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Expanded clinical, genetic, and biological spectrum of 
filaminopathies with hematological involvement



CONFLITS D’INTÉRÊTS

AUCUN



FILAMINE A ET FILAMINOPATHIES
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Actin-binding Rod 1 Rod 2 Self-associationChromosome X 
(X28q) – Gène FLNA

→ Syndromes otopalatodigital de type 1 et 2 
Syndrome de Melnick Needles
Dysplasie fronto-métaphysaire 

→ Pas de manifestation hématologique

→ Femmes 
→ Hétérotopie nodulaire périventriculaire / épilepsie 

→ Syndrome Ehler Danslos-like
→ POIC, malrotation intestinale, emphysème

→ Thrombocytopénie / hémorragies cutanéomuqueuses

Mutation gain de 
fonction (faux-sens)

Mutation perte de 
fonction≠



FILAMINE A ET PLAQUETTES

1 273 1760 2534 2647

ABD
= CH1 et CH2

Rod 1 = Ig 1-15 Rod 2 = Ig 16-23 Ig24

N-Ter C-Ter

Hinge 1 Hinge 2

Liaison à l’actine 
(affinité moindre)

> 90 protéines partenaires (RhoA – STIM1, Syk, PACSIN2...) 

Contient la plupart des sites de liaisons, notamment :
• Ig17 : GPIbα (signal inhibiteur, adhesion vWF / cisaillement) 
• Ig19 et 21 : maintien de l’intégrine αIIbβ3 à l’état inactif

Liaison à 
l’actine 

Falet et al., 2013 
Rosa et al., 2019 
Donada et al., 2022
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VARIANTS IDENTIFIÉS ET PATHOGÉNICITÉ
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PHÉNOTYPES CLINICOBIOLOGIQUES
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QUANTIFICATION DE LA FILAMINE INTRAPLAQUETTAIRE : 
CYTOMÉTRIE DE FLUX

Anti-Filamine A (Alexa488)
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QUANTIFICATION DE LA FILAMINE INTRAPLAQUETTAIRE : 
IMMUNOFLURESENCE

FLNA VWF Merged
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CONCLUSION

• Description de la plus importante cohorte de filaminopathies avec atteinte 
hématologique

• Chez un patient thrombopénique, l’imputabilité d’un variant FLNA s’appuie sur 
un faisceau d’arguments :

• Type de variant (null versus misense)
• Quantification de la filamine-A intra-plaquettaire (IF ou CMF)
• Présence d’une hétérotopie péri-ventriculaire (IRM cérébrale)

• Variants faux-sens 
• Pathogénicité incertaine +++
• Défaut fonctionnel ?
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