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INTRODUCTION

L’acide tranexamique (AT) est utilisé depuis les années 1960 pour ses actions 
antifibrinolytiques [1-3]. Ses vertus hémostatiques furent utilisées initialement dans 
un certain nombre d’indications tels que les ménorragies, les épistaxis, les saigne-
ments survenant chez les hémophiles et plus largement en ORL pour des chirurgies 
potentiellement hémorragiques telles que l’amygdalectomie [4]. Un peu oublié face 
à l’essor de nouvelles molécules telles que l’aprotinine, l’AT, produit qui ne coûte 
pas cher et peu enclin à intéresser l’industrie pharmaceutique, a progressivement 
redoré son blason depuis la publication d’études qui ont montré son efficacité en 
termes de réduction du saignement en péri-opératoire de chirurgie hémorragique, 
et depuis le retrait du marché de l’aprotinine après l’étude BART démontrant des 
effets indésirables graves inhérents à l’utilisation de cette molécule  [5]. Depuis 
les années 2000, l’utilisation de l’AT n’a cessé de croître tant dans un contexte 
d’utilisation prophylactique mais également thérapeutique comme par exemple lors 
d’hémorragie du post-partum ou de traumatisme grave. Le but de cet exposé est 
de revoir les indications de l’AT en fonction des différentes pathologies, d’expliciter 
les modalités de prescription et de faire état des potentiels risques inhérents à son 
utilisation. 

1.	 ACIDE	TRANEXAMIQUE :	GÉNÉRALITÉS,	MÉCANISMES	D’ACTION	ET	
PHARMACOCINÉTIQUE

1.1. L’AT EST UN ANTIFIBRINOLYTIQUE DE SYNTHÈSE, ANALOGUE DE LA 
LYSINE
Une lésion tissulaire chirurgicale ou traumatique entraîne une activation du 

facteur tissulaire ; activation qui entraîne une cascade de la coagulation dont le 
but est de combler cette lésion tissulaire en formant un caillot de fibrine et de pla-
quettes [6]. De manière concomitante, un processus antagoniste fibrinolytique par 
l’action de la plasmine qui va dégrader la fibrine, va se mettre en place pour limiter 
l’extension de ce thrombus. L’AT va se lier de manière réversible aux sites de liaison 
lysine du plasminogène, sites qui sont destinés à la fixation du plasminogène à la 
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fibrine [7]. Le complexe plasminogène-fibrine-activateur tissulaire du plasminogène 
(t-PA) qui entraîne dans les conditions normales la dégradation de la fibrine, ne va 
pas se former et in fine empêcher la fibrinolyse (Figure 1)

Figure 1 : mécanismes d’action et pharmacocinétique d’après Mannucci et al [8]. 
A : activation du plaminogène ; B : action inhibitrice de l’acide tranexamique

1.2. PROPRIÉTÉS ANTI-INFLAMMATOIRES 
En bloquant le plasminogène, l’AT va bloquer la génération de plasmine 

qui interagit avec un certain nombre de médiateurs de l’inflammation que sont 
les monocytes, les macrophages, les polynucléaires neutrophiles ou encore les 
cellules endothéliales ou les plaquettes. Cette interaction va entraîner en partie un 
état pro-inflammatoire [9, 10]. Bien qu’il n’existe pas d’étude explicitant clairement 
les mécanismes d’action, un essai contrôlé incluant des patients de chirurgie 
cardiaque a comparé la réponse inflammatoire chez des patients traités ou non 
par de l’AT [11]. Cette étude préliminaire a globalement enregistré moins de SIRS 
chez les patients traités par l’AT ; il y avait une tendance pour une diminution de 
certaines cytokines pro-inflammatoires.  
1.3. PHARMACOLOGIE

L’AT se présente sous forme de comprimé, de solution buvable ou sous forme 
injectable. L’AT est faiblement métabolisé par le foie. L’élimination est principalement 
urinaire (90 %) ce qui doit probablement motiver un ajustement de la posologie en 
cas d’insuffisance rénale. Un certain nombre de cas rapportés a mis en évidence 
des insuffisances rénales aiguës sur nécrose corticale à la faveur de thrombose 
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induite par l’AT [12-15]. Après une administration orale, sa biodisponibilité est de 
30 à 50 % avec une demi-vie d’environ 2 h. 
1.4. EFFETS INDÉSIRABLES

