible chez le chiot [16]. Le stress est également à l’origine d’une augmentation de cette 
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activité suite à la splénocontraction induite [91]. Enfin une étude sur 12 chiennes a montré 

une augmentation significative de l’activité du facteur VIII à partir de la troisième semaine de 

gestation et ce jusqu’à la mise-bas [131].L’activation du facteur VIII est permise par le facteur 

Xa et la thrombine qui le clive en 3 sites.  

Le facteur VIIIa est un cofacteur du facteur IXa, des phospholipides (dont le Platelet 

Factor 3) et du calcium.  

Facteur IX : 

Le facteur IX (ou facteur Christmas) est une sérine protéase. Sa concentration 

plasmatique est de 4 µg/mL chez le chien, sa demi-vie est de 20 heures et son turnover est de 

2 µg/mL/jour. Sa synthèse a lieu au niveau des hépatocytes et est vitamine K-dépendante. 

[170]. 

Facteur X : 

Le facteur X (ou facteur Stuart-Prower) est une sérine protéase vitamine K-

dépendante, synthétisée dans le foie sous forme d’un précurseur de 488 acides aminés. 

[170].L’activation du facteur X est la première réaction de la voie commune de la 

coagulation. [170].Le facteur X est inhibé par l’antithrombine III et par TFPI (Tissu Factor 

Pathway Inhibitor). 

Facteur XI : 

Le facteur XI ou plasma thromboplastin antecedent ou facteur Rosenthal, est une 

glycoprotéine. Chez le Chien, sa concentration plasmatique est de 4 µg/mL, sa demi-vie de 65 

heures et son turnover est inférieur à 2 µg/mL/jour. Il est synthétisé par les hépatocytes.. Le 

facteur XI circule dans le plasma en complexe avec le HMW-kininogène (kininogène de haut 

poids moléculaire) afin de faciliter sa liaison avec les surfaces négatives et son interaction 

avec le facteur XIIa. [170]. 

Le facteur XI est essentiellement activé par la thrombine. En effet, la coagulation est 

déclenchée par le facteur III suite à la présence d’une brèche vasculaire ce qui induit les 

activations consécutives du facteur VII, du facteur X et pour finir de la prothrombine par la 

voie extrinsèque. La thrombine active alors les facteurs V et VIII ce qui par rétroactivation 

permet l’activation du facteur XI ou facteur XIa [170].Le facteur XI possède également une 

action antifibrinolytique par son activation du TAFI (Thrombin Activator Fibrinolysis 

Inhibitor). 
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Facteur XII 

Le facteur XII ou facteur Hageman est une glycoprotéine qui s’autoactive au contact 

de surfaces chargés négativement Le facteur intervient dans la voie intrinsèque de la 

coagulation et active le facteur XI et la prékallikréine [170]. 

Le facteur XII joue également un rôle de promoteur dans l’activation du complément, 

dans l’inflammation, dans la fibrinolyse et dans les modifications de perméabilité vasculaire 

[22]. 

Facteur XIII 

Le facteur XIII ou facteur stabilisateur de la fibrine est une transglutaminase qui agit 

sur les polymères de fibrine en y créant des liaisons covalentes afin de les renforcer et de les 

stabiliser en les rendant notamment moins sensible à la plasmine. Sa synthèse est assurée par 

les hépatocytes et les mégacaryocytes. [170]. 

L’activation du facteur XIII est permise par la thrombine, son action étant toutefois 

dépendante du calcium. Le fibrinogène est aussi un promoteur de la formation de XIIIa. 

Prékallicréine : 

La prékallicréine ou facteur Fletcher est une glycoprotéine à simple chaîne dont le rôle 

est d’activer le facteur XII et plus faiblement le facteur IX. Elle est synthétisée au niveau du 

foie. [185].Enfin elle joue aussi un rôle dans la fibrinolyse par son activation de la pro-

urokinase en urokinase. 

HMW (High MolecularWeight)-kininogène : 

Le HMW-kininogène (HMWK), ou facteur Fitzgerald, Flaujeac ou Williams, est une 

protéine de poids moléculaire égal à 120 kDa. Sa synthèse a lieu au niveau du foie. [170]. Les 

kininogènes sont également des inhibiteurs de l’activation plaquettaire et de la thrombine 

[170].Le facteur XIa, par le clivage de la chaîne légère, entraîne l’inhibition du kininogène. 
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Autres facteurs intervenant dans la coagulation : 

Facteurs permettant la coagulation : 

α. Facteur plaquettaire 3 : 

Le facteur plaquettaire 3 (PF-3) est une phospholipoprotéine chargée négativement 

présente au sein de la membrane plaquettaire qui, en présence de calcium, permet la fixation 

de nombreux facteurs notamment au sein du complexe prothrombinase[170]. 

β. Facteur plaquettaire 4 : 

Le facteur plaquettaire 4 (PF-4) ou facteur antihéparinique est un facteur contenu au 

sein des granules α des thrombocytes. Il est libéré lors du release plaquettaire (sécrétion 

plaquettaire). Il permet l’inhibition de l’héparine [170]. 

Inhibiteurs de la coagulation : 

α. Antithrombine III : 

L’antithrombine III est le principal agent inhibiteur de la coagulation retrouvé dans le 

plasma. C’est une α2-glycoprotéine synthétisée par le foie. [170]. 

Cette molécule est à l’origine de la désactivation des facteurs IIa, IXa, Xa, XIa et XIIa. 

Elle agit également contre la plasmine et la kallicréine. Son action est potentialisée par la 

présence d’héparine. L’activité de l’antithrombine III chez le Chien environ 65 % de l’activité 

de l’antithrombine III équine [170]. 

β. Héparine : 

L’héparine est une molécule faisant partie des glycosaminoglycanes aux propriétés 

anticoagulantes très puissantes. Elle agit comme un démultiplicateur de l’action de 

l’antithrombine III avec laquelle elle interagit. Elle est présente au niveau des tissus 

conjonctifs chez l’Homme et chez les animaux. Elle est notamment sécrétée par les 

mastocytes lors de la réaction inflammatoire [170]. 

γ. Protéine C : 

La protéine C est une sérine-protéase vitamine-K dépendante, Elle circule sous forme 

inactive dans le plasma à une concentration comprise entre 2,7 et 6 mg/L et est activée par le 

complexe thrombine/thrombomoduline, sur la surface des cellules endothéliales, en protéine 

C activée. Le facteur Xa peut également activer la protéine C.[170]. 
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δ. Protéine S : 

La protéine S est une glycoprotéine à simple chaîne vitamine-K dépendante et. Elle est 

synthétisée et sécrétée par les cellules endothéliales puis se lie à leur surface.  [170]. 

La protéine S est un cofacteur de la protéine C activée qui possède 3 fonctions : 

← - cofacteur de l’inactivation des facteurs Va et VIIIa, 

← - inhibition de l’activité de la prothrombinase par liaison avec les facteurs Va et Xa, 

← - inhibition de l’activité du facteur X par interaction avec le facteur VIII. La 

thrombine permet l’inactivation de la protéine S par clivage.  

Les différentes étapes de la coagulation : 

Il existe 2 voies parallèles d’initiation de la coagulation, qui se rejoignent lors de 

l’activation du facteur X : les voies intrinsèques et extrinséque. 

1.La voie intrinsèque de la coagulation : 

Tous les facteurs intervenant dans cette voie de coagulation sont des éléments 

appartenant au sang, à savoir des précurseurs plasmatiques ou plaquettaires. C’est le contact 

de ses éléments avec la paroi lésée qui est à l’origine de la voie intrinsèque de la coagulation. 

La voie intrinsèque de la coagulation est schématisée dans la figure 6. 

 

Figure 6. Voie intrinsèque de la coagulation 
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- - - - - - - > Indique l’activation d’un facteur. 

Indique un effet agoniste d’un facteur sur l’autre ou un effet agoniste sur l’activation 

d’un facteur. 

Les autres facteurs intervenant dans la voie sont indiqués à côté des flèches pleines ; 

en gras les agonistes et en italique lesantagonistes. 

