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Résumé

L e déficit congénital en facteur XIII (FXIII) représente, en
France, 6 % des déficits hémorragiques rares. Le FXIII est

une protéine ayant, d'une part, pour effet d'augmenter la
résistance du caillot, �a la toute fin de la cascade de la
coagulation, et ayant d'autre part, un rôle dans le maintien de
la grossesse. Les formes sév�eres sont révélées, dans 80 % des
cas, par une hémorragie �a la chute du cordon ombilical en
période néonatale ou (30 % des cas) par une hémorragie
intracrânienne (HIC) spontanée. Le déficit en FXIII n'est pas
dépisté par les tests standards (taux de prothrombine et temps
de céphaline avec activateur) puisqu'il intervient apr�es la
formation initiale du caillot. Il est recommandé, pour son
diagnostic, d'utiliser une technique de mesure de l'activité
fonctionnelle du FXIII puis une technique antigénique pour

Abstract

C ongenital factor XIII (FXIII) deficiencies account for 6% of
rare bleeding disorders in France. FXIII is a protein that

plays two roles: 1) It increases clot strength at the very end of
the coagulation cascade; 2) it maintains pregnancy. Some 80%
of severe forms are revealed by abnormal bleeding when the
umbilical cord separates during the neonatal period, and 30 %
by spontaneous intracranial hemorrhage (ICH). FXIII deficien-
cies cannot be detected using the standard tests –

prothrombin time and partial thromboplastin time – since
FXIII involvement begins after initial clot formation. A FXIII
functional activity assay is recommended for diagnosis, and a
FXII antigen assay for the classification of FXIII deficiency.
FXIII-A antigen assays display excellent correlation with
functional measures as well as a very low detection threshold
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déterminer le type de déficit. Des techniques mesurant
l'antig�ene FXIII-A poss�edent une excellente corrélation avec
la mesure fonctionnelle du FXIII ainsi qu'un seuil de détection
tr�es bas (> 4 %). Leur automatisation permet donc le dosage
spécifique du FXIII, indiqué devant des signes cliniques
évocateurs. En France, le traitement repose sur l'administra-
tion de concentrés de FXIII d'origine plasmatique (Fibrogam-
min1) dont la demi-vie est de 11 �a 14 jours. En cas
d'hémorragie aigu€e, en particulier intracérébrale, la dose
initiale doit être de 20 �a 40 UI/kg. D'ailleurs, devant le risque
élevé d'HIC, il est recommandé de débuter un traitement
prophylactique d�es le diagnostic, dont les doses et le rythme
doivent être au minimum de 20-40 UI/kg toutes les quatre
semaines.

less than 4 %. Their automation therefore enables specific
measurement of FXIII, which is indicated when tell-tale clinical
signs are observed. In France, the treatment is based on the
administration of plasma-derived FXIII concentrates (Fibro-
gammin1) whose half-life is 11 to 14 days. In cases of acute
hemorrhage, in particular intracerebral hemorrhage, the initial
dose should be between 20 and 40 IU/kg. Due to the high risk
of ICH, the recommendation is to initiate prophylaxis
replament therapy as soon as the diagnosis has been
made. The recommended dose and dosing interval are at
least 20-40 IU/kg once every 4 weeks.

L es déficits hémorragiques en protéines de la coagulation sont des troubles
rares. Le déficit congénital en facteur XIII (FXIII) représente, en France comme