Les réactions anaphylaxiques sont exceptionnelles, des épisodes de troubles 
digestifs à type de nausées et vomissements ou de diarrhées ont été parfois 
décrits [16, 17]. A très fortes doses, des convulsions ont été rapportées ce qui 
proscrit habituellement le produit chez les patients aux antécédents de convulsions. 
L’AT est un antagoniste des récepteurs GABA et ainsi pourrait abaisser le seuil 
épileptogène [18]. Enfin, du fait même de sa principale action anti fibrinolytique, 
il est également à manier avec prudence chez les patients ayant des pathologies 
thrombo-emboliques artérielles et veineuses telles que les accidents vasculaires 
cérébraux ischémiques ou encore l’embolie pulmonaire. Cependant, même si 
décrit fréquemment, il n’a pas été démontré de lien statistiquement significatif entre 
utilisation de l’AT et augmentation des évènements thrombo-emboliques dans les 
études cliniques contrôlées et randomisées [19, 20]. Cependant, il faut noter qu’il 
s’agissait assez souvent d’études de petits effectifs de patients et dont la réalisa-
tion était destinée en priorité à évaluer l’efficacité du produit et non pas les effets 
indésirables. Par ailleurs, lorsque les thromboses étaient recherchées, les modalités 
étaient très disparates selon les études, allant de la constatation clinique simple, 
en passant par la  réalisation systématique ou selon un point d’appel clinique de 
doppler veineux [21]. Par exemple, une étude en chirurgie orthopédique retrouvait 
trois fois plus de complications thrombotiques chez les patients traités par AT mais 
de manière non significative ce qui préjuge probablement que d’autres études avec 
de plus amples effectifs et avec pour critère principal les évènements indésirables 
sont probablement à envisager dans le futur [22].

2.	 UTILISATION	PÉRI-OPÉRATOIRE	PROPHYLACTIQUE	DE	 L’ACIDE	
TRANEXAMIQUE	EN	CHIRURGIE	MAJEURE

2.1. ACIDE TRANEXAMIQUE EN PÉRI-OPÉRATOIRE DE CHIRURGIE ORTHO-
PÉDIQUE MAJEURE
Un grand nombre de publications en faveur de l’utilisation de l’AT en termes de 

réduction du saignement a été décrit dans cette spécialité. Wong et al. ont com-
paré l’utilisation d’AT contre placebo chez 147 patients adultes bénéficiant d’une 
arthrodèse rachidienne [23]. Cette étude a retrouvé une diminution significative des 
pertes sanguines d’environ 30 % dans le groupe AT par rapport au groupe placebo. 
Une étude s’intéressant à la chirurgie rachidienne chez l’enfant dans un contexte 
de scoliose a retrouvé les mêmes conclusions que l’étude précédente avec une 
diminution des pertes sanguines avec l’AT [24]. Cette diminution était encore plus 
importante dans le sous-groupe de patients souffrant de scoliose secondaire chez 
des patients ayant d’avantage de comorbidités associées que les patients opérés 
d’une scoliose idiopathique. De manière intéressante, malgré des différences de 
pertes sanguines, les deux études n’ont pas retrouvé de différence en termes de 
transfusion de globules rouges sauf dans le sous-groupe de patients opérés pour 
scoliose secondaire où il y a eu d’avantage de transfusions. Une méta-analyse plus 
récente a retrouvé les mêmes conclusions [25]. Une méta-analyse française incluant 
1 084 patients s’est intéressée à l’utilisation de l’AT dans le cadre de la chirurgie 
du membre inférieur et en particulier la chirurgie du col fémoral et du genou [22]. 
Les auteurs ont retrouvé une diminution significative des besoins en transfusion et 
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des pertes sanguines dans le groupe AT. Cette méta-analyse a retrouvé un effet 
supérieur en termes de diminution du saignement dans la chirurgie de prothèse 
totale de genou (PTG) par rapport à celle de hanche (PTH) (OR = 0,29 [0,17-0,52] 
pour la PTH contre OR  =  0,11 [0,06-0,18] pour la PTG). Les limites de cette 
publication étaient l’analyse d’études de faibles puissances dans l’ensemble et des 
modalités d’administration des produits qui étaient extrêmement variables selon 
les études. Plus récemment, dans une étude comparant l’utilisation de l’AT contre 
placébo chez des patients opérés pour fracture de hanche, la même équipe n’a pas 
trouvé de différence significative en termes de réduction des pertes sanguines ou 
du besoin en transfusion [21]. A l’instar de ce travail, les études dont les résultats 
étaient négatifs manquaient généralement de puissance et enregistraient un total de 
perte sanguine globalement plutôt faible. Enfin, une très large étude rétrospective 
américaine récente incluant plus de 872 416 patients ayant bénéficié d’une pose 
de prothèse fémorale ou de genou dont plus de 20 051 patients traités par AT ont 
retrouvé un bénéfice large à l’utilisation de l’AT en termes de réduction de transfusion 
de globules rouges [26].
2.2. ACIDE TRANEXAMIQUE EN PÉRI-OPÉRATOIRE DE CHIRURGIES DIGES-

