Thrombopénie familiale FDP/AML avec
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Ce document est le résultat de réflexions et d’échanges entre les personnels
médicaux référents du CRPP. Il est relatif a I'information faite aux patients at-
teints de Thrombopénie familiale FDP/AML avec prédisposition a une autre pa-
thologie hématologique par anomalie du gene Runx 1.

Le CRPP est le Centre de Référence des Pathologies Plaquettaires. Ce centre
labellisé par le Ministere de la Santé et des Solidarités dans le cadre du plan
maladies rares rassemble des médecins spécialisés dans les pathologies de
I'hémostase dont les pathologies plaquettaires.

Cette brochure est disponible sur le site: www.maladies-plaquettes.org.
La « Commission Plaquette » au sein de I'’Association Francaise des Hémophiles
(AFH) peut étre contactée via le site www.maladies-plaguettes.org et via le site
de I'AFH (https://afh.asso.fr). Elle a pour mission d’aider et d’informer les patients
atteints de pathologies plaquettaires.
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Quelle est cette maladie ?

La thrombopénie FDP/AML est une thrombopé-
nie familiale constitutionnelle trés rare.
L’anomalie concerne les plaquettes sanguines.
Les plaquettes sont des cellules qui circulent
dans le sang et sont produites a partir d’'une cel-
lule précurseur le mégacaryocyte localisé dans la
moelle osseuse. Leur fonction principale est de
permettre I'arrét des saignements. Lorsque qu’un
vaisseau sanguin est Iésé, les plaquettes se fixent
au site de la lésion, s’activent et se lient les unes
avec les autres pour colmater la breche vascu-
laire.

Cette maladie associe une baisse modérée du
compte plaquettaire (constante) a un défaut de
fonctionnement des plaquettes (inconstant).

Quel est le mode de transmission ?

La Thrombopénie Familiale FDP / AML corres-
pond & une anomalie génétique qui peut toucher
aussi bien les femmes que les hommes.

Le mode de transmission de cette maladie est
autosomique dominant. Chaque individu porte
deux exemplaires de chaque géne. L'un est
hérité de sa mére et l'autre de son pére. Il suffit
que l'un des deux exemplaires du géne soit
anormal (muté) pour que lindividu soit malade.
Les sujets atteints sont qualifiés
d’« hétérozygotes » pour la mutation. Il suffit
donc que l'un des parents soit atteint et
transmette a son enfant un exemplaire muté
pour que I'enfant soit atteint a son tour. L’histoire
familiale permet souvent d’aider au diagnostic.
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Il Hétérozygote malade [ Homozygole sain

source :
www.orpha.net

Ableu=génemuté
avert =gene«normal »ou non muté

Quelle est I'anomalie responsable ?

Les anomalies en cause correspondent a des
mutations du géne RUNX1. Ses anomalies mo-
léculaires entrainent une diminution du taux et/ou
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de la fonction de la protéine « Runt-related trans-
cription factor 1 ». Cette protéine joue un rble
direct dans la différenciation des cellules de la
moelle osseuse impliquées dans la formation
des plaquettes et des globules blancs. Elle
participe aussi au fonctionnement d’autres génes
qui interviennent a d’autres étapes de la matura-
tion et de la prolifération de cellules de la moelle
osseuse impliqguées dans la formation de cellules
du sang. Des travaux restent nécessaires pour
comprendre les retentissements induits par les
différentes mutations de ce géne.

Signes cliniques

Les signes hémorragiques sont habituellement
modérés, parfois spontanés, mais surtout provo-
gués lors de traumatisme ou d’intervention chi-
rurgicale.

Les localisations spontanées les plus communes
sont les saighements de nez et les hémorragies
prolongées au moment des regles. Ces mani-
festations hémorragiques sont plus importantes
gue ne le voudrait le compte plaguettaire modé-
rément diminué.

La thrombopénie familiale FDP/AML comporte un
risque de développer une autre atteinte héma-
tologique se manifestant par une modification
des autres cellules circulantes. Il est difficile de
prédire cette évolution. Ces complications peu-
vent survenir aussi bien chez un enfant qu’un
adulte. Au sein des membres d’'une méme famille
I'évolution vers ces complications est variable.