dans le monde, 6 % de ces déficits, sa prévalence à l'échelle de la plan�ete étant de
l'ordre de 2 par million d'habitants [1, 2]. Cette faible prévalence, l'absence de
dépistage par des tests standard et la variabilité analytique des tests spécifiques
constituent des obstacles à une standardisation du diagnostic et de sa prise en
charge thérapeutique. Les objectifs de cette revue sont de décrire les données
récentes sur le rôle physiologique du FXIII, la prévalence des manifestations
cliniques, les méthodes biologiques de dépistage, de diagnostic et de suivi
thérapeutique, et enfin les modalités de traitement et de prévention des accidents
hémorragiques.
Les déficits acquis en FXIII, dont les étiologies sont multiples et mal connues, ne
seront pas évoqués dans cette revue. Des déficits acquis, par défaut de synth�ese
hépatique de la sous-unité FXIII-B (hépatite, insuffisance hépatique aigu€e), ont été
décrits, ou encore un déficit en FXIII lié à une consommation dans les leucémies, les
maladies coliques inflammatoires, le sepsis ou le polytraumatisme. Dans ces cas,
les taux de FXIII sont habituellement peu diminués, de l'ordre de 30 à 70 %, et la
responsabilité de ce déficit dans les complications hémorragiques reste à
démontrer [3].

Structure et fonctions du facteur XIII
Le FXIII, ou facteur stabilisateur de la fibrine, est une protéine intracellulaire et
circulante ayant pour effet, d'une part, d'augmenter la résistance du caillot, à la
toute fin de la cascade de la coagulation, et d'autre part de jouer un rôle dans
l'angiogen�ese et le maintien de la grossesse [4-7].
Dans le plasma, le FXIII circule sous la forme d'une proglutaminase (FXIII-A2B2)
composée de deux sous-unités catalytiques A (FXIII-A2) et de deux sous-unités non
catalytiques B (FXIII-B2).

– La sous-unité XIII-A, plasmatique, est synthétisée par le foie, les monocytes et les
mégacaryocytes, et porte l'activité catalytique du FXIII (site actif transglutami-
nase). Elle est présente sous la forme d'un dim�ere FXIII-A2 dans les plaquettes et
les mégacaryocytes. Sa présence dans le plasma serait issue de la lyse des
plaquettes et des cellules monocytaires.
– La sous-unité XIII-B est synthétisée et sécrétée par l'hépatocyte. Elle a un rôle de
transport et de stabilisation de la sous-unité XIII-A dans le plasma.

Apr�es activation par la thrombine et le calcium dans le plasma, une séparation des
sous-unités FXIII-B permet l'activation du FXIII-A2, ainsi accessible aux substrats.
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Le rôle du facteur XIII est d'augmenter la résistance du caillot par plusieurs
mécanismes (figure 1) :

– par la formation de liaisons covalentes entre les monom�eres a et g de la fibrine,
– par la catalyse de la liaison de l'a2-antiplasmine à la fibrine, permettant une
résistance à la fibrinolyse en favorisant la réparation des tissus lésés,
– par l'amarrage du caillot de fibrine à des protéines du sous-endothélium
(fibronectine, vitronectine, collag�ene) [7].

En dehors du rôle dans la structuration et la formation de la fibrine, le FXIII aurait
d'autres fonctions dans la formation de la matrice extracellulaire, dans
l'angiogen�ese et dans le remodelage tissulaire et la cicatrisation. Il serait impliqué
dans des interactions avec les cellules de l'inflammation et le syst�eme du
complément [7, 8].
Enfin, le FXIII est indispensable dans le maintien de la grossesse. En présence de
fibrine et de fibronectine, le FXIII est présent dans la couche de Nitabuch, zone de
séparation du placenta lors de la délivrance. Le FXIII participerait au maintien de
l'intégrité de cette couche. En revanche, un déficit en FXIII diminuerait le rôle de
cette couche dans la tolérance immune et, par ce mécanisme, participerait aux
pertes fœtales associées au déficit [9, 10].
Deux g�enes codent les deux sous-unités du FXIII. Le g�ene F13A1 code la sous-unité
FXIII-A ; il est localisé sur le chromosome 6 (p24-25) et est composé de 160 kb,
dont 15 exons (14 introns) codant une protéine mature de 731 acides aminés. Le
g�ene F13B code la sous-unité FXIII-B ; il est localisé sur chromosome 1 (q31-32) et
est composé de 28 kb, dont 12 exons (11 introns) codant une protéine mature de
641 acides aminés [11-13].
Le déficit congénital en FXIII peut toucher la sous-unité A ou la sous-unité B.
L'International Society for Thrombosis and Haemostasis (ISTH) a proposé une
classification en fonction du type de déficit : le déficit en sous-unité A peut être
quantitatif (type 1) ou qualitatif (type 2). Le déficit en sous-unité B, qui est
uniquement quantitatif, a souvent une présentation clinique moins sév�ere [3, 7].
Les formes sév�eres de ce déficit autosomal récessif sont plus fréquentes dans les
pays à forte consanguinité. La base de données Human Gene Mutation Database
Professional (HGMD Professional) a répertorié 203 mutations, dont plus de 90 %
sont présentes sur le g�ene F13A1 et seulement 20 mutations sur le g�ene F13B. Il
s'agit principalement de mutations faux-sens/non-sens sur le g�ene F13A1, et de
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petites délétions/insertions ainsi que des mutations du site d'épissage. Seules cinq
grandes délétions et une duplication de grande taille impliquant un ou plusieurs
exons dans le F13A1 ont été identifiés [14].

Manifestations cliniques
Le déficit congénital en FXIII peut exposer à deux types de manifestations
cliniques :

– des complications hémorragiques pouvant engager le pronostic vital,
– des difficultés pour mener à terme une grossesse, du fait de fausses couches à
répétition.

Les formes sév�eres de déficit en FXIII sont révélées dans 80 % des cas par une
hémorragie à la chute du cordon ombilical en période néonatale ou par une
hémorragie intracrânienne (HIC) spontanée dans 30 % des cas [2]. Dans les études
rapportant des déficits moins sév�eres, d'autres saignements provoqués et moins
sév�eres sont rapportés. Dans une série publiée de 104 patients présentant un
déficit compris entre 5 et 30 % (85 % ayant un taux de FXIII< 5 %, 11 % entre 5-
10 % et 4 % un taux entre 10-30 %), il était rapporté 56 % d'hémorragies du
cordon ombilical, 34 % de HIC et 40 % d'hémorragies postchirurgicales, mais
aussi 57 % de saignements sous-cutanés et 49 % d'hématomes musculaires [1]. �A
partir du registre international Rare Bleeding Disorders Database (RBDD), il a été
rapporté des saignements de type hématomes intramusculaires, des hémarthroses,
des HIC et des hémorragies digestives lorsque l'activité plasmatique du FXIII était
comprise entre 0 et 10,9 %. Dans ce registre, ces hémorragies sév�eres (grade III)
étaient notées dans 48,5 % des cas [15]. Lorsque les taux étaient en moyenne de
2,6 % (0-23,7 %), des saignements modérés étaient rapportés, de type
ecchymoses, gingivorragies, épistaxis et ménométrorragies. Enfin, pour des taux
de FXIII en moyenne de 16,8 % (0-37,1 %) seules des complications hémorra-
giques – soit post-traumatiques, soit à la prise de traitement anticoagulant ou
antiagrégant – étaient rapportées [15].
Une autre étude rétrospective a permis de montrer, chez 27 nouveau-nés, que le
diagnostic précoce de déficit en FXIII était réalisé, dans 48 % des cas, devant la
survenue d'une HIC [17].
L'étude de la cohorte française s'est intéressée aux expressions cliniques des
formes sév�eres. Elle a obtenu des données identiques à celles des études
précédentes. Parmi les 33 patients inclus présentant un taux de FXIII < 10 %,
88 % présentaient des manifestations hémorragiques, dont 65 % des hémorragies
à la chute de cordon et 31 % d'HIC [18].
Récemment, l'utilisation d'un score clinique tel que l'ISTH-BAT a été proposée par
certains auteurs, qui ont montré qu'il existait une tr�es bonne corrélation entre un
score élevé et le nombre de d'épisodes hémorragiques sév�eres [19]. Toutefois,
l'intérêt de ce score dans le diagnostic et dans la prise en charge du déficit reste à
démontrer.
Enfin, chez les femmes, le déficit congénital en FXIII est associé à une fréquence
élevée de pertes fœtales, et une revue récente a montré l'intérêt d'un traitement
prophylactique pour permettre le maintien de la grossesse [20]. Dans une série
rétrospective française portant sur 11 femmes présentant un déficit sév�ere en FXIII
(taux< 10 %), en l'absence de traitement prophylactique, quatre d'entre elles ont
présenté 30 fausses couches, survenues au premier trimestre dans 97 % des cas
(une femme ayant présenté 12 fausses couches). Dans cette série, 18 % (2/11)
des femmes sous traitement prophylactique décrivaient des ménorragies, alors
que 27 % (3/11) n'en rapportaient pas avant la mise sous traitement [21].
Le taux plasmatique de FXIII constitue donc un élément déterminant pour
l'évaluation du risque hémorragique, les manifestations hémorragiques graves
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étant rapportées pour des déficits sév�eres. Il existe actuellement des discussions
entre les experts, concernant le taux minimal de FXIII nécessaire pour prévenir les
saignements spontanés [16, 22, 23]. Dans ces discussions, doivent aussi être
prises en compte les méthodes de dosages du FXIII pour le diagnostic et pour le
suivi thérapeutique, méthodes qui ont évoluées ces derni�eres années mais
constituent encore un véritable challenge et restent du ressort des laboratoires
spécialisés [24].