TIVE ET UROLOGIQUE MAJEURES
La chirurgie hépatique et en particulier la greffe hépatique est une chirurgie 

réputée hémorragique où l’AT a possiblement une place de choix. En effet, lors 
de la phase d’anhépathie et également lors de la reperfusion, il y a une libération 
importante de t-PA ce qui augmente par conséquent la fibrinolyse. Malgré une 
méthodologie plutôt discutable, Dalmau et al. ont retrouvé une diminution de la 
transfusion peropératoire de globules rouges chez des patients traités par AT dans 
le cadre de greffe hépatique [27]. Les auteurs n’ont pas retrouvé de différence de  
transfusion cumulée à 24 h. Ce travail a fait également partie d’une méta-analyse 
regroupant trois études utilisant l’AT en péri-opératoire de transplantation hépa-
tique ; cette dernière retrouvait les mêmes conclusions en faveur de l’utilisation de 
l’AT [28]. Une épargne transfusionnelle significative chez des patients traités par AT 
a été également retrouvée dans une étude en résection hépatique (aucun patient 
transfusé dans le groupe AT contre 17 % dans le groupe contrôle) bien que les 
pertes sanguines étaient globalement plutôt faibles dans les deux groupes [29]. Une 
analyse médico-économique rapportait également un gain non négligeable dans 
le groupe de patients traités par l’AT. Enfin, moins de perte sanguine et moins de 
patients étaient transfusés dans une étude randomisée comparant AT et placebo 
incluant 200 patients bénéficiant d’une prostatectomie radicale [30]. Il faut noter 
cependant dans cette étude monocentrique que les pertes sanguines étaient plutôt 
élevées par rapport à certains centres (1335 ± 686 ml dans le groupe placebo et 
1103 ± 500 ml dans le groupe AT, p = 0,01). 
2.3.  ACIDE TRANEXAMIQUE EN PÉRI-OPÉRATOIRE DE CHIRURGIE CAR-

DIAQUE AVEC CIRCULATION EXTRA-CORPORELLE (CEC)
A l’instar des études en chirurgie générale, celles évaluant l’AT en chirurgie 

cardiaque allaient dans le même sens avec une diminution statistiquement signifi-
cative des pertes sanguines péri-opératoires et avec une diminution des besoins 
en transfusion [31-34]. Il s’agissait en général d’études avec de petits effectifs de 
patients et avec des schémas posologiques assez variés. Bien que retiré du marché 
depuis l’étude BART, l’aprotinine semblait être sensiblement plus efficace que l’AT 
en termes de réduction du saignement [5]. 
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Pour résumer ainsi l’action bénéfique de l’AT lors de son utilisation prophylac-
tique, une méta-analyse récente de Ker et al. reprenait 127 études prospectives 
randomisées contrôlées soit 7 838 patients toutes chirurgies confondues (ortho-
pédie, chirurgies digestive et cardiaque) [19]. Elle a mis en évidence une diminution 
globale significative de la transfusion de globules rouges de 38 % chez les patients 
traités par l’AT. 