VII, VIII, X, XI, XII = facteur VII, VIII, X, XI, XII (a =activé). 

TAFI = Inhibiteur de la Fibrinolyse Activé par laThrombine. 

HWK-kininogène = kininogène de haut poidsmoléculaire. 

2.La voie extrinsèque de la coagulation : 

La voie extrinsèque de la coagulation nécessite la présence du facteur tissulaire (ou 

facteur III) qui est libéré par les tissus lésés. La libération de cette substance permet alors 

l’activation du facteur (Figure7). 

La suite de la coagulation correspond à une voie commune suite à l’activation du 

facteur X.  

 

Figure 7. La voie extrinsèque de la coagulation : 

- - - - - - - > Indique l’activation d’un facteur. 

Indique un effet agoniste d’un facteur sur l’autre ou un effet agoniste sur l’activation 

d’un facteur. 

Les autres facteurs intervenant dans la voie sont indiqués à côté des flèches pleines ; 

en gras les agonistes et en italique lesantagonistes. 
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VII, VIII, X, XI, XII = facteur VII, VIII, X, XI, XII (a =activé). 

TAFI = Inhibiteur de la Fibrinolyse Activé par laThrombine. 

HWK-kininogène = kininogène de haut poids moléculaire TFPI = Tissue Factor 

PathwayInhibitor 

3.La voie commune de lacoagulation : 

 

Figure 8. La voie commune de la coagulation 

- - - - - - - > Indique l’activation d’unfacteur. 

Indique un effet agoniste d’un facteur sur l’autre ou un effet agoniste sur l’activation 

d’unfacteur. 

Les autres facteurs intervenant dans la voie sont indiqués à côté des flèches pleines ; 

en gras les agonistes et en italique lesantagonistes. 

VII, VIII, X, XI, XII = facteur VII, VIII, X, XI, XII (a =activé). 

TAFI = Inhibiteur de la Fibrinolyse Activé par laThrombine. 

HWK-kininogène = kininogène de haut poidsmoléculaire. 

La voie commune de la coagulation permet la formation de fibrine à partir du facteur 

Xa. Suite à l’activation du facteur Xa, la prothrombine est transformée en thrombine par 
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l’action du complexe prothombinase. La thrombine permet alors la formation de fibrine à 

partir du fibrinogène. (Figure 8)[194]. 

L’ensemble des mécanismes de la coagulation permet donc, à partir d’une lésion 

tissulaire, la formation d’un caillot sanguin grâce aux molécules de fibrine. 

La Fibrinolyse : 

La fibrinolyse est un processus physiologique à l’origine de la dissolution du caillot de 

fibrine par l’action d’une enzyme protéolytique. Elle intervient dans le cadre de l’hémostase 

pour éliminer le caillot formé. Elle s’effectue généralement entre la 60
ème

 et la 72
ème

 heure 

après la formation du caillot. 

Les Différents Facteurs De La Fibrinolyse : 

1.Plasminogène : 

Le plasminogène est une β-globuline à chaîne simple, précurseur de la plasmine Il est 

synthétisé par le foie, sa concentration plasmatique est d’environ 2,4 µmol/L et sa demi-vie de 

2,2 jours. Le plasminogène forme des complexes avec le fibrinogène et la fibrine durant la 

formation du caillot par sa forte affinité pour la lysine, ce qui y permet son 

incorporation.[170]. 

2.Plasmine : 

La plasmine est une sérine protéase de poids moléculaire 85 kDa qui provient de 

l’activation du plasminogène. La plasmine permet la dégradation de la fibrine en PDF 

(Produits de Dégradation de la Fibrine).  

Elle est aussi à la base de la dégradation du fibrinogène mais également des facteurs 

V, VIII, XIIIa, du vWF, de certains éléments du complément et de la matrice cellulaire[170]. 

3.Produits de dégradation de la fibrine : 

Les produits de dégradation de la fibrine sont produits par l’action de la plasmine sur 

la fibrine. La plasmine clive tout d’abord la fibrine en un fragment appelé PDF X, qui subit à 

son tour une protéolyse asymétrique avec production de PDF Y et PDF D.  

Le PDF Y est ensuite clivé à nouveau en PDF D et PDF E. Les PDF X et Y sont 

appelés précoces et les PDF D et E tardifs. 

Les fragments X, Y et D peuvent se complexer avec les monomères de fibrine et 

empêcher leur polymérisation par formation de complexes solubles.  
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Les divers peptides formés ont également des actions antithrombine et inhibitrice de 

l’agrégation plaquettaire [170]. 

Activateurs du plasminogène : 

1.Tissue Plasminogen Activator (tPA) 

Le tPA est une sérine protéase de 70 kDa synthétisée principalement par la cellule 

endothéliale mais également par les cellules mésothéliales, les monocytes ou les 

macrophages.Il clive alors le plasminogène en plasmine [170]. 

2.Urokinase 

L’urokinase est une protéase trypsine-like de 54 kDa synthétisée par les cellules 

tubulaires du rein et qui possède une capacité puissante d’activation du plasminogène. [170]. 

3.Autres 

Le facteur XIIa, la kallicréine et la bradykinine sont également des activateurs du 

plasminogène. Ils interviennent en particulier sur l’activation de tPA et la pro-urokinase 

[170]. 

Inhibiteurs Du Plasminogene : 

1.Thrombin Activable Fibrinolysis Inhibitor(TAFI) 

Le TAFI est un zymogène de 50 kDa sécrété par le foie aussi appelé carboxypeptidase 

U. [170]. 

2.Plasminogen Activator Inhibitor 1(PAI-1) 

Le Plasminogen Activator Inhibitor 1 (PAI-1) est une enzyme inhibitrice du tPA et de 

l’urokinase sécrétée notamment par l’endothélium. L’inhibition des activateurs du 

plasminogène empêche alors la mise en place d’une fibrinolyse normale [170]. 

3.Autres 

La lipoprotéine a, le HGRP (Histidine Rich GlycoProtein) et la thrombospondine sont 

des molécules qui diminuent la capacité du plasminogène à se fixer à la fibrine par 

compétition vis-à- vis de lalysine. 

Inhibiteurs de la plasmine : 

L’α1-antitrypsine, l’α2-macroglobuline, l’α2-antiplasmine et l’inhibiteur de la C’1 

estérase sont les principaux inhibiteurs de la plasmine. 
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Les différentes étapes de la fibrinolyse 

Pour que la fibrine se dégrade en peptides cela nécessite l’intervention de la plasmine. 

Cette plasmine est à l’état de plasminogène dans la circulation sanguine.  

La présence des facteurs IIa, XIa, XIIa, de la kallicréine et de la bradykinine sont à 

l’origine de l’activation de deux enzymes : la tPa et l’urokinase qui sont des activateurs du 

plasminogène.  

Il existe en parallèle des mécanismes inhibiteurs de ces phénomènes notamment par le 

PAI-1 et le TAFI. Une fois la plasmine formée, celle-ci va cliver les molécules de fibrine en 

de nombreux peptides, les PDF.  

Certaines molécules comme l’α2-antiplasmine sont des inhibiteurs de la dégradation 

de la fibrine et interviennent pour limiter la fibrinolyse (Figure 9)[194]. 

 

Figure 9. Les étapes de la fibrinolyse 

- - - - - - - > Indique l’activation d’unfacteur. 

Indique un effet agoniste d’un facteur sur l’autre ou un effet agoniste sur l’activation 

d’unfacteur. 

Les autres facteurs intervenant dans la voie sont indiqués à côté des flèches pleines ; 

en gras les agonistes et en italique lesantagonistes. 

VII, VIII, X, XI, XII = facteur VII, VIII, X, XI, XII (a =activé). 
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TAFI = Inhibiteur de la Fibrinolyse Activé par laThrombine. 

HWK-kininogène = kininogène de haut poidsmoléculaire. 

HGRP = Histidine-Rich GlycoProtein / PAI = Plasmin Activator Inhibitor / tPA = 

tissu Plasminogen Activator / TAFI = Thrombin- Activable Fibrinolysis Inhibitor / PDF = 

Produit de Dégradation de la Fibrine. 
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Exploration de l’hémostase primaire: 

Exploration Fonctionnelle Globale : 

L’exploration fonctionnelle de l’hémostase primaire est réalisée à partir de tests 

simples à mettre en pratique, mais dont les résultats sont peu précis et peu sensibles. Ils 

présentent toutefois l’avantage de mettre en évidence les troubles de l’hémostase primaire 

aussi bien liés à l’activité qu’au nombre de plaquettes. 

Temps de saignement : 

Le temps de saignement correspond à l’intervalle entre la lésion d’un vaisseau sanguin 

et l’arrêt du saignement.. A l’aide d’un papier filtre, les gouttes de sang qui se forment sont 

absorbées toutes les 30 secondes jusqu’à ce que les saignements stoppent  [92].Le temps de 

saignement peut également être mesuré au niveau gingival, selon une méthode inspirée de la 

méthode d’Ivy en médecine humaine [110]. (Figure 10). 

 

Figure 10. Aspect du papier filtre suite à la mesure du temps de saignement 

la figure de gauche présente l’aspect du papier filtre pour un temps de saignement 

normal. A droite, on constate que, dans le cas d’un temps de saignement augmenté, il est 

possible de récolter du sang pendant un temps beaucoup plus important [92]. 

Interprétation : 

Les valeurs usuelles de temps de saignement varient énormément selon la technique 

et l’opérateur. On peut toutefois considérer qu’un temps de saignement normal d’un Chien 

doit être compris entre 2 et 4 minutes. Pour conclure à un allongement du temps de 

saignement, seules de variations importantes de la mesure sont à prendre en compte (durée 
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supérieure à 5-6 minutes). [110]. Ce test reste cependant peu sensible et ne permet pas de 

mettre en évidence des troubles frustres. 

Le temps de saignement renseigne sur les fonctions hémostatiques des vaisseaux et 

des plaquettes. Ainsi une augmentation de cette mesure peut être due à une anomalie 

provenant : 

• d’une thrombopénie ou d’unethrombopathie, 

• d’une maladie de von Willebrand, 

• d’uneafibrinogénémie, 

• d’une anomalie desvaisseaux, 

• d’une anémiesévère. 

Temps de rétraction du clou plaquettaire 

L’observation de la rétraction du clou plaquettaire permet l’exploration des 

propriétés contractiles des plaquettes. A l’état physiologique, elle commence à partir d’une 

heure chez le chien[90]. 

Technique 

On réalise un prélèvement sanguin sur l’animal et le sang est placé dans un tube sec 

dans une étuve à 37°C. La rétraction se traduit alors par le décollement du caillot de la paroi 

du tube et par l’exsudation de sérum. On considère que la rétraction est complète si le 

volume de sérum exsudé est voisin du volume total de sérum exsudable calculé à partir de 

l’hématocrite . 

Interprétation  

La rétraction du caillot est considérée comme normale si elle est complète en 

moins de 3 heures. Elle est anormale lors de : 

• thrombopénies, 

• certaines thrombopathies, 

• polyglobulies. 
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Figure 11. Mesure du temps de coagulation [92] 

la figure présente une schématisation de la mesure du temps de coagulation. Le tube 

a correspond au temps t0. On constate qu’au cours du temps (du tube b au tube e), 

progressivement, le caillot se rétracte jusqu’à une limite représentée par le tube e. 

Numération Plaquettaire et Frottis Sanguin : 

La numération plaquettaire est un test sanguin, simple à mettre en place, qui peut 

être réalisé, soit par des compteurs globulaires en laboratoire (automates),. 

La réalisation de ce test nécessite un prélèvement sanguin qui est à recueillir sur 

EDTA (acide éthylène-diamine-tétraacétique) et la numération est à effectuer le plus 

rapidement possible dans les 10 minutes suivant le recueil. 

Interprétation de la numération plaquettaire : 

Même si les valeurs varient selon les auteurs, chez un chien sain, la numération 

plaquettaire est comprise entre 200 000 et 500 000 plaquettes / mm
3. 

On considère qu’en dessous de 50 000 plaquettes / mm
3, l’hémostase est affectée de 

manière importante et l’animal (Chien ou Chat) est en danger de mort pour des valeurs 

inférieures à 1 000 plaquettes / mm3.  

La numération plaquettaire permet donc la mise en évidence des thrombopénies 

mais en aucun cas des thrombopathies. Aussi lors de troubles génétiques, la numération 

plaquettaire aura un intérêt de suivi de la fonction hémostatique mais en aucun cas de 

diagnostic [16]. 
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Frottis sanguine: 

Le frottis sanguin est réalisé à partir de sang récolté sur EDTA. Une goutte est étalée 

sur lame puis la lame est colorée, le plus souvent par la coloration de May Grünwald 

Giemsa, coloration de référence[16].L’observation de la lame à faible objectif (X 10 à X 

40) permet de mettre en évidence des amas plaquettaires, le plus souvent à l’extrémité et 

sur les bords du frottis. Quant à l’observation à l’objectif X 40, elle permet de déceler une 

éventuelle anisocytose plaquettaire par l’analyse de la morphologie plaquettaire. 

Autres tests disponibles: 

Evaluation du facteur de vonWillebrand: 

Dosage de la quantité de facteur de vonWillebrand: 

Le dosage du facteur de von Willebrand se fait par différentes techniques 

immunologiques qui permettent la mise en évidence de l’antigène, vWF:Ag. Pour autant 

cette méthode ne préjuge pas de l’activité du vWF. 

Test de la fonction plaquettaire: 

Les tests de la fonction plaquettaire sont à mettre en place dans le diagnostic des 

thrombopathies, c'est-à-dire des altérations de la fonction thrombocytaire.  

Les thrombopathies sont à suspecter chez tout animal présentant un allongement du 

temps de saignement avec une numération plaquettaire, des tests de la coagulation et un 

dosage du vWF:Ag normaux. 

En médecine vétérinaire, ces tests ne sont pas accessibles en pratique et ne sont 

utilisés qu’en recherche. Cependant un analyseur des fonctions plaquettaires (PFA-100
®, 

laboratoire Dade- Behring) pourrait dans l’avenir permettre une exploration plus aisée de 

ces fonctions (www.dadebehring.com). 

Exploration de la coagulation: 

Exploration Globale: 

Temps de coagulation du sang total : technique de Lee et Whit: 

Il s’agit de mesurer le temps de coagulation d’un échantillon de sang prélevé sans 

anticoagulant lorsque celui-ci est placé dans un tube en verre aux parois lisses sans silicone. 

Il est important pour estimer correctement le temps de coagulation d’utiliser des seringues 

http://www.dadebehring.com/
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chimiquement propres et sèches, des tubes à hémolyses propres, secs et préalablement 

rincés à l’aide d’une solution saline. . 

Dans la technique de Lee et White, un échantillon de 3 mL de sang est prélevé à 

l’aide d’une seringue rincée au paravant à l’aide d’une solution saline. Trois tubes de test 

sont alors emplis chacun avec 1 mL et sont maintenus 3 minutes dans un bain dont la 

température est comprise entre 25 et 37°C. On retourne alors les tubes toutes les 30 

secondes ; on considère que le caillot est formé quand le tube peut être retourné sans que le 

sang ne tombe par gravité. La moyenne des résultats obtenus pour les 3 tubes donne le 

temps de coagulation. 

Le temps de coagulation chez un chien normal est compris entre 3 et 13 minutes 

pour une température de 37°C ;. Attention néanmoins à ne pas agiter de manière trop 

énergique le tube ce qui limite la formation du caillot. 

, un allongement du temps de coagulation ne s’observe que lorsque l’activité d’un 

facteur de la coagulation est inférieure à 5 % de l’activité normale. Par conséquent un 

temps de saignement normal ne permet pas de conclure à une absence de déficit de l’un des 

facteurs de la coagulation [92]. 

Temps de Howell ou temps de recalcification plasmatique: 

On recueille le plasma de l’animal à tester après centrifugation de l’échantillon 

sanguin, lui-même recueilli sur un tube citraté, à 1000 tours / minute pendant 5 minutes. Ce 

plasma est ensuite recalcifié à l’aide d’une solution calcique. On mesure alors à 37°C, le 

temps de coagulation du plasma à partir de l’ajout de la solution calcique. 

Le temps de Howell chez un chien normal est compris entre 45 secondes et 1 

minutes 15 mais ce test reste peu sensible [90]. Il permet toutefois d’évaluer globalement la 

coagulation et tout déficit d’un des facteurs de la coagulation amènera un allongement du 

temps de Howell. 

Exploration des différentes voies: 

Temps de quick: 

Le temps de Quick correspond à la mesure du temps de coagulation à 37°C d’un 

plasma citraté pauvre en plaquettes, recalcifié en présence d’un excès de thromboplastine 

tissulaire [90].  



Deuxième partie                  Exploration de l’hémostase  

 

 

  
Page 31 

 
  

La réalisation du test nécessite que 9 unités de sang de l’animal à tester soient 

mélangées à une unité d’une solution de citrate de sodium à 3,2 % [162]. Le réactif contient 

en plus du polybrène (inhibiteur  de l’héparine) ce qui explique que le temps de Quick ne 

soit pas allongé lors d’une utilisation de l’héparine à des doses pharmacologiques. 

[92].Avec la thromboplastine de lapin, le temps de Quick d’un chien ou d’un chat sain est 

compris entre 6 et 7 secondes. [90]. 

Interprétation: 

Le temps de Quick permet l’exploration de la voie extrinsèque et de la voie 

commune c'est-à-dire qu’il est sensible à la diminution des facteurs I, II, V, VII et X. 

L’héparine modifie peu les résultats du temps de Quick. 

Aussi le temps de Quick est fortement augmenté lors de déficit congénital dans un 

des facteurs de coagulation qui compose la voie extrinsèque ou la voie commune. Un 

déficit en vitamine K augmente aussi le temps de Quick.[92]. 

Temps de céphaline activée ou temps de thrombine partiellement active: 

Principe: 

L’échantillon sanguin prélevé sur l’animal à tester est préalablement centrifugé de 

manière à obtenir un plasma pauvre en plaquettes. A une température de 37°C, on ajoute 

alors à ce plasma un mélange de CaCl2 pour recalcifier le mélanger, de céphalines et d’un 

agent activateur du système contact. 

Les céphalines sont des phospholipides du cerveau qui possèdent une action 

procoagulante similaire à celle des plaquettes. Ils activent ainsi la voie intrinsèque de la 

coagulation. Un activateur du système contact (facteur XI et XII) est aussi ajouté à la 

solution à tester. Le kaolin (activateur particulaire) est l’une des molécules les plus 

couramment utilisées mais on peut citer également l’acide ellagique ou la silice (activateur 

soluble) qui, d’après certaines études, seraient moins sensibles que le kaolin (non confirmé 

par l’étude de Mischke en 2000 [160]). Le type de céphalines utilisées jouerait également 

un rôle dans la sensibilité du test. Ces céphalines peuvent provenir de placenta humain ou 

de cerveaux de lapin. Des phosphatides provenant de soja sont utilisés parfois pour jouer le 

rôle de céphalines[92].Les valeurs obtenues pour un chien normal dépendent du test utilisé 

[90]. 
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Interprétation: 

Le temps de céphaline activée permet l’étude des voies intrinsèque et commune de 

la coagulation plasmatique ; interviennent dans ces voies les facteurs II, V, VIII:C, IX, X, 

XI et XII mais aussi la prékallicréine et le kininogène de haut poids moléculaire.  

Ainsi un allongement du temps de thrombine partiellement activée est significatif 

d’un déficit de l’un des éléments précédemment cités. En cas de déficit en vitamine K, ce 

temps sera aussi augmenté. [82, 90].  

Temps de thrombine: 

Il s’agit du temps de coagulation à 37°C d’un plasma citraté pauvre en plaquettes en 

présence de thrombine.  

Ce test explore la fibrino-formation; il est par conséquent sensible au taux de 

fibrinogène, au dysfibrinogénémie et à la présence d’inhibiteurs de la thrombine tels que 

l’héparine, les PDF ou les anticorps anti-thrombine.  

Par contre il est insensible au facteur XIII.Un temps de thrombine d’un animal 

normal doit être inférieur au temps du témoin (animal sain pris au hasard) plus 6 secondes 

[90]. 

Temps de reptilase: 

Il s’agit du temps de coagulation à 37°C d’un plasma citraté pauvre en plaquettes en 

présence de reptilase.  

La reptilase est une enzyme extraite du venin de vipère Bothrops atrox et qui est 

capable de transformer directement le fibrinogène en fibrine. 

Ce test est sensible aux mêmes paramètres que le temps de thrombine mais il est 

insensible à l’héparine. Toutefois de nos jours il n’est plus que rarement utilize [92]. 

Temps de venin de vipère Russel dilué (dRVVT): 

C’est le temps de coagulation en présence de phospholipides dilués, d’un activateur 

du facteur X et d’une endopeptidase de venin de vipère. Ce test évalue la transformation de 

la prothrombine en thrombine par le facteur Xa, le facteur V et les phospholipides. Il 

permet d’explorer la voie commune de la coagulation sans réagir à la voie extrinsèque ou 

intrinsèque[92]. 
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Exploration des Facteurs de da coagulation: 

L’exploration spécifique de chaque facteur de la coagulation sera étudiée en même 

temps que les maladies associées à leur déficit.Une étude de Furlanello et collaborateurs, en 

2006, a montré que le stockage à température ambiante de plasma canin pendant 2 jours n’a 

aucun effet sur les tests de l’hémostase si ce n’est une diminution de la concentration en 

fibrinogène. Par contre la conservation du plasma au réfrigérateur rend les facteurs VIII, IX 

et XI instables après 48 à 72 heures[80]. 

Exploration des inhibiteurs de la coagulation: 

Dosage des inhibiteurs des sérines proteases: 

Dosage de l’antithrombineIII: 

L’antithrombine III de l’échantillon à tester est transformée en inhibiteur de la 

thrombine par l’ajout d’héparine.  

Dosage de l’inhibiteur de la C’1estérase: 

On utilise pour ce dosage un réactif au sein duquel est présent une quantité 

excessive et connue de la C’1 estérase. L’inhibiteur de la C’1 estérase inhibe la C’1 estérase 

présente dans le réactif. Une méthode cinétique permet alors de déterminer la quantité 

résiduelle de C’1 estérase (mesure de variation de densité optique d’un substrat à base de 

PNA (ParaNitroAniline) (voir dosage du plasminogène au paragrapheIIIB1)[92]. 

Dosage du cofacteur II del’héparine: 

En présence de dermatane sulfate qui est son activateur spécifique ou de fortes 

doses d’héparine, le cofacteur II de l’héparine exerce un rôle antithrombinique majeur.Pour 

le dosage on utilise un plasma en richi par une quantité connue de thrombine. Une fois le 

plasma testé ajouté il suffit de mesurer la quantité de thrombine résiduelle par son action 

sur les PNA du substrat chromogène (voir dosage du plasminogène au paragraphe IIIB1). 

Connaissant les quantités initiales et résiduelles de thrombine, il suffit d’en déduire la 

quantité de cofacteur II de l’héparine[92]. 

Système de la protéine C: 

Dosage de la protéineC: 

En présence d’un activateur spécifique (protéine hautement purifiée provenant du 

venin de lavipère Agkistrodon contortrix),  
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Dosage de la proteins: 

Le principe du dosage de la protéine S repose sur son activité de cofacteur 

potentialisant l’effet anticoagulatoire de la protéine C activée, que l’on peut objectiver par 

l’allongement du temps de coagulation d’un système en richi en facteur V. Ainsi en 

pratique pour mesurer l’activité de la protéine S, le plasma à tester sera mis en présence 

d’un mélange comprenant un plasma dépourvu de protéine S (plasma humain), de protéine 

C activée (humaine également) et de facteur V (bovin). Le temps de coagulation est alors 

mesuré à partir de l’ajout de CaCl2 à la solution. On obtient alors un pourcentage d’activité 

de la protéineS. 

Exploration de la fibrinolyse: 

Exploration globale : 

Temps de lyse des euglobulines ou test de vonkaulla: 

L’exploration fonctionnelle de la fibrinolyse est réalisée grâce à la mesure du temps 

de lyse des euglobulines (nom donné au groupe des protéines activatrices de la fibrinolyse) 

ou test de von Kaulla. Il consiste à faire précipiter en milieu acide les euglobulines 

(fibrinogène, activateur du plasminogène, une partie du PAI-1), ce qui laisse dans le 

surnageant la majorité des inhibiteurs de la lyse du caillot. On mesure alors la vitesse de 

lyse du caillot après activation de la coagulation [154]. Pour cela le prélèvement sanguin à 

tester est recueilli sur un tube citraté.  

A une température de 4°C, on ajoute de l’acide acétique ce qui provoque la 

précipitation des euglobulines. Après centrifugation le précipitat est dissous dans un milieu 

tampon à 37°C. L’ajout de CaCl2 déclenche la coagulation ce qui conduit à la formation 

d’un caillot de fibrine. On mesure alors le temps de lyse du caillot c'est-à-dire en pratique le 

temps que met le milieu gélifié à seliquéfier.  

Sur un prélèvement provenant d’un chien ne présentant pas de troubles de la 

fibrinolyse, le caillot est dégradé rapidement en l’absence des inhibiteurs de la fibrinolyse. 

Ainsi les valeurs seront comprises entre 50 et 190 minutes chez le Chien, un temps inférieur 

à ces valeurs traduit une hyperfibrinolyse [92]. 
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Les troubles héréditaires de l’hémostase primaire concernent les thrombopathies 

héréditaires ainsi que les différents types de maladie de von Willebrand. Lorsqu’un test 

génétique existe, pour chaque maladie concernée, il sera indiqué dans le tableau 

récapitulatif présenté en annexe 2. 

Thrombopathies constitutionnelle: 

Anomalies Des Glycoprotéines membranaires: 

Thrombasthénie deGlanzmann: 

La thrombasthénie de Glanzmann est un défaut héréditaire qualitatif ou quantitatif 

du complexe glycoprotéique GPIIb/GPIIIa plaquettaire. [9,172]. 

En médecine vétérinaire, le premier cas rapporté l’a été par Dodds en 1967 chez 

l’Otterhound [15].  

Symptômes : 

La sévérité des saignements est impossible à prévoir. Toutefois il arrive que les 

patients présentent des anémies secondaires au manque de fer suite à de nombreuses 

hémorragies. 

Les chiens atteints présentent des saignements provenant des muqueuses et un 

allongement du temps de saignement lors de traumatismes ou de chirurgie[81, 172]. 

Traitement: 

Le traitement mis en place lors d’hémorragies ou avant une chirurgie consiste dans 

l’idéal à injecter à l’animal du plasma riche en plaquettes (PRP) [17].  

Syndrome de Bernard-Soulier: 

Historique etépidémiologie: 

Le syndrome de Bernard-Soulier ou dystrophie thrombocytaire hémorragipare est 

une maladie autosomique récessive ou dominante [219] associant une tendance aux 

saignements, des plaquettes géantes et une thrombocytopénie. [141]. 
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Symptômes: 

Les patients atteints présentent habituellement des manifestations cliniques telles 

qu’un purpura, des épistaxis, des ménorragies, des saignements gingivaux ou encore des 

saignements gastro- intestinaux.. 

Le nombre de plaquettes est très diminué à normal (< 30 000 / µL à environ 200 000 

µL), mais ces valeurs sont fluctuantes sur l’année chez un même patient. 

Les temps de saignements sont quasiment normaux (5 à 10 minutes) à très allongés 

(> 10 minutes). [133]. 

Le syndrome de Bernard Soulier est du à une déficience ou une dysfonction du 

complexe GPIb-V- IX dont le rôle est d’intervenir dans l’adhésion plaquettaire au site lésé 

par l’intermédiaire du vWF. [133]. 

Traitement: 

α. Traitement hygiénique: 

Il n’existe pas de traitement spécifique de la maladie. Les patients atteins sont 

amenés à éviter les traumatismes et les traitements antiplaquettaires comme l’acide 

acétylsalicylique (Aspirine®). Ces patients doivent avoir une hygiène buccodentaire 

irréprochable pour éviter toute maladie gingivale et limiter les besoins d’intervention 

dentaire. Les femmes atteintes doivent
 utiliser des produits contraceptifs dès la puberté pour 

éviter les ménorrhées. Les saignements fréquents peuvent induire un déficit en fer qui est à 

corriger rapidement pour éviter toute anémie[141]. 

β. Traitement medical: 

Les transfusions multiples de plaquettes peuvent amener à développer des anticorps 

anti-plaquettes. Les injections de desmopressine ou de facteur VIIa recombinant permettent 

de réduire le temps de saignement des patients [133]. 

Anomalies de transduction du signal: 

Thrombopathie du BassetHound: 

Caractérisation de la thrombopathie du BassetHound: 

Un défaut structurel et/ou fonctionnel des récepteurs membranaires est à l’origine de 

cette maladie [115].Boudreaux et collaborateurs, en 1985, ont constaté que la concentration 
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en AMPc des thrombocytes de Bassets touchés était anormalement augmentée 

(concentration supérieure de 30 à 90 % de la concentration normale).  

[43].  

Thrombopathie du Spitz: 

La première chienne a été présentée en consultation pour un épistaxis bilatéral 

apparu consécutivement à l’administration d’antibiotiques. Son examen clinique a montré 

un animal abattu qui présentait des selles noires laissant penser à un méléna. Les premières 

chaleurs de cette chienne n’ont pourtant pas donné lieu à des saignements excessifs. 

Quant à la deuxième chienne, elle a été présentée pour des saignements chroniques 

depuis l’âge de 6 mois. L’examen clinique a montré la présence de nombreux hématomes 

sous-cutanés, des saignements gingivaux et des douleurs aux niveaux des membres après 

l’exercice.  

La coupe trop courte d’une griffe a notamment amené un saignement pendant plus 

de 30 minutes et un épisode d’hématémèse a également été rapporté. 

Les examens sanguins réalisés chez ces deux chiennes ont révèlé une anémie plus 

ou moins marquée, un nombre de plaquettes normal et des temps de coagulation normaux. 

Les valeurs de concentration en antigène de Von Willebrand étaient respectivement de 150 

et 49 % par rapport au témoin. Enfin les valeurs des produits de dégradation de la fibrine 

étaient comprises entre 10 et 40 µg/dL.  

Aussi des études de l’agrégation, du release, de cytométrie de flux et une analyse en 

microscopie électronique des plaquettes ont été faites. 

Les plaquettes des animaux atteints ont montré une absence d’agrégation en 

présence d’ADP, de PAF ou de collagène ; par contre en présence de thrombine une 

agrégation était possible même si celle-ci était retardée et lente à se mettre en place (le 

temps de réponse à la thrombine était chez l’animal témoin d’environ 3 minutes contre 4,5 

à 6 minutes chez les Spitz atteints (Figure 23)).  

L’examen au microscope électronique n’a révèlé aucune anomalie des plaquettes 

des animaux touchés [11]. 
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Anomalies des granules denses: 

Maladie du pool vide du Cocker américain: 

Symptômes: 

 Cette maladie provoque des saignements modérés à sévères suite à des 

traumatismes mineurs, à des prises de sang ou à une chirurgie. Cinq chiens ont ainsi été 

étudiés : 

Famille 1: 

Un chien mâle qui présentait depuis l’âge de 8 mois des saignements réguliers et qui 

est mort d’une hémorragie oro-pharyngée. Dans la même lignée, des cas de tendance au 

saignement ont été rapportés : un de ses frères de portée est mort à l’âge de 6 mois suite à 

une hémorragie massive et deux autres chiens dont le cassuivant, 

Une chienne ayant les mêmes parents mais appartenant à une portée ultérieure, et 

n’ayant pas présenté de signescliniques. 

Famille 2: 

Un chien mâle de 10 ans qui présentait des saignements chroniques del’intestin, 

Une chienne, sœur de portée du chien précédent, chez laquelle une anémie 

régénérative sévère sans signes d’hémolyse ni source de saignement a été rapportée. Suite à 

un accouplement avec le chien précédent sont nés plusieurs chiots qui sont tous 

mortd’hémorragies. 

Famille 3: 

Un chien mâle de 12 ans qui présentait des tumeurs prostatiques et vésicales 

auxquelles étaient associés une hématurie et un hématomeintravésical. 

Certains chiens étant nés de parent sain, une transmission autosomique récessive a 

rapidement été suspectée. Les tests sanguins réalisés chez tous ces chiens n’ont pas montré 

de thrombopénie ; les tests de coagulation et le dosage du facteur de von Willebrand étaient 

normaux. Cependant le temps de saignement était allongé sur 4 des 5 chiens et l’agrégation 

plaquettaire en réponse à la présence d’ADP et de collagène était déficiente,  
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Hématopoïèse cyclique du colleygris: 

Les colleys à la robe de couleur grise voient la quantité de leurs cellules sanguines 

fluctuer en fonction du temps selon un rythme cyclique. Cette particularité est attribuée à un 

défaut de régulation au niveau des cellules souches primitives de la moelle osseuse. Le 

premier cas a été décrit en 1967 et depuis cet animal est apparu comme un modèle 

intéressant pour la neutropénie cyclique humaine[144]. 

Il a été démontré que la maladie était présente dès la naissance du chien [99] et 

qu’elle se transmettait sur le modèle autosomique récessif [117]. 

Symptômes généraux: 

Di Giacomo et collaborateurs en 1983 ont étudié les signes cliniques de la maladie 

en fonction de l’âge chez plusieurs Colleys [61]. Pour noter la gravité des symptômes, ils 

ont pris en compte la quantité de neutrophiles, la température rectale, la présence de signes 

cliniques et la mise en place d’un traitement antibiotique. L’étude a permis de montrer que 

les animaux présentaient des infections pendant un quart à deux tiers de leurs cycles. Les 

animaux présentaient de la fièvre et environ la moitié a présenté une léthargie marquée 

(Tableau 4). La durée d’un cycle était d’environ 10 à 14 jours et les crises duraient de 2 à 4 

jours. 

Les neutropénies cycliques sont généralement associées à une thrombocytose et à 

une réticulocytose cycliques. Une monocytose marquée intervient peu après. L’étude du 

myélogramme de chiens atteints a montré une alternance de la prédominance des lignées 

érythrocytaires et myéloïdes compatibles avec les modifications constatées sur 

l’hémogramme.  

Enfin des variations cycliques se retrouvaient au niveau des taux d’érythropoïétine, 

de facteurs de stimulation et d’activité (GCSF : Granulocyte Colony Stimulating Factor).  

Il semblerait que ces variations soient liées à des variations au niveau des cellules 

souches pluripotentes puisqu’une greffe de cellules de moelle osseuse rétablit un profil 

hématopoïétique normal chez un chien atteint [57]. 
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Modifications plaquettaires: 

Comme cité précédemment des cycles de thrombocytose sont présents chez les 

chiens atteints. Cependant on retrouve également des défauts d’adhésivité et de rétraction 

du clou plaquettaire, indépendants des neutropénies cycliques, mais corrigés par une greffe 

de cellules de moelle osseuse. On note aussi un défaut d’agrégation plaquettaire en 

présence de collagène associé à un défaut de stockage de la sérotonine dans les 

granulesdenses. 

Lothrop et collaborateurs, en 1991, ont étudié l’agrégation plaquettaire, la capacité 

de stockage des granules et la capacité de phosphorylation des protéines [142]. 

L’agrégation plaquettaire de chiens atteints et de chiens normaux a été mesurée en présence 

de doses croissantes de 8 agonistes: collagène, thrombine, PAF, acide arachidonique et 

épinéphrine, calcium, ADP, phospholipase C et 12-O-tétradécanoylphorbol-13-acétate 

(TPA). Un défaut d’agrégation a été noté pour le collagène, le PAF, le TPA et la thrombine 

mais était normal pour les autres molécules.  [105]. 

Traitement: 

La mise en place d’un traitement antibiotique lors d’épisode de neutropénie est 

importante car elle permet de limiter toute infection éventuelle dont les conséquences 

amèneraient à la mort de l’animal. Le traitement à long terme qui parait le plus éfficace 

reste la grèffe des cellules de moelle osseuse qui restaure une activité normale de 

l’hématopoïèse. 

Enfin des traitements à base d’entotoxines ou de lithium sont rapportés comme 

ayant une efficacité contre cette maladie [57]. 

Anomalie d’activité procoagulante plaquettaire: 

Cette anomalie d’activité procoagulante plaquettaire a été décrite pour la première 

fois chez le chien en 2002 par Brooks et collaborateurs [24]. Cette maladie possède de 

nombreuses caractéristiques présentes dans le syndrome de Scott, un défaut héréditaire rare 

d’activité procoagulante plaquettaire décrit en médecine humaine et fondé sur un déficit de 

mouvement de la phosphatidylsérine dans la membrane thrombocytaire [24].  
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Maladie 

Rétraction 

du clou 

plaquettaire 

 

Adhésion 

 

Agrégation 
Agrégation  

agonistes 

 

Sécrétion 
Mode de 

transmission 

 

Anomalies des 

glycoprotéines 

membranaires 

Thrombopathie 

de Glanzmann 

Diminuée 
Diminuée 

Absenteà 

diminuée 

Absente à 

diminuée 
 

Autosomique 

récessif 

Syndrome de 

Bernard 

Soulier 

 

Diminuée 
 

Diminuée 

Absente en 

présence de 

ristocétine 

  
Autosomique 

récessif 

 

Anomalies du signal 

de transduction 

Thrombopathie du 

Basset 

Hound 

 

Normale 
 

Diminuée 

Absente à 

diminuée 

Absente à 

diminuée 
Diminuée 

Autosomique 

récessif 

Thrombopathie 

du Spitz 
Normale Diminuée 

Absente à 

diminuée 

Absente à 

diminuée 
Diminuée 

Autosomique 

récessif 

 

Absence de 

granules denses 

plaquettaires 

Maladie du 

pool vide du 

Cocker 

 

Normale  Diminuée 

Diminuée 

pour ADP et 

collagène 

Diminuée 

pour 

ADP 

Autosomique 

récessif 

Syndrome de 

Chédiak- 

Higashi 

 

 
 

Diminuée 

Normale pour 

ADP et 

collagène 

Absente 
Autosomique 

récessif 

Hématopoïèse cyclique du 

Colley gris 
Diminuée  Diminuée 

Diminuée sauf 

pour ADP 
 

Autosomique 

récessif 

Anomalie d’activité procoagulante 

plaquettaire 

Normale 
 Normale  Normale 

Autosomique 

récessif 

Tableau 1. Diagnostic des thrombopathies constitutionnelles héréditaires (2
ème

 partie). 

 

Maladie de von willebrand: 

Définition : 

La maladie de von Willebrand est considérée comme un défaut extrinsèque des 

plaquettes puisqu’elle est consécutive à un défaut quantitatif ou qualitatif en facteur de von 

Willebrand.  [64]. C’est l’affection héréditaire de l’hémostase la plus répandue dans le 

monde (prévalence de 1 %). Elle est également appelée pseudo-hémophilie A en rapport 

avec les hémorragies caractéristiques des symptômes .Chez le Chien, c’est Dodds en 1970 

qui a décrit le premier la maladie chez un Berger Allemand [59]. la maladie de von 

Willebrand est décrite dans de nombreuses races[206]. 

Etiologie: 

La séquence du gène est connue depuis peu de temps chez le Chien, elle est portée 

par le chromosome 27 et comprend 85 % de nucléotides identiques à la séquence du gène 

présent chez l’Homme [128]. De nombreux polymorphismes du gène sont connus, qu’il 
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convient de distinguer des mutations responsables de l’une ou l’autre forme de la maladie 

de von Willebrand. L’intervention de nombreux éléments de régulation complique 

également la compréhension du mécanisme génétique impliqué.(187) 

La maladie de von Willebrand est une maladie à forte morbidité mais à faible 

mortalité. 

Anomalie de l’hémostase primaire, la maladie de von Willebrand se caractérise par 

des saignements muqueux et cutanés. Les épisodes hémorragiques varient de petits 

saignements auto-limitants à une diathèse hémorragique majeure pouvant être mortelle 

[114].  

.De la même manière, la maladie de von Willebrand de type II, où la déficience 

sélective en certains multimères, qui sont généralement les plus efficaces, débouche sur des 

symptômes pouvant être du même ordre que pour le type III. 

Le type I se différencie par des répercussions cliniques moins importantes. En effet 

l’atteinte biochimique est nettement moins importante . Les hémorragies apparaîssent, dans 

ce cas, après des traumatismes ou des opérations médicales (injection ou chirurgie). [202]. 

Traitement medical: 

Le traitement médical est à mettre en place lorsque l’animal présente des 

saignements importants ou avant une opération chirurgicale, si la concentration en vWF est 

inférieure à 30 %. 

α. Transfusion: 

L’avantage de la transfusion réside dans le fait qu’elle permet un apport direct en 

vWF et donc permet théoriquement de traiter les trois types de maladie. 

β. Supplémentation hormonale: 

Desmopressine: 

La desmopressine (ou 1 déamino-8-D-arginine vasopressine) est un analogue de 

synthèse de la vasopressine, une hormone antidiurétique. Elle entraîne une augmentation 

rapide et transitoire du facteur VIII:C et du vWF. L’augmentation de la concentration en 

vWF est consécutive à une augmentation de sa libération par les cellules endothéliales [93]. 

La dose conseillée est de 1 µg/kg en voie sous cutanée [37]. 
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Hormones thyroïdiennes:  

L’hypothyroïdie étant décrite comme une des causes susceptibles de favoriser 

l’apparition de la maladie de von Willebrand, la lévothyroxine pourrait s’avérer intéressante 

pour limiter les signes cliniques de la maladie. Toutefois chez les animaux atteints et 

hypothyroïdiens, l’effet de la supplémentation serait positif sur le contrôle des saignements 

[101]. 

γ. Facteur de von Willebrand recombinant 

L’utilisation de vWF recombinant chez des Kooikers Hollandais n’a montré aucun 

effet sur le temps de saignement mais a permis de limiter l’épistaxis de l’un des chiens 

atteints [211].  

Type Mutations 

Concentration 

plasmatique 

en vWF:Ag 

Distribution des 

multimères 
Références 

I Inconnue Basse Normale [65, 189] 

II 

Substitution au 

niveau de 

l’exon 28 

Basse 

Absence des 

multimères de poids 

moléculaires les plus 

élevés 

[128, 189] 

III 

Substitution au 

niveau de l’intron 16 

(Kooiker Hollandais) 

/ Délétion (Scottish 

Terrier) 

Indétectable 
Impossible à 

appréhender 
[188, 189] 

 
Tableau 2. Résumé des caractéristiques des différents types de maladie de von Willebrand. 
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Hémophilie A : 

Généralités sur l’hémophilie : 

Définition: 

L’hémophilie A est due à une déficience quantitative ou qualitative de l’activité du 

facteur VIII:C, cofacteur intervenant dans la voie intrinsèque de la coagulation. On définit 

une hémophilie A- en l’absence de ce facteur et une hémophilie A+ lorsque le facteur VIII 

est présent mais pas activé [148, 203]. 

Le premier cas décrit chez le Chien l’a été chez un Setter Irlandais en 1946 [91]. La 

maladie est décrite dans de nombreuses races et chez de nombreux chiens croisés.  [165],  

Mode de transmission: 

L’hémophilie A est une maladie héréditaire liée au sexe, à déterminisme mendélien 

[148]. Les structures génétiques codant pour la synthèse, le contrôle et la régulation de la 

synthèse du facteur VIII sont portées par le chromosome X. Le gène existe sous deux 

formes : un allèle normal dominant (X) et un allèle anormal récessif (Xh).Ce mode de 

transmission récessif lié au chromosome X explique que dans la majorité des cas les 

animaux atteints sont des mâles et que les femelles sont des porteurs asymptomatiques.  

[148, 165]. 

Symptômes et diagnostic de l’hemophilie: 

Manifestations cliniques: 

Les symptômes de l’hémophilie A sont dus aux conséquences de manifestations 

hémorragiques  plus ou moins sévères ; celles-ci dépendant beaucoup de l’activité du 

facteur VIII:C. L’expression clinique de cette maladie dépend donc du pourcentage en 

facteur VIII:C plasmatique de l’animal hémophileque [51]. 
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 F VIII:C 

plasmatique 

% / animal normal 

 

Manifestations cliniques 

 
Hémophilie sévère 

 
< 1 % 

Hémorragies sévères après un 

traumatisme. Hémarthroses spontanées et 

hémorragies musculaires. Hémorragies 

internes pouvant 

mettre en jeu la vie de l’animal. 

 
 

Hémophilie 

modérée 

 
 

1 à 10 % 

Hémorragies sévères après un 

traumatisme important ou une chirurgie. 

Petites hémorragies suite à un léger 

traumatisme. Hémarthroses 

occasionnelles et saignements 

Spontanés 

Hémophilie 

mineure 

10 à 20 % 
Saignements uniquement après

 un 

traumatisme important ou une chirurgie 

Tableau 3. Classification clinique de l'hémophilie A chez le Chien [136] 

Les hémarthroses sont fréquemment rencontrées chez le Chien ; ces hémorragies ne 

sont pas sans conséquences délétères sur le fonctionnement articulaire. Elles entraînent des 

boiteries ou des hypertrophies articulaires.  

Ainsi, lors de boiteries intermittentes, une hémophilie est à suspecter. Des 

hémorragies épidurales (autour de la moelle épinière) peuvent induire une compression de 

cette dernière et sont alors responsables d’ataxie, de déficits moteurs allant du déficit 

proprioceptif à la paralysie.Les hémorragies internes ont été rapportées mais leur diagnostic 

est difficile précocement ; l’apathie, l’anorexie ou la dysorexie sont généralement les seuls 

symptômes que présentent l’animal dans un premier temps. [183]. 

Associée à ces désordres sanguins, une anémie peut se mettre en place soit 

brutalement dans le cas d’une hémorragie aiguë importante (l’anémie sera alors 

normocytaire, normochrome et régénérative) soit de manière chronique en cas 

d’hémorragies fréquentes (elle sera alors microcytaire, hypochrome et faiblement 

régénérative).  

Un ictère apparaît parfois, notamment après la formation d’un hématome de taille 

importante.[55]. 
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Diagnostic: 

Clinique et biologique: 

Lors d’hémophilie A, le temps de Quick n’est pas modifié ce qui montre que la voie 

extrinsèque ou la voie commune de la coagulation ne sont pas touchées. Attention 

néanmoins aux modifications du temps de Quick qui sont, dans de rares cas, un indicateur 

d’un second problème notamment une maladie de Von Willebrand parfois associée dans 

certains cas à cette maladie [90]. 

Le temps de céphaline activée est prolongé lors du déficit en facteur VIII, puisque 

ce dernier intervient dans la voie intrinsèque de la coagulation et son activité réduite 

affaiblit la formation du caillot.Une fois que le prolongement du TCA est mis en évidence 

et afin de savoir de quel facteur vient le déficit il est nécessaire de mesurer chacun de ces 

facteurs (VIII, IX, XI, XII). En pratique seuls les facteurs VIII et IX sont testés en première 

intention, les hémophilies A et B étant les troubles les plus fréquents dans cette 

situation.[132].  

Traitement: 

Transfusion: 

Pour stopper un saignement et limiter ses effets, il faut que le taux plasmatique de 

facteur VIII:C se maintienne à des valeurs de l’ordre de 20 % de la normale. Aussi le 

traitement des hémorragies requiert généralement une transfusion de sang frais total, de 

plasma ou de concentrés plasmatiques. Le sang est récolté auprès d’un animal donneur pour 

être utilisé immédiatement ou après 

conservation au frais, l’efficacité thérapeutique étant décrite comme étant la même 

[64]. Il est généralement recommandé de transfuser 6 à 10 mL de plasma frais par kilo de 

poids vif 2 à 3 fois par jour (le facteur VIII ayant une demi-vie de 6 à 14 heures) pendant 2 

à 3 jours en fonction de l’importance des symptômes et de continuer jusqu’à ce que les 

saignements stoppent. Les conditions classiques d’une transfusion sont décrites dans 

l’annexe 1.  

L’utilisation de plasma pour la transfusion est plus efficace que l’utilisation de sang 

frais car d’une part le plasma contient plus de facteur VIII par unité de volume et d’autre 

part l’animal receveur peut se sensibiliser au contact du sang du donneur (apparition 
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d’anticorps anti-VIII) et par conséquent des complications peuvent survenir à la prochaine 

transfusion [64].  

Toutefois la disponibilité de l’équipement pour la centrifugation, la séparation et la 

conservation du plasma fait que transfuser du plasma frais est impossible en pratique 

courante et l’utilisation de sang frais est une bonne alternative.  

La conservation au frais pendant plusieurs jours de sang frais peut dégrader celui-ci 

et diminuer l’efficacité de la transfusion [55]. 

β. Les différentes therapies: 

Pour tester la méthode in vivo, Connelly et collaborateurs ont injecté à des chiens 

atteints d’hémophilie A par voie intraveineuse une solution contenant un adénovirus 

recombiné contenant le gène du facteur VIII humain sous contrôle d’un promoteur 

hépatique [53].  

Ils ont montré une correction phénotypique de l’hémophilie (normalisation des 

temps de coagulation).  

La mesure des taux de FVIII:C ont montré des doses thérapeutiques dans le plasma 

des chiens. Néanmoins l’effet positif ne fut présent que durant une à deux semaines suite au 

développement d’anticorps anti- FVIII:C humain [53].   

Transplantations: 

α. Greffe de cellules de moelle osseuse : 

En médecine humaine, la greffe de moelle a montré des résultats positifs dans le 

traitement de l’hémophilie A. En 1972, Storb et collaborateurs ont essayé de greffer de 

cellules de moelle osseuse de chien normal sur des chiens atteints d’hémophilie A, afin de 

mesurer l’activité du facteur VIII:C[204]. 

Vitamine K et préparations pro-coagulantes: 

Leur utilisation dans le cadre d’une hémophilie A ne présente aucun intérêt [55]. 

Utilisation des corticoïdes : 

Dans les cas d’hématomes sous-cutanés et d’hémarthroses (une ponction articulaire 

est indiquée en cas d’épanchement important), l’usage de corticoïdes per os (triamcinolone) 

à fortes doses, 0,5 mg/kg en quatre prises à 6 heures d’intervalle pendant 5 à 8 jours a 

donné de bons résultats [91]. 
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Desmopressine: 

L’administration de desmopressine permet la libération, par les cellules 

endothéliales, de facteur de von Willebrand mais ne semble pas modifier la teneur 

plasmatique en facteur VIII chez le Chien alors que c’est le cas chez l’Homme. Son 

efficacité est donc discutable dans l’hémophilie A canine [44].  

Olsen et collaborateurs, en 2003, ont montré que l’utilisation d’interleukine 11 

humaine recombinée avec ou sans desmopressine permettait d’augmenter les quantités 

plasmatiques de facteur VIII chez certains chiens hémophiles A [176]. . 

Hémophilie B: 

Généralités Sur L’hémophilie B: 

L’hémophilie B ou maladie de Christmas est une déficience héréditaire quantitative 

ou qualitative en facteur IX. L’hémophilie B touche environ 1 homme sur 30 000 [86]. 

C’est la deuxième coagulopathie la plus décrite chez l’Homme et le Chien. A ce jour, [71],  

Mode de transmission: 

 un mécanisme de transmission récessif lié au chromosome X [71]. Ainsi un père 

hémophilie transmet le gène à toutes ses filles qui deviennent porteuses. 

Symptômes et diagnostic: 

Signes cliniques: 

 le facteur IX a un rôle moins important dans la coagulation. En général, il est 

considéré que les signes sont plus sévères chez les jeunes animaux ou chez les chiens de 

grande taille [167]. Ceci est surement dû au tempérament plus actif des jeunes et à 

l’environnement plus protecteur des petits chiens [40]. 

Chez le Chien, les manifestations cliniques les plus courantes sont les hématomes 

sous-cutanés ou intramusculaires consécutifs à des traumatismes notamment suite à des 

injections [167, 217].  

Dans la littérature ont été rapportés des saignements prolongés suite à une coupe de 

queue, la coupe du cordon ombilical, la perte des dents de lait ou un traumatisme 

quelconque ainsi que des douleurs d’origine indéterminée [80, 179, 190]. Des cas 

d’hémarthroses ont aussi été rapportés [196].  
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Traitement: 

Transfusion: 

La transfusion de sang total ou de plasma est la thérapie d’urgence la plus facile à 

mettre en œuvre lors de saignements importants. Contrairement à l’hémophilie A, une 

transfusion toutes les 24 heures est suffisante dans le cas d’une hémophilie B car la demi-

vie du facteur IX est d’environ 24 heures [131]. 
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Les troubles héréditaires de l’hémostase sont des maladies dont les conséquences 

mettent fréquemment en jeu la vie de l’animal. Il convient donc à la médecine vétérinaire de 

proposer des méthodes de diagnostic plus faciles et plus accessibles mais aussi des 

traitements de plus en plus efficaces. Chez les carnivores domestiques, la prévalence des 

signes cliniques évocateurs d’un état d’hypocoagulabilité est très éloignée de la prévalence 

réelle ; de la même manière la recherche de causes génétiques suite à des épisodes de 

thrombose, ne se fait pas encore chez l’animal. Ainsi il est très délicat, à l’heure actuelle, en 

médecine vétérinaire, de mettre en place des programmes de lutte vis-à-vis des troubles 

héréditaires de l’hémostase devant la difficulté de mise en évidence de ces maladies et 

surtout la difficulté d’accès aux méthodes de diagnostic. 

Pour autant, le contrôle de ces maladies évolue de manière importante et la gestion 

notamment des animaux hémophiles, est devenue plus facile. L’étude des gènes canins et 

félins laissent augurer de nombreuses possibilités de traitement pour ces maladies d’autant 

plus que le chien est devenu un modèle d’étude très prisé pour la compréhension des maladies 

humaines. A l’avenir il faut s’attendre très certainement à la description de nouvelles maladies 

génétiques chez les carnivores domestiques suite à l’étude de leur génome mais surtout à des 

avancées significatives voir à la démocratisation des thérapies géniques. Toutes ces évolutions 

dans la compréhension de l’hémostase animale serviront surement à mieux aborder et traiter 

les maladies similaires chez l’Homme. 
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Résumé 

 

Après un rappel des mécanismes de l’hémostase et de son exploration, cette étude 

bibliographique dresse un bilan des connaissances actuelles, des traitements et des future 

orientations de la recherche pour les troubles héréditaires de l’hémostase chez les carnivores 

domestiques sont étudiés dans un premier temps, les thrombopathies constitutionnelles et la 

maladie de vonWillebrand, troubles de l’hémostase primaire.  

Enfin, les troubles héréditaires de la coagulation notamment les hémophilies A et B 

sont décrits dans une dernière partie. 

 

 

 ملخص: 

علىماث حالُت للعلاج ووضعج آفاق بعذ الخذكُز بآلُاث الخخثز الذمىٌ واسخكشافها مخبزَا، أمذحنا هذه الذراست م

، وأمزاضها المخعذدة من مسخقبلُت فٍ مجال البحذ فٍ اخخلالاث الخخثز الذمىٌ المىرود عنذ آكلاث اللحىم الألُفت من جهت

 جهت أخزي.

 فٍ الأخُز، قامج الذراست بىصف الإَمىلفُلُا )أ( و)ب( إضافت إلً حالاث الخخُز الذمىٌ.