Diagnostic biologique
Jusque tr�es récemment, les méthodes de dosage du FXIII étaient basées sur
des tests peu reproductibles et ayant une mauvaise sensibilité pour la mesure des
taux bas.
Pour rappel, le FXIII intervenant apr�es la formation initiale du caillot, son déficit
n'est pas dépisté par les tests standard que sont le taux de prothrombine (TP) et le
temps de céphaline avec activateur (TCA). Le diagnostic biologique ne sera
possible qu'apr�es la réalisation d'un dosage spécifique indiqué devant une
anamn�ese et des signes cliniques évocateurs. Plusieurs tests biologiques sont
disponibles, qui permettent le diagnostic mais aussi le suivi thérapeutique des
patients présentant un déficit en FXIII. Parmi les différentes techniques
disponibles, il faut distinguer les tests fonctionnels des tests antigéniques. Les
recommandations internationales de l'ISTH préconisent en dépistage de premi�ere
intention des techniques de mesures quantitatives fonctionnelles du FXIII puis les
techniques antigéniques pour déterminer les types de déficits [4].

Les tests fonctionnels
Les dosages de l'activité fonctionnelle du FXIII restent la référence, mais le manque
de standardisation et leur manque de spécificité font leurs limites. On distingue :

– le test de la solubilité du caillot dans une solution d'urée 5 M ou d'acide
monochloracétique à 1 % est un test non standardisé, et qui ne détecte que les
déficits inférieurs à 5 %. Il n'est généralement plus pratiqué par les laboratoires
français,
– le test par mesure de l'ammoniac relargué est rapide, bien standardisé et
automatisable, mais il est peu sensible,
– le test d'incorporation d'amines est sensible, mais non automatisable, long et non
standardisable [25],
– la mesure de l'activité du FXIII par méthode chromogénique qui est une
technique automatisée, largement répandue dans les laboratoires mais qui
manque de sensibilité pour détecter les taux bas de FXIII [1, 26].

Tests antigéniques
Ils sont nécessaires pour typer le déficit.
Des techniques immunologiques mesurant le FXIII-A, le FXIII-B et le complexe
FXIII-A2B2 sont disponibles. Plus récemment, des techniques quantitatives du
dosage antigénique du FXIII-A ont été développées.

– La technique ELISA dosant la sous-unité FXIII-A est la plus largement utilisée et
est bien corrélée aux taux de l'activité du FXIII [26].
– Une technique automatisée mesurant l'antig�ene FXIII-A par des particules de
latex a démontré d'une part une excellente corrélation avec lamesure fonctionnelle
du FXIII ainsi qu'un seuil de détection < 4 % [1, 27].

La faible incidence du déficit congénital soul�eve ainsi la question du choix de la
technique utilisée par les laboratoires. La nécessité de dépister ce déficit rare dans
des situations cliniques pour lesquelles l'hémorragie peut entraîner un risque vital,
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doit inciter à disposer d'une technique sensible, standardisée et automatisée. De
même, l'amélioration du seuil de détection devrait permettre de faciliter le suivi
thérapeutique des patients recevant un traitement prophylactique. Avant de
disposer de techniques ayant un seuil de détection bas, pour répondre à cet
objectif, notre équipe a montré l'intérêt de l'utilisation de la thromboelastométrie
pour l'adaptation des doses de concentrés de FXIII chez des patients présentant un
déficit en FXIII sév�ere. Une normalisation de param�etres tels que l'index de lyse à
60 min (LI60) ou la fermeté maximale du caillot (MCF) a permis d'objectiver une
efficacité thérapeutique permettant ainsi un espacement des doses en particulier
chez une patiente ayant développé un anticorps anti-FXIII [28, 29].
Enfin, en l'absence de recommandations, l'utilisation d'une technique antigénique
et automatisée semble la plus adaptée pour faire le diagnostic rapide d'un déficit et
le suivi thérapeutique des patients.

Biologie moléculaire
La recherche de l'anomalie génétique en biologie moléculaire doit être réalisée
chez les patients atteints de déficit sév�ere en FXIII, et peut être proposée chez les
parents et la fratrie.
Le dépistage anténatal n'est actuellement pas réalisé, compte tenu de la rareté du
déficit, de l'agrément nécessaire pour faire ce dépistage et du risque hémorragique
mal connu du geste, de l'existence d'un examen sanguin simple réalisable à la
naissance permettant de poser le diagnostic, et d'un traitement prophylactique
réduisant de mani�ere importante les symptômes et complications potentielles de
la maladie.

Traitements
Il existe différents schémas thérapeutiques pour le traitement curatif ou préventif
des déficits sév�eres en FXIII. La demi-vie du FXIII in vivo est de 11 à 14 jours, ce qui
permet l'administration de concentrés de FXIII de façon relativement espacée.
Deux types de médicaments existent :

– un concentré d'origine plasmatique (pFXIII) : Fibrogammin1, de CLS-Behring
(Marburg, Allemagne),
– un concentré recombinant (rFXIII) : Catridecacog1 ou Novothirteen1, de
Novonordisk (Healthcare AG, Suisse) non disponible en France.

En cas d'hémorragie aigu€e, en particulier intracérébrale, la dose initiale doit être de
20 à 40 UI/kg pour le pFXIII. Le taux de récupération attendu est de 2 UI/dL pour
1 UI/kg injectée. Pour le rFXIII, les doses sont peu différentes, soit 35 UI/kg et le
taux de récupération de 1,7 UI/dL pour 1 UI/kg injectée [30-32]. Dans ce contexte
d'urgence, en l'absence de disponibilité d'un concentré de FXIII, un traitement par
plasma frais congelé doit être administré, à la dose de 20 mL/kg.
Il est actuellement admis qu'un traitement prophylactique systématique doit être
proposé chez les patients présentant un déficit sév�ere. La plupart des
recommandations proposent une dose de pFXIII de 20-40 UI/kg ou pour le
rFXIII de 35 UI/kg toutes les quatre semaines.
Les modalités du traitement prophylactique ne font pas encore l'objet d'un
consensus. Le moment de début de la prophylaxie et son rythme restent discutés,
d'une part, et le taux minimal de FXIII définissant le déficit sév�ere, justifiant d'un
traitement prophylactique est d'autre part également débattu. Les schémas
thérapeutiques diff�erent selon les recommandations, variant de 10 UI/kg toutes
quatre à six semaines à 40 UI/kg toutes les quatre semaines [33-35].
Le registre RBDD propose de traiter apr�es le premier épisode hémorragique les
patients dont le taux est < 15 % [36]. L'objectif du traitement étant de maintenir
un taux résiduel de FXIII > 30 %. L'United Kingdom Haemophilia Centre Doctors'
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Organization (UKHCDO) recommande une prophylaxie au long cours chez les
patients ayant une activité plasmatique du FXIII < 10 % et ayant un antécédent
personnel ou familial d'hémorragie afin d'obtenir une activité résiduelle entre 10
et 20 % [31]. Les données récentes publiées à partir du registre FranceCoag
confirment l'intérêt d'introduire un traitement prophylactique précocement, d�es le
diagnostic. Dans cette série, parmi 33 patients présentant un déficit en FXIII
< 10 %, sept des 15 patients (soit 50 %), ont présenté une HIC apr�es que le
diagnostic a été porté [18].
Enfin, des auteurs iraniens ont montré l'efficacité du traitement prophylactique
chez des patients présentant un déficit sév�ere (< 4 %) chez lesquelles
des doses de 10 à 26 UI/kg toutes les quatre à six semaines étaient administrées
[37]. Ils préconisent un dépistage précoce et une introduction précoce de la
prophylaxie [17].
La controverse sur le taux minimal résiduel de FXIII pour prévenir le risque
hémorragique et indiquant une prophylaxie, taux qui est compris entre 4 et 15 %,
est également la conséquence des difficultés de disposer de méthodes de dosages
sensibles et standardisées [16, 22, 23]. Ainsi, seules des études prospectives
utilisant des techniques de dosage telles que des méthodes antigéniques et ayant
de bonnes qualités analytiques pourront améliorer la définition de ce taux et
déterminer le seuil nécessaire pour prévenir le risque d'hémorragie grave.
De même, ce seuil reste également discuté pour la prise en charge thérapeutique
pendant la grossesse. L'intérêt d'un traitement prophylactique pour prévenir les
fausses couches précoces systématiques chez les femmes présentant un déficit
sév�ere a été bien montré [20], mais, de la même façon, le rythme et le taux de
facteur résiduel restent discutés. Dans une revue publiée en 2018, il est proposé de
maintenir un taux résiduel> 10-20 % jusqu'à la 22e semaine de gestation puis de
rapprocher les injections toutes les deux à trois semaines pour maintenir un taux
> 30 % [30]. D'autres auteurs, proposent une dose de 250 UI/semaine jusqu'à 23
semaines d'aménorrhée, puis 500 UI/semaine jusqu'au terme, enfin une dose de
1 000 UI au moment du travail, avec un objectif de taux résiduel de 12 % durant la
grossesse et de 35 % pendant le travail [37].
Une récente série rétrospective française a montré que 13 grossesses chez neuf
femmes ont pu être menées, dont 12 à terme, sans complication hémorragique
sous prophylaxie. Les doses administrées variaient de 400 à 1 250 UI/semaine et
le rythme d'injection variait d'une injection toutes les deux semaines à une
injection toutes les quatre semaines. Une augmentation de la dose ou du rythme n'a
été rapportée qu'au cours de trois grossesses. Le risque hémorragique de
l'accouchement et du post-partum (cinq accouchements par voie basse et six
césariennes) était prévenu par l'administration d'un seul bolus de 1 250 UI [21].
Dans cette série, aucune femme n'a bénéficié d'anesthésie péridurale. En l'absence
de données publiées, du fait de la rareté du déficit, il n'est pas recommandé
d'autoriser la péridurale.

Surveillance des traitements
Un dosage du taux de FXIII résiduel pourra être proposé pour adapter la dose et le
rythme des injections lors de la mise en place du traitement prophylactique, tout
au long du suivi afin d'adapter le traitement au poids, pendant la grossesse, ou
encore en cas d'intervention urgente, pour guider un éventuel traitement
supplémentaire.
Comme pour les autres déficits en facteur de coagulation, les complications liées au
traitement prophylactique sont les risques potentiels de transmission d'agents
infectieux émergents, du fait de la nature plasmatique des concentrés de FXIII, et le
développement d'un alloanticorps contre le traitement. Cependant, cette derni�ere
complication est extrêmement rare dans les déficits en FXIII. Parmi les sept cas
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décrits dans la littérature, quatre étaient dirigés contre la sous-unité A, apparus chez
quatre femmes apr�es deux à 13 mois de substitution. Dans un autre cas, il s'agissait
d'un alloanticorps dirigé contre la sous-unité B chez un patient de 73 ans apparu un
an apr�es le début de la substitution. Enfin, un cas d'alloanticorps – sans précision sur
la sous-unité cible – est apparu apr�es six jours de traitement par transfusion de
plasma chez une femme de 22 ans, au cours d'une grossesse. Dans un cas, la
disparition de l'alloanticorps a été rapportée sans précision sur les modalités d'une
éventuelle tolérance immune. Dans notre série de trois cas de déficits sév�eres en
FXIII, la neutralisation d'un alloanticorps apparu apr�es troismois de traitement, chez
une petite fille de 22 mois, avait été obtenue sur plusieurs années (11 ans) par un
traitement d'abord administré deux fois par semaine, puis une fois par semaine, puis
progressivement espacé. D'ailleurs, la mise en évidence de l'alloanticorps, reste un
challenge, demêmeque le suivi thérapeutique [38] L'intérêt de cette petite série a été
demontrer l'intérêt de la thromboélastométrie pour l'évaluation du taux résiduel de
FXIII résiduel nécessaire pour prévenir le risque de récidive hémorragique, en
particulier dans le cas de la présence d'un alloanticorps [29].

Suivi
Comme pour tous les patients présentant un déficit rare en facteurs de coagulation,
d�es le diagnostic et l'instauration d'un traitement, un suivi par un médecin
spécialiste en hémostase devra être mis en place. Ce suivi devra impliquer l'équipe
multidisciplinaire du centre de référence hémophilie (CRH), du centre de
ressources et de compétences maladies hémorragiques constitutionnelles (CRC-
MHC) et du centre de traitement de l'hémophilie (CTH) : médecin, IDE,
pharmacien, biologiste, médecin de médecine physique, kinésithérapeute,
psychologue, assistante sociale, généticien clinicien, secrétaire selon les besoins,
mais aussi les professionnels libéraux : médecin traitant, pédiatre, kinésithéra-
peute, et infirmier ou infirmi�ere libéral. Les objectifs du suivi des patients seront de
surveiller l'efficacité et la tolérance au traitement, de prévenir et de détecter
précocement une complication, de poursuivre l'éducation thérapeutique du
patient et/ou de la famille, dans le but notamment de promouvoir l'adhésion
thérapeutique et l'autonomisation.
D�es le diagnostic, une carte de porteur de déficit est éditée, indiquant le type de
déficit, le traitement reçu, les coordonnées du médecin référent et du centre de
suivi (numéros d'urgence). Cette carte et le carnet de suivi thérapeutique doivent
être réguli�erement actualisés. Il est important d'informer les femmes présentant
un déficit sév�ere en FXIII du risque augmenté de fausses couches précoces. En cas
de désir de grossesse, une nouvelle consultation permettra d'envisager la mise en
place ou l'adaptation du traitement prophylactique afin d'accompagner au mieux
ce projet, mais aussi de proposer une prise en charge multidisciplinaire de la
grossesse et un suivi dans une maternité de niveau 3.

Conclusion
Le déficit sév�ere en FXIII constitue encore actuellement un challenge pour son
diagnostic et pour son traitement. Malgré sa tr�es faible prévalence, la survenue
d'un saignement à la chute du cordon, et/ou une hémorragie intracérébrale doit
faire évoquer le diagnostic devant des tests standards de coagulation normaux
pour l'âge. Un dosage de FXIII par une technique rapidement disponible,
standardisée, sensible et si possible automatisée doit permettre la mise en place
d'un traitement spécifique, tels que les concentrés de FXIII. Le diagnostic d'un
déficit sév�ere en FXIII doit également permettre le début d'un traitement
prophylactique, qui, dans 100 % des cas, préviendra le risque de complications
hémorragiques sév�eres (HIC) et permettra aux femmes de mener à terme
des grossesses.
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