3.	 UTILISATION	CURATIVE	DE	L’ACIDE	TRANEXAMIQUE
3.1. ACIDE TRANEXAMIQUE CHEZ LE PATIENT POLYTRAUMATISÉ

Une étude récente a fait changer les pratiques concernant l’utilisation d’AT chez 
les patients traumatisés graves. CRASH-2 est une large étude multicentrique dans 
40 pays incluant plus de 20 000 patients polytraumatisés avec ou à risque de sai-
gnement [20]. Les patients étaient randomisés dans les 8 heures du polytraumatisme 
entre un bras AT à la dose de 1 g en 10 min puis 1 g en perfusion continue sur 8 h 
et un bras placebo. La mortalité globale à 4 semaines qui était le critère principal 
était moindre dans le groupe AT (14,5 % contre 16 % RR = 0.91 IC95 % [0,85-
0,97], p = 0,0035). La mortalité par saignement massif était également diminuée 
dans le groupe AT (4,9 % contre 5,7 % RR = 0,85 IC95 % [0,76-0,96], p = 0.0077). 
Concernant les effets indésirables et notamment thrombotiques, il n’y avait pas 
de différence statistique entre les deux groupes ; néanmoins, le taux d’infarctus 
du myocarde était moindre dans le groupe AT (0,3 % contre 0,5 % RR = 0,64 
IC95 % [0,42-0,97], p = 0,035). L’effet anti-inflammatoire de l’AT via l’inactivation 
de la plasmine est une des pistes pour expliquer cet effet [35, 36]. Par ailleurs, bien 
que l’AT diminuait la mortalité et en particulier par saignement massif, de manière 
paradoxale, il n’y avait pas de différence en termes de transfusion de globules 
rouges entre les deux groupes. Et d’ailleurs, seuls environ 50 % des patients étaient 
transfusés ce qui signifie que certains patients étaient au final des patients plutôt 
stables sans réels critères de gravité. Il s’agissait  en particulier de ceux qui étaient 
traumatisés mais à risque hémorragique au moment de l’inclusion dans l’étude. Une 
analyse complémentaire des données a montré que l’effet bénéfique sur la mortalité 
par hémorragie était intimement lié au délai entre le traumatisme et l’initiation de 
l’AT [37]. Lorsque ce délai était inférieur à une heure, la mortalité par saignement 
était plus basse dans le groupe AT (5,3 %) versus placebo (7,7 % p = 0,03), pour 
un délai compris entre une et trois heures également (4,8 % vs 6,1 % p = 0,03), 
alors que lorsque ce délai était supérieur à trois heures, il y avait une surmortalité 
dans le groupe AT (4,4 %) versus placebo (3,1 %, p = 0,004). A l’instar de cette 
étude prospective de forte puissance, une étude américaine rétrospective à forte 
puissance incluant 896 blessés de guerre retrouvait un bénéfice à l’utilisation de 
l’AT avec une diminution de la mortalité à 48 heures et à l’hôpital [38]. Enfin une 
méta-analyse regroupant l’étude CRASH-2 et une étude prospective randomisée 
thaïlandaise de faible effectif retrouvait les mêmes conclusions [39]. 
3.2. ACIDE TRANEXAMIQUE ET HÉMORRAGIE DU PÉRI-PARTUM

Concernant les hémorragies du péri-partum, des utilisations aussi bien prophy-
lactiques que curatives ont été décrites dans la littérature [40]. Dans le premier cas, 
les études comprenaient souvent de petits effectifs de patientes et la méthodologie 
(et en particulier l’évaluation des pertes sanguines) était souvent discutable. Par 
exemple, Goswami et al. ont randomisé, entre 2009 et 2011, 90  parturientes 
bénéficiant de césarienne programmée en trois groupes : 
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• Un groupe ou était administré 10 mg.kg-1 d’AT 20 minutes avant l’incision.
• Un second groupe 15 mg.kg-1.
• Un groupe contrôle qui ne recevait pas de thérapeutique [41]. 

Bien qu’il y ait une diminution significative des pertes sanguines dans les 
deux groupes traités par AT avec une meilleure efficacité dans le groupe traité 
avec 15 mg.kg-1, cette étude reste discutable sur le plan méthodologique puisqu’il 
n’y avait pas de critère principal clairement établi, qu’il existait des différences 
de durée de procédure entre les différents groupes avec notamment un temps 
prolongé dans le groupe traité par 15 mg.kg-1 d’AT et enfin qu’il existait également 
des différences de volume des pertes sanguines avant le décompte (c’est-à-dire 
avant la délivrance du placenta) entre les groupes. D’autres études retrouvaient 
des résultats similaires [42-46]. Un certain nombre de ces études faisait partie de la 
méta-analyse de Ferrer et al. qui retrouvait un bénéfice à l’utilisation prophylactique 
de l’AT dans le cadre de césariennes programmées [47]. Il faut noter cependant 
qu’en plus de problème d’homogénéité patente entre les études, la différence de 
saignement observée entre les groupes traités par l’AT et les groupes non traités 
était très faible (92 ml).

Il existe une seule étude randomisée contrôlée s’intéressant à l’utilisation cura-
tive d’AT dans le contexte d’hémorragie du postpartum [48]. L’étude multicentrique 
française EXADELI a inclus entre 2005 et 2008, 144 parturientes ayant une hémor-
ragie du post-partum d’un volume supérieur à 800 ml dans les deux heures après 
un accouchement par voie basse. Après randomisation, un groupe de patientes 
recevait une dose élevée d’AT (4 g en dose de charge suivie de 1 g.h-1 sur 6 h), 
l’autre groupe ne recevait rