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Introduction

L’aprotinine restait il y a quelques années l’antifibrinolytique de référence 
utilisé dans le cadre de l’épargne sanguine péri-opératoire. La suspicion d’effets 
secondaires graves, confirmés par l’étude BART [1] a précipité le retrait du marché 
de cette molécule, ce qui a finalement mis en avant un autre antifibrinolytique 
jusque-là quelque peu négligé, l’acide tranexamique (ATX). Une autre molécule 
antifibrinolytique, l’acide aminocaproïque moins puissante que l’ATX et non 
commercialisée en France, ne sera pas discutée dans ce texte.

L’acide tranexamique est un médicament connu dès la fin des années 
1960 pour ses propriétés antifibrinolytiques. Il  fut utilisé initialement lors de 
saignements anormaux (hémorragies méningées, hémorragies digestives, 
ménorragies, épistaxis ainsi que dans l’hémophilie…). C’est vers la fin des 
années 70 que les premiers travaux décrivant son utilisation pour diminuer le 
saignement postopératoire furent publiés notamment dans l’amygdalectomie [2]. 
Son faible coût et donc, le faible soutien de l’industrie dont il bénéficia, freina 
son développement comme outil pharmacologique de réduction du saignement 
péri-opératoire face à l’aprotinine, molécule quant à elle, fortement soutenue 
par l’industrie. Nous assistons depuis la « disgrâce » de l’aprotinine, à un intérêt 
nouveau pour l’ATX, un produit qui ne coûte pas cher mais qui peut rapporter 
gros en termes d’économie de sang.

1.	 Mode d’action de l’acide tranexamique

Une lésion tissulaire (comme la chirurgie) conduit, en même temps que le 
saignement, à l’activation du facteur tissulaire contenu, notamment dans les 
cellules endothéliales. Cette activation du facteur tissulaire va déclencher la 
cascade de la coagulation afin de combler la brèche vasculaire par la formation 
du caillot sanguin, enchevêtrement de plaquettes et de fibrine. Simultanément, 
afin de limiter cette réaction de coagulation, se met en route un processus de 
fibrinolyse qui vise à contenir l’extension du thrombus et à le dégrader. Cette 
réaction de fibrinolyse se fait par la plasmine, enzyme protéolytique qui va 
dégrader la trame de fibrine. 
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L’ATX est un antifibrinolytique de synthèse, analogue de la lysine qui va 
pouvoir bloquer les récepteurs à la lysine du plasminogène, de la plasmine et de 
l’activateur tissulaire du plasminogène (10 fois plus que l’acide aminocaproïque). 
L’ATX inhibe ainsi la formation de plasmine, donc limite la dégradation de la fibrine 
et ainsi va retarder la fibrinolyse naturelle et donc la dégradation du caillot. Ceci 
est son principal mode d’action sur la diminution du saignement.

2.	C aractéristiques pharmacologiques

L’ATX se présente sous forme de comprimé (250 et 500 mg) ou de solution 
injectable (0,5 g/5 ml ou 1 g/10 ml) ; il est commercialisé en France sous 3 appel-
lations : Exacyl®, Frenolyse® et Spotof®. La posologie recommandée est très 
variable selon les études, allant de 10 à 100 mg.Kg-1 !

L’ATX n’est que faiblement  métabolisé par le foie  ; son élimination est 
essentiellement urinaire. Après administration orale, sa biodisponibilité est de 
30 à 50 %. Le volume de distribution est de 9 à 12 l, la demi-vie est de 2 h.

Ses principales contre-indications sont les pathologies thrombo-emboliques 
artérielles et veineuses (AVC, angor, embolie pulmonaire, maladie thrombo-embo-
lique…) et les antécédents de convulsion. Des précautions sont à prendre en cas 
d’insuffisance rénale et en cas d’hématurie (risque de formation de thrombus 
obstructif des voies excrétrices).

L’ATX est éliminé par le rein ; en cas d’insuffisance rénale, il est recommandé 
de diminuer la posologie (Exemple  : pour une créatininémie entre 120 et 
250 µg.l-1, la posologie recommandée est de 10 mg.kg-1 deux fois par jour dans 
l’indication de l’accident hémorragique au lieu de 2 à 4 g par jour dans cette 
indication selon le Vidal™ ; pour des créatininémies entre 250 et 500 µg.l-1, la 
posologie recommandée est de  10 mg.kg-1.24 h-1 et 10 mg.kg-1.48 h-1 lorsque la 
créatininémie est > 500 µg.l-1).

L’ATX contrairement à l’aprotinine n’entraîne qu'exceptionnellement des 
réactions allergiques dangereuses, il a même été utilisé pour traiter un choc 
anaphylactique, cette molécule étant connue pour son rôle inhibiteur du com-
plément [3].

L’ATX peut entraîner des nausées et vomissements ainsi que des épisodes 
de diarrhée. Ces effets secondaires ne semblent pas très fréquents. Des troubles 
régressifs de la vision des couleurs ont été rapportés [4].

3.	Dimi nution des pertes sanguines selon la chirurgie

Dans le cadre de l’économie de sang péri-opératoire, l’ATX a été étudié 
pour l’essentiel en chirurgie cardiaque, en chirurgie hépatique, en chirurgie 
orthopédique et plus récemment en chirurgie maxillaire.

3.1.	L’ATX et diminution des pertes sanguines en chirurgie  
cardiaque

Plus de 17 études contrôlées ont montré l’efficacité de l’ATX en chirurgie car-
diaque [5]. La méta-analyse de la Cochrane database [5] retrouve une diminution 
moyenne de 262 ml des pertes sanguines postopératoires, lors de l’utilisation 
d’ATX. Dans cette méta-analyse trois études répertorient les pertes sanguines 
totales et retrouvent une économie de sang moyenne de 440 ml par rapport 
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aux groupes contrôles. Dans cette même analyse, le risque d’être transfusé est 
diminué avec l’ATX. Par rapport à l’aprotinine, l’ATX semble légèrement moins 
efficace sur la réduction des pertes sanguines, ce qui ne se traduit ni en termes 
de transfusion ni en termes de ré-interventions. Ces résultats confirment ceux 
d’une méta-analyse plus ancienne [6]. Une autre méta-analyse [7] retrouve une 
efficacité similaire de l’ATX par rapport à l’aprotinine en chirurgie cardiaque  ; 
seul le taux de reprises chirurgicales semble moins important avec l’aprotinine. 
Certaines publications rétrospectives ne trouvent aucune différence de saigne-
ment entre aprotinine et ATX [8]. En l’absence d’étude prospective randomisée 
comprenant un nombre important de patients, le consensus actuel est que 
l’acide tranexamique semble presque aussi efficace que l’aprotinine, celle-ci 
(quand elle est disponible) ne devant être réservée qu’à des situations à risque 
hémorragique très élevé [9].

3.2.	ATX et diminution des pertes sanguines en chirurgie hépa-
tique

La plupart des travaux sur l’ATX en chirurgie hépatique a été réalisé dans 
le cadre de la transplantation  [5,  10,  11]. Cette chirurgie présente un risque 
hémorragique élevé en raison de l’insuffisance hépato-cellulaire souvent présente 
et de l'hypertension portale. La phase d’« anhépathie » est marquée par une 
libération d’activateur tissulaire du plasminogène (t-PA)  ; lors de la phase de 
« reperfusion », une nouvelle libération de t-PA encore plus intense est  produite 
à partir de l’endothélium du greffon hépatique. Cette libération de t-PA renforce 
la fibrinolyse et donc les pertes sanguines. L’ATX entraîne une réduction du 
saignement [5] ainsi qu’une diminution du risque d’exposition à la transfusion. 
Cet effet semble aussi important que celui de l’aprotinine [12, 13]. 

Seuls Wu et al [14] ont étudié l’ATX dans le cadre de l’hépatectomie. Cette 
étude randomisée contre placebo était composée d’un effectif important de 
patients (108 dans chaque groupe). Ceux-ci recevaient 500 mg d’ATX avant le 
début de la chirurgie suivis de 250 mg-1.6 h-1 pendant 3 jours ou un placebo. Les 
patients du groupe ATX ont présenté des pertes sanguines moins importantes, 
aucun ne fut transfusé ; la durée de la chirurgie fut plus courte ainsi que la durée 
d’hospitalisation.

3.3.	ATX et diminution des pertes sanguines en chirurgie  
orthopédique

3.3.1.	 ATX et Prothèse de genou (PTG)

Les premières études sur l’ATX en chirurgie orthopédique concernaient la 
chirurgie pour prothèse de genou (PTG) [15-17]. Dans une étude randomisée sur 
les PTG, ATX (15 mg.kg-1 avant le lâchage du garrot puis 10 mg.kg-1 3 h et 6 h 
plus tard) contre placebo, Hiippala et al ont trouvé des pertes sanguines totales 
de 1 509 ± 653 ml pour l’ATX contre 689 ± 289 ml dans le groupe contrôle. On 
peut noter qu’il n’y avait pas de différence pour le saignement peropératoire, 
cette différence se constatait pour le saignement en SSPI et dans le service 
(Figure 1).
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Plusieurs études confirment une diminution du saignement, essentiellement 
postopératoire, dans la chirurgie pour PTG. L’efficacité serait liée à l’action de 
l’ATX sur l’augmentation de l’activité anti-fibrinolytique engendrée par le garrot 
pneumatique [18]. Une méta-analyse de Cid et al sur l’efficacité de l’ATX dans la 
chirurgie pour PTG retrouve non seulement une diminution des pertes sanguines 
mais également une diminution de la transfusion  [19]. Ceci est confirmé par 
une étude d’Alvarez et al qui a étudié les effets de l’ATX contre placebo chez 
des patients opérés d’une PTG, qui bénéficiaient d’un programme d’autotrans-
fusion [20]. Les auteurs retrouvaient pour le groupe ATX, une réduction de la 
transfusion autologue mais aussi  homologue (Tableau I). 

Tableau 1 
ATX vs Nacl, chirurgie pour PTG avec programme d’autotransfusion. Données 

postopératoires exprimées en moyennes ± SD  
d’après Alvarez et al [20]

Acide Tranexamique  
(n= 46)

Contrôle 
(n=49)

p

Volume de cristalloïdes (ml) 902 (5337) 931 (411) 0,71
Colloïdes (ml) 77 (183) 364 (483) < 0,0001
Volume dans le drain (ml)
0 – 6 h 159 (110) 534 (351) < 0,0001
> 6 h jusqu’à J4 132 (151) 132 (150) 0,98
Total 170 (109) 551 (352) < 0,001
Transfusion
Unités de Cell Saver 2 (4) 36 (73) < 0,0001
Unités de sang autologue 0 3
Unités de sang homologue 1 8

Une autre méta-analyse confirme ces données et conclue à une forte 
efficacité de l’ATX dans la PTG [21]. Au total la PTG est l’intervention ou l’ATX 
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Figure1 : Acide tranexamique vs Nacl, chirurgie pour PTG. Evolution des pertes 
sanguines (ml) en peropératoire, en SSPI et dans le service ■ = ATX, ❐ = Nacl, 
* p < 0,05. [17]
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semble avoir la meilleure efficacité documentée en chirurgie orthopédique. Son 
utilisation y est  recommandée avec un niveau de preuve important, en dehors 
des contre-indications habituelles.

3.3.2.	ATX et Prothèse totale de hanche (PTH)

Par rapport à la chirurgie pour PTG, moins d’études se sont intéressées 
à l’intérêt de l’acide tranexamique dans la chirurgie pour PTH  [22-25].  Ces 
études incluent de faibles collectifs de patients, avec des résultats divergents 
sur la diminution du saignement, mais toutes constatent une diminution de 
la probabilité d’être transfusé chez les patients recevant de l’ATX. Le faible 
nombre de patients pour chaque étude renforce l’intérêt pour la méta-analyse 
de Zufferey [21]. Cette étude conclut à un effet bénéfique sur la diminution du 
saignement de l’ATX dans la chirurgie pour PTH mais plus modeste que dans 
la PTG (avec un odds ratio de 0,29 (0,17 - 0,52) pour la PTH et un odds ratio de 
0,11 (0,06 - 0,18) dans la PTG).

3.3.2.	ATX et rachis

Pour la chirurgie des scolioses  [26-28] ou pour la chirurgie du rachis en 
général [29], l’ATX a montré une efficacité sur la diminution du saignement et 
du recours à la transfusion.

Au total  l’ATX semble efficace dans la chirurgie orthopédique prothétique 
et dans la chirurgie du rachis hémorragique.

3.4.	ATX et diminution des pertes sanguines en chirurgie maxil-
laire

Une seule étude  [30] montre l’efficacité de l’ATX vs placebo dans ce 
type de chirurgie  sur le saignement péri-opératoire (878.6  ±  577,7 ml vs 
1,257.2 ± 817,8 ml), sans entraîner de différence significative sur le recours à la 
transfusion.

4.	 Y a-t-il une place pour l’ATX pour les hémorragies 
d’origine traumatologique ?

Actuellement aucune étude ne confirme l’intérêt de l’utilisation prophylac-
tique de  l’ATX pour la prise en charge des traumatisés.

5.	L ’ATX augmente-t-il le risque thrombotique ?

L’utilisation d’un médicament antifibrinolytique justifie cette question. Ceci 
est d’autant plus d’actualité après les résultats de l’étude BART qui a confirmé 
une augmentation de la mortalité et notamment des infarctus du myocarde 
chez les patients qui avaient reçu de l’aprotinine [1]. On sait d’autre part que la 
chirurgie orthopédique prothétique et carcinologique est une chirurgie à risque 
élevé d’événement thrombo-embolique. Mais quand on recherche un événement 
rare comme la thrombose, avec des études comportant de faibles collectifs de 
patients, on est confronté au manque de puissance des études ; c’est le cas 
pour les études sur l’ATX. On ne peut trouver une réponse que dans les méta-
analyses. Celle de Zufferey [21] en orthopédie, ne constate pas d’augmentation 
du risque d’événement thrombo-embolique (Tableau II). Il en est de même pour 
celle de la Cochrane [5], toutes chirurgies confondues. Ni l’étude BART [1], ni la 
méta-analyse de Brown [7], toutes deux en chirurgie cardiaque, ne retrouvent 
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une augmentation des accidents vasculaires ou des infarctus du myocarde lors 
de l’utilisation de l’ATX.  En attendant des études comprenant des effectifs plus 
important de patients, à ce jour, il n’a pas été montré une augmentation du risque 
thromboembilique lors de l’utilisation de l’ATX.

Tableau II 
Pertes sanguines et % de transfusion avec ATX en peropératoire ou avec ATX 

en peropératoire + la nuit postopératoire d’après Bellamy et al [36]. 
2007 2008 P

Acide tranexamique Peropératoire
Peropératoire et nuit 
postopératoire

Patients (n) 73 116

Chirurgie (n)
PTH : 41
PTG : 14
Reprise de prothèse : 18

PTH : 58
PTG : 37
Reprise de prothèse : 18

Pertes sanguines 
calculées (ml)

moyenne 1953 ± 32
PTH : 1875 ± 120
PTG 1723 ± 220
Reprise : 2310 ± 196

Moyenne : 982 ± 75
923 ± 91
1098 ± 137
Reprise : 1791 ± 216

P =0,01
P =0,01
P = 0,01
P = 0,01

Transfusion  autologue 
ou homologue (%)

Moyenne : 55
PTH : 44
PTG : 83
Reprise : 83

Moyenne : 29 3
PTH : 22,4
PTG : 29,7
Reprise : 77,7

P < 0,001
P < 0,01
P < 0,01
P < 0,01

6.	Q uelles doses et quelles voies d’administration doit-
on utiliser ?

Le débat sur la dose optimale d’ATX ainsi que sur la durée optimale de 
traitement avec l’ATX est loin d’être clos. Des bolus de 10 à 100 mg.kg-1 suivis 
ou non de bolus toutes les 3 à 4 h ou de perfusion continues de 1 mg.kg-1.h-1 
sont utilisés dans les études. La durée d’utilisation varie d’une seule injection en 
début d’intervention, à la couverture de la période peropératoire seule ou à une 
administration pendant 24 ou 48 h. Il est difficile d’en tirer des conclusions, la 
plupart des études comparant un mode d’administration de l’ATX à un placebo ou 
à l’aprotinine. On ne connaît pas très bien la concentration plasmatique minimale 
suffisante et on ne sait pas quel est le danger de concentrations élevées. La 
prudence est recommandée chez l’insuffisant rénal chez qui l’ATX peut s’accu-
muler [31]. Horrow et al [32] ont comparé plusieurs doses d’ATX. Ils retrouvent 
un effet significatif sur le saignement avec un bolus de 10 mg.kg-1 suivi d’une 
perfusion continue de 1 mg.kg-1.h-1 sans qu’une posologie plus élevée ne soit 
plus bénéfique. Dowd et al [33] dans une étude en chirurgie cardiaque proposent 
une dose minimale de 12,5 mg.kg-1.h-1 en 30 minutes suivie d’une perfusion 
continue de 6,5 mg.kg-1.h-1 durant la durée de la chirurgie. Zufferey [20] dans 
sa méta-analyse en chirurgie orthopédique retrouve de façon significative une 
plus grande efficacité sur le saignement lorsque les études utilisent plus qu’un 
simple bolus (soit plusieurs bolus, soit un bolus suivi d’une perfusion continue) 
et lorsqu’on utilise une dose totale supérieure à 30 mg.kg-1.

Il ressort de toutes ces études qu’il y aurait un bénéfice à administrer l’ATX 
au moins durant toute la durée de la chirurgie. Plusieurs études sans niveau 
de preuve élevé, suggèrent de l’utiliser en postopératoire pendant 12 à 24 h. 
On constate en effet que la fibrinolyse est activée notamment en chirurgie 
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orthopédique entre 12 et 24 h après l’intervention, ce qui est en faveur de ce 
type d’administration [34, 35].

Une étude récente de l’équipe d’anesthésie de l’hôpital Cochin, non publiée 
mais présentée sous forme d’abstract [36] a comparé de façon rétrospective 
deux modes d’administration de l’ATX en chirurgie orthopédique. Ils ont comparé 
les pertes sanguines chez les patients recevant l’ATX en peropératoire (1 g en 
15 minutes toutes les heures jusqu’à la fin de l’intervention) et pendant la pre-
mière nuit de l’hospitalisation (1 g.4 h-1) (= protocole 2008) à une série de patients 
avec les mêmes caractéristiques mais où l’ATX n’était utilisé qu’en peropératoire 
(= protocole 2007). Les résultats sont spectaculaires : les patients recevant de 
l’ATX avec le nouveau protocole en per et postopératoire présentaient des pertes 
sanguines beaucoup moins importantes qu’en 2007 où l’ATX n’était administré 
qu’en peropératoire (Tableau II). Toutefois, s’agissant d’une étude rétrospective, 
ces résultats sont à prendre avec réserve.

L’acide tranexamique existe aussi en comprimés ; Zohar et al ont montré 
que le traitement IV + per os en postopératoire était aussi efficace qu’en IV en 
per et en postopératoire [37].

7.	C oût du traitement

Le coût engendré par l’ATX est très modeste en regard de l’économie de 
sang potentielle. L’ATX en ampoule de 500 mg coûte 0,39 €, le comprimé de 
500 mg coûte environ 0,2 €. 

Conclusion

L’ATX a largement démontré son efficacité comme moyen pharmacologique 
d’épargne sanguine péri-opératoire. Il est particulièrement indiqué en chirurgie 
cardiaque, en chirurgie orthopédique hémorragique avec une grande efficacité 
pour la PTG. Son faible coût et le peu d’effets secondaires connus devraient 
justifier une plus large utilisation. D’autres études avec des collectifs de patients 
plus importants devraient mieux définir les doses et la durée d’utilisation en 
postopératoire.
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