
College Update by

La lettre médicale du Cerba Vet College
Février 2020

Votre cas clinique

Un cas de maladie de Willebrand confirmé par 
la génétique

motif de consultation

Dylan, un Drahthaar mâle de 10 ans est 
présenté en consultation pour une boiterie 
du postérieur gauche et une lésion sur le 
talon gauche.

Anamnèse

Depuis l’âge de 6 ans, Dylan présente de nombreux épisodes pathologiques très variés, touchant 
les appareils urinaires, digestifs et locomoteurs, avec souvent une composante hémorragique :

	� à 6 ans : problèmes urinaires avec notamment dysurie, strangurie et une légère hématurie.

	�� à 7 ans : problèmes locomoteurs (essentiellement des boiteries) irréguliers ; nouveaux 
épisodes d’hématurie inter-mictionnelle.

	�� à 9 ans : entérite aigue hémorragique.

L’exploration biochimique ne révèle aucune anomalie.

Dr Vét. Cindy Morgant 
42400 Saint-Chamond



Les NFS montrent une anémie très marquée avec une hémoglobinémie entre 5 et 7 g/L, 
microcytaire normochrome, une forte thrombopénie jusqu’ à 28.000 plaquettes/mm3 et une 
leucocytose. Les thrombopénies n'ont pas été confirmées sur un frottis sanguin.

Les hypothèses diagnostiques prioritaires pour expliquer ces résultats :

	� les troubles urinaires avec dysurie et hématurie : cystite, calcul urinaire, polype, tumeur, 
prostatite, hyperplasie de la prostate.

	� la boiterie localisée : origine orthopédique, tumeur.

	 �l’entérite hémorragique : infection à Parvovirus, Campylobacter, etc., leptospirose, 
pancréatite, maladie d’Addison.

	 �l’anémie + thrombopénie + hémoglobinurie : piroplasmose (malgré des frottis non 
concluants), autre maladie transmise par les tiques, troubles de la coagulation.

Les traitements symptomatiques et antibiotiques ayant été efficaces sur les épisodes 
de boiterie, d’hématurie et d’entérite, avec un état général toujours satisfaisant, aucune 
investigation supplémentaire n’avait été entreprise.

EXAMEN CLINIQUE ET SUIVI

Dylan est présenté en consultation à l’âge de 10 ans avec une escarre de 0.5 cm sur le talon 
gauche.

L’anamnèse révèle l’apparition d’une boiterie la semaine précédente avec un gonflement de 
l’articulation. Le jour de la consultation aucune boiterie n’est mise en évidence et l'articulation 
a bien dégonflé.

Dylan est hospitalisé et sa plaie est suturée.

Un mois et demi après, Dylan revient pour une plaie sur la langue. L’anamnèse révèle qu’il 
saigne à cet endroit depuis 4 jours à la suite d’un épisode de chasse.

Il est traité chirurgicalement (quelques points sur la langue) et par des anti-inflammatoires.

Dylan revient 2 semaines après avec une anorexie depuis la chirurgie de la langue.

L’examen clinique et l’anamnèse révèlent :

	 Mauvais état général.

	 Muqueuses très pâles : anémie importante.

	 Une légère leucocytose.

	 Il boit peu.

	 Absence de signes visibles d’hémorragie.

	 Une exploration biochimique normale.

	 NFS : HT a 22.6% et Hb à 7.5 g/dL (15-20).

	� Une forte anémie microcytaire et normochrome ; les plaquettes ne peuvent pas être comptées 
par l’analyseur à impédance de la clinique en raison d’une confusion avec les leucocytes.

	 Vomissements et diarrhée.
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HYPOTHÈSES DIAGNOSTIQUES

Devant la forte anémie, les nombreuses épisodes hémorragiques inexpliqués, l’absence 
d’anomalies biochimiques, et l’échec actuel des traitements symptomatiques infectieux et 
antiinflammatoires, les troubles de la coagulation sont suspectés d’être à l’origine de la 
plupart de ces symptômes depuis plusieurs années.

Une exploration de la coagulation est donc effectuée.

N.B. : les rares épisodes de thrombopénie semblent plus être la conséquence que la cause 
des hémorragies, étant donné qu’en dehors de ces épisodes le nombre de plaquettes restait 
dans les valeurs usuelles.

	 Exploration de l’hémostase primaire

En l’absence de thrombopénie, l’exploration de l’hémostase primaire cherche à mettre en 
évidence un dysfonctionnement des plaquettes, c’est-à-dire une anomalie de la fonction 
plaquettaire : exploration avec un temps de saignement.

Elle est due à une anomalie de leur morphologie ou à celle de leurs récepteurs.

En l’occurrence le facteur de von Willebrand est le plus souvent recherché car il s’agit du 
trouble héréditaire le plus fréquent.

	 Exploration de l’hémostase secondaire

Elle recherche les maladies hémorragiques dues à des anomalies des facteurs de la coagulation, 
anomalies acquises ou congénitales, par un bilan d’hémostase.

Devant l’historique de Dylan et les épisodes répétés, il pourrait plutôt s’agir d’une maladie 
congénitale, comme une hémophilie.

EXAMENS COMPLÉMENTAIRES

	 Temps de saignement : doit être réalisé à la clinique ; résultats non disponibles.

	 Dosage du facteur de von Willebrand (FvW)

	 �Bilan hémostase secondaire : Temps de céphaline, temps de Quick, temps de Thrombine, 
Fibrinogène, D. Dimères, Antithrombine III.

Le dosage du FvW et le bilan hémostase sont réalisés sur du plasma citraté congelé acheminé 
au laboratoire par un coursier accrédité pouvant garantir une température dirigée.

Comment préparer le plasma citraté ?

cellules 
sanguines

centrifugation plasma

1  �prélever le sang 
sur un tube citraté 
jusqu’au trait

2  �centrifuger 3  �récupérer le 
plasma citraté

4  �transvaser dans 
un tube sec

5  �congeler

 �Congelé 
(<-15°C)



RÉSULTATS DU LABORATOIRE CERBA VET

	 Bilan hémostase complet

	 TCA = 15,4 sec [valeurs usuelles : Inf. à 18,0 sec ].

	 Temps de Quick = 8,1 sec [valeurs usuelles : < 8,8 sec ].

	 Temps de Thrombine. 10,3 sec [valeurs usuelles : < 18.0 sec ].

	 Fibrinogène = 4,88 g/L [valeurs usuelles :1,20 à 2,90 sec ].

	� Recherche de D. Dimères = 0,27 µg/mL [valeurs usuelles : 0,02 à 0,65] >>> Spécifique de 
la fibrinolyse secondaire à une activation de la coagulation.

	� Antithrombine : dosage immunologique 89 % : [valeurs usuelles :108 à 128] >>> mesure 
de l’activité et évaluation du risque thrombotique.

	 Facteur de Willebrand : 13 % [valeurs usuelles : 55 à 150].

Interprétation des résultats du dosage du Facteur de Willebrand

>>>> Résultat  compatible avec une maladie de Willebrand avec risques hémorragiques.

Les temps de coagulation se situent dans les valeurs usuelles. Aucune anomalie des facteurs 
de la coagulation (voies intrinsèque et extrinsèque).

L’augmentation du fibrinogène peut s’expliquer par les troubles inflammatoires.

La diminution de l’antithrombine peut s’expliquer par sa consommation lors des saignements; 
l’antithrombine joue en effet un rôle important dans la régulation de la formation de thrombus, 
nécessaires pour stopper les saignements.

RÉSULTATS DU LABORATOIRE ANTAGENE

Afin de typer la maladie de Willebrand, un test génétique est réalisé au laboratoire Antagene.

Le typage permet d’identifier la maladie de Willebrand, de connaitre les risques de transmission 
et de savoir si la maladie répondra au traitement spécifique de desmopressine. En effet, cette 
molécule n’est pas efficace sur le type III.

Test génétique
Le test de Maladie de von Willebrand de type 2 est Homozygote 
Muté pour la mutation A>G dans le domaine a2 du gène VWF (test 
VWD2).

Résultat vWf:Ag

70 to 180%

50 to 69%

0 to 49%

< 35%

Interprétation

Normal 

Zone grise

Maladie de Willebrand

Risques hémorragiques

Intervalles établis au Laboratoire d’hémostase de l’Université de Cornell
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DIAGNOSTIC

Les résultats de laboratoire et du test génétique VWD2 confirment la maladie de Willebrand.