Signes biologiques

Les plaquettes sont de taille normale mais en
nombre modérément réduit dans la circulation
(thrombopénie) ;

S'’il est pratiqué, un myélogramme peut révéler un
trouble de la maturation des cellules précur-
seurs des plaquettes, les mégacaryocytes. Ceux-
ci sont de petite taille et hypolobés ;

Des troubles des fonctions plaguettaires sont
parfois  retrouvés notamment un  défaut
d’agrégation a l'acide arachidonique et des ano-
malies des granules denses et parfois des gra-
nules alpha ;
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Prise

CRPP : Centre de Référence des Pathologies Plaquettaires

Une expression persistante de la protéine
MYH10 dans les plaguettes est un élément com-
plémentaire d’aide au diagnostic.

en charge

Du fait de la possibilit¢ d’apparition d’'une autre
maladie hématologique affectant les autres li-
gnées sanguines, une surveillance par un spé-
cialiste des maladies du sang est indispensable.
Une consultation annuelle au mieux bisannuelle
doit étre effectuée dans un service d’hématologie
spécialisée. Le spécialiste jugera des explora-
tions complémentaires a mettre en ceuvre en
fonction de rhistoire personnelle et familiale de
lindividu.

Le diagnostic de la Thrombopénie Familiale FDP /
AML doit figurer sur le carnet de santé et sur la
carte de soins. Cette carte de soins est remise
lors d’'une visite dans I'un des centres du CRPP.
Elle contient les informations suivantes : le dia-
gnostic, la numération plaquettaire, les traite-
ments conseillés en cas d’hémorragie et les coor-
données du centre référent. Cette carte devra
étre présentée a tous les professionnels de
santé rencontrés.

Le syndrome hémorragique est en régle géné-
rale tres modéré. La conduite a tenir en cas
de syndrome hémorragique comprend les
quelques points suivants :

En cas d’épistaxis (saignement de nez), la
position assise, téte légerement en avant, est
recommandée. Des moyens simples tels qu’un
mouchage (pour évacuer les caillots) et une
compression externe de 10 a 20 minutes doi-
vent étre mis en ceuvre. Si ces moyens s’avérent
insuffisants, un méchage nasal au moyen d'une
compresse hémostatique peut étre pratiquée.

Les saignements de gencives (gingivor-
ragies) nécessitent de rincer la bouche avec de
I'Exacyl® 3 fois par jour ;

Les plaies superficielles peuvent bénéficier

de l'application de compresses imbibées
d’alginate de calcium (Algosteril®) ;
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En cas d’ecchymoses (bleus), une
application d’Hemoclar® ou Arnica gel® peut étre
proposée ;

Les hémorragies gynécologiques
(ménorragies) nécessitent un suivi par des mé-
decins spécialistes qui instaureront des traite-
ments adaptés ;

Une anémie peut apparaitre du fait des
saignements répétés et nécessiter une supplé-
mentation en fer ;

Tout geste invasif programme (chirurgie,
accouchement ...) requiert une concertation avec
le spécialiste de I'hémostase et la mise en place
d’un protocole adapté au geste et a la patholo-

gie ;

Une enquéte familiale est recommandée
pour identifier les membres porteurs de 'anomalie
génétique au sein de la famille. Ceci peut se révé-
ler de grande importance en cas d’évolution vers
une atteinte hématologique autre

Regles de vie

La Thrombopénie Familiale FDP / AML néces-

site :

Un suivi régulier au CRPP de votre région.
Ce suivi vous permettra de :

¢ détecter les complications éventuelles de la
maladie (carence martiale (en fer) a cause de
saignements récurrents, complications de
transfusions multiples, etc.) ;

* vous tenir informé(e) de l'avancée de la re-
cherche, de [lutilisation éventuelle de nou-
veaux traitements ;

* mieux comprendre et connaitre cette maladie
grace a un programme d’éducation thérapeu-
tique ;

* exprimer votre vécu, votre ressenti de cette
maladie chronique en entretien psychologique
si nécessaire/souhaité.

» Chez la femme un suivi gynécologique

spécialisé peut s’avérer nécessaire pour contrbler
le saignement menstruel et mettre en ceuvre une
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prise en charge adaptée durant la grossesse,
'accouchement et les suites de couches.

En cas de syndrome hémorragique

franc certaines contre-indications de-
vront étre respectées :

* médicaments contre-indiqués : aspirine
et tout médicament en contenant, anti-
inflammatoires non stéroidiens.

# contre-indication aux injections intra-
musculaires ;

# contre-indication a la pratique des
sports violents ou de contact.

Lors de tout déplacement (voyage,
déménagement, loisir) en dehors d'un contexte
habituel, de se munir des coordonnées du
centre hospitalier le plus proche, du carnet de
santé, de la carte de soins, d’une trousse de pre-
miers secours qui doit contenir les médicaments
couramment utilisés (Exacyl®, méches et panse-
ments hémostatiques).
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