Elle explique sa forte anémie, tous les épisodes hémorragiques, en particulier des systèmes 
urinaire et digestif, les lésions cutanées, causés par les troubles de l’hémostase primaire.

Les troubles locomoteurs, boiteries et gonflement des articulations, peuvent s’expliquer par 
les hémarthroses.

PRONOSTIC

Dylan restera porteur à vie de cette maladie.

Il risque de transmettre le gène anormal vWF à ses descendants avec une probabilité de 100 %.

Son facteur antigénique fVW étant très bas (13%) ses risques d’hémorragies spontanés sont 
élevés.

En effet, plus la valeur d’antigène vWF plasmatique est faible plus le risque qu’un chien 
exprime des tendances hémorragiques est élevé.

TRAITEMENT

	� la desmopressine augmente la libération des facteurs de Willebrand : 1 ug/kg en injection 
sous-cutanée : agit une heure après et pendant 6 heures.

	 Surtout mesures de précaution : éviter chirurgies, traumatismes, etc.

	� Apport d’éléments nutritionnels aidant à stimuler l’expression cellulaire des protéines 
impliquées dans les situations de stress oxydatif.

SUIVI

Dylan va très bien, il a repris 4kg, n’a pas refait d’épisode de saignement.

Aujourd’hui il n’a plus aucun traitement.

Il reste néanmoins sous surveillance pour éviter tout nouveau risque de saignement. 
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discussion

Ce qu’il faut retenir de

ce cas clinique
	� Tout épisode hémorragique, quel que soit son intensité, n’est jamais anodin et doit toujours être 

exploré cliniquement et biologiquement afin de trouver la cause et d’éliminer une maladie grave.

	� Un simple gonflement isolé d’une articulation peut correspondre à une hémarthrose, donc 
à un trouble de la coagulation.

	� Les maladies génétiques doivent toujours faire partie du diagnostic différentiel des 
maladies hémorragiques.

	� Pour les maladies hémorragiques, les tests génétiques présentent non seulement un intérêt 
dans le dépistage, mais aussi dans le diagnostic et le choix du traitement. Ils permettent 
aussi de définir le caractère homozygote ou hétérozygote du gène et de prendre les 
mesures adéquates pour la sélection des reproducteurs. 

Ce qu’il faut retenir de

la maladie de Willebrand
	 Parmi les troubles de l’hémostase c’est la maladie héréditaire la plus fréquente.

	� Parmi les espèces de mammifères touchées, on trouve les cochons, lapins, chiens, chats et chevaux. 

	� La maladie de Willebrand a été décrite chez 50 races de chiens.

	� C’est une maladie autosomale récessive = gène porté par les chromosomes homologues 
(non sexuels). 

	� Dans l’hemostase primaire, le facteur de Willebrand joue un rôle essentiel pour l’adhesion 
et l’etalement des plaquettes au sous-endothélium vasculaire, ainsi qu’a leur agrégation.

	� Il joue le rôle d’une « colle » entre les plaquettes, le sous-endothélium et la fibrine. 

	� Il existe des anomalies qualitative et/ou quantitative du fvW :
	 	 �Type 1 : anomalie quantitative (surtout Doberman).

	 	 �Type 2 : �anomalie essentiellement qualitative (surtout Pointers), même si des anomalies 
quantitatives sont également observées.

	 	 �Type 3 : anomalie quantitative et qualitative (surtout Retrievers de la baie de Chesapeake, 
Scottish Terriers).

	� Le Drahthaar fait partie des races reconnues pour le Type 2.

	� Le type 2 présente des hémorragies plus graves que le type 1.

	 �Les organes souvent concernés par les saignements sont la bouche, ceux des systèmes 
urinaire, reproducteur et intestinal. 

	� Découverte fortuite chez les chiots en cas de caudectomie, coupe des griffes, tatouage ou 
saignements gingivaux excessifs pendant la perte des dents de lait.

	� L’intensité des hémorragies est très variable.

	� Le diagnostic repose sur un test spécifique du dosage du facteur de Willebrand, car la 
plupart des chiens malades présentent un nombre de plaquettes et des temps d’hémostase 
compris dans les valeurs usuelles.

	� Sur les races suspectes la réalisation d’un temps de saignement allongé est une bonne 
1ère approche avant une 1ère chirurgie.
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	 �Interprétation des valeurs du dosage antigénique du Facteur de Willebrand établie au 
département de coagulation du laboratoire de l’Université de Cornell :

	 �Normal : les chiens ne développeront pas la maladie ; risque 
faible de la transmettre.  

	 �Zone grise : intervalle de chevauchement des chiens porteurs 
sains et des chiens sains. Nécessité de réaliser un test génétique 
pour confirmer le statut du chien. 

	 �Maladie de Willebrand :  chiens expriment le phénotype ; et 
risque élevé de transmettre le gène muté du facteur de Willebrand.

Plus la valeur de l’antigène de Willebrand est faible, plus le risque d’hémorragie est élevé.

Attention néanmoins à bien respecter les conditions pré-analytiques : un prélèvement non 
congelé peut aboutir à un résultat faussement abaissé.

Traitement

	 �Acétate de desmopressine : 1 µg/kg en injection sous-cutanée dilué dans du sérum 
physiologique toutes les 30 minutes avant une chirurgie. Stimule la libération des facteurs 
de Willebrand stockés dans les réserves endothéliales. L’administration répétée a pour 
effet de diminuer son efficacité en raison de la diminution progressive des réserves. Ce 
médicament ne fonctionne pas du tout pour le Type 3 du fait de l’absence de réserve 
endothéliale dans cette forme.

	� En cas d’hémorragie sévère : transfusion de plasma congelé (50 mL/kg) ou de 
cryoprécipité (4 mL/kg). La transfusion de sang total n’est indiquée que pour les chiens 
profondément anémiés et hypoxiques, car le sang ne fournit pas assez de facteurs de 
Willebrand pour stopper les hémorragies. L’autre avantage du plasma est d’éviter les 
risques de réactions secondaires aux transfusions. 

PORTRAIT DU LABO
GUIDO RODRIGO

Résultat vWf:Ag

> 70%

50 to 69%

0 to 49%

< 35%

Interprétation

Normal 

Zone grise

Maladie de Willebrand

Risques hémorragiques

Bonjour Guido,

Vous êtes expert technique en microbiologie, 
niveau Master, au laboratoire Cerba Vet.

Quel a été votre cursus avant d’arriver au 
laboratoire ?

Après des études en microbiologie  à Buenos Aires (Argentine), j’ai 
enseigné à des étudiants en BTS Chimie/microbiologie. En parallèle, 
j’ai travaillé en collaboration avec un laboratoire pharmaceutique,
BIOSIDUS, dans le secteur du contrôle qualité en microbiologie. 
J’ai également collaboré avec la Fondation INFANT sur un projet 
d’étude du virus de la Dengue et du virus RSV.

Quelles sont vos activités au sein du 
laboratoire ?

Actuellement je travaille essentiellement sur 
l’identification des germes pathogènes au 
quotidien. Mais également au développement 
de l’unité mycologie et parasitologie, et au 

perfectionnement de l’unité de Bactériologie. Je collabore aussi 
avec les industriels de la santé.

Quels sont vos centres d’intérêt particuliers?

Le développement et la découverte de nouvelles analyses à inclure 
dans notre catalogue, en microbiologie générale.
Je suis également maître de stage pour des étudiants venant au
laboratoire, ce qui correspond à ma première vocation d’enseigner.



CONTEXTE CLINIQUE

La SDMA est considérée comme un marqueur 
précoce et sensible de la diminution du débit de 
filtration glomérulaire (DFG) chez le chien et le chat.
Elle fait donc partie des marqueurs sanguins de la 
fonction rénale, avec en particulier :

	 �Urémie/Créatininémie/Phosphatémie

PHYSIOLOGIE

La méthylation de l’arginine (issue de protéines 
intracellulaires) est effectuée par des enzymes, 
méthyltransférases, présentes dans la plupart 
des noyaux des cellules de l’organisme. 90% 
de son élimination est réalisée par les reins, sa 
concentration sanguine est ainsi étroitement liée à 
la fonction rénale. Le reste de SDMA est éliminée 
par voie enzymatique et hépatobiliaire.
Elle ne semble pas être réabsorbée par les tubules 
rénaux, ni influencée par des facteurs extra-rénaux 
autres que le régime alimentaire.

INTÉRÊTS CLINIQUES DE LA SDMA POUR 
LA MALADIE RÉNALE CHRONIQUE (MRC)

	 �Diagnostiquer la MRC

	 �Classer la MRC

	 �Traiter et suivre la MRC

AVANTAGES DU DOSAGE DE LA SDMA

	 �Pas d’effet de la race, de la taille, de l’âge, de 
l’exercice, de l’insuffisance mitrale.

	 �Concentration corrélée au DFG (entre 70 et 80%) 
mesuré par la clairance à l’inuline ou iohexol ; elle 
augmente quand 40% de la fonction rénale est 
atteinte.

	 �Semble être un marqueur plus sensible de la DFG 
que la créatininémie (marqueur subclinique) :

	 �9,5 mois avant la créatininémie chez le chien ;

	 �17 mois chez le chat (jusqu’à 48 mois).

	 �Variation individuelle modérée (0.87), non 
corrélée à la masse musculaire.

	 �Chats hyperthyroïdiens : une SDMA élevée 
avant le traitement contribue à prévoir le 
développement d’une azotémie après le 
traitement (Se 33.3% ; Spe : 97.7%).

UNITÉS

La SDMA est mesurée en μg/dL (unités 
conventionnelles) ou en μmol/L (unités SI).

VALEURS DE RÉFÉRENCE

Chiens : < 0.65 μmol/L (< 13 μg/dL)
Chats : < 0.75 μmol/L (< 15 μg/dL)

POIDS MOLÉCULAIRE

Il est proche de celui de la créatinine.

MÉTHODOLOGIE

La méthode de référence de dosage est le couplage 
de la chromatographie en phase liquide à haute 
performance (CLHP) et la spectrophotométrie de 
masse, extrêmement précise et sensible.
Il existe cependant des techniques immunologiques 
fiables plus pratiques utilisables en routine donnant 
des résultats équivalents. Ce sont des tests ELISA 
par compétition, qui utilisent des anticorps anti-
SDMA pour mesurer la concentration de SDMA du 
spécimen.

INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS

Elle est toujours réalisée dans le contexte clinique, 
en tenant compte de l’état d’hydratation, et 
conjointement avec les autres résultats d’analyse, 
en particulier les analyses d’urine. Les résultats de 
SDMA ne doivent jamais être interprétés seuls.

RECONSIDÉRER LE STADE DE MRC (une fois 
le diagnostic posé) SELON LA VALEUR DE 
SDMA (SOURCE IRIS)

	�« Une augmentation persistante de la SDMA > 
0,69 μmol/L évoque une réduction de la fonction 
rénale ; ceci permet de considérer un chien ou 
un chat adulte avec des valeurs de créatinine 
respectivement <1,4 ou <1,6 mg/dL, au stade 1 
de la classification IRIS.

	� La valeur seuil de référence pour les chiens de 
moins de 1 an est supérieure à 0,80 μmol/L.

	�Des valeurs de SDMA ≥ 1,23 μmol/L chez des 
patients atteints de MRC au stade 2 IRIS avec des 
scores corporels bas peuvent indiquer que le degré 
de dysfonctionnement rénal a été sous-estimé.

	� Il faut alors utiliser les recommandations de 
traitement répertoriées sous le stade 3 IRIS de 
MRC pour ce patient.

	�Chez les patients atteints de MRC au stade 3 IRIS 
présentant des scores corporels bas, des valeurs de 
SDMA ≥ 2,22 μmol/L peuvent indiquer que le degré 
de dysfonctionnement rénal a été sous-estimé.

	� Considérer les recommandations de traitement 
du stade 4 de MRC pour ce patient. »

SDMA (DiMéthlylArginine Symétrique)
La DiMethylArginine Symétrique est un dérivé de l’acide aminé arginine,

avec 2 groupes méthyles, dont l’orientation est symétrique.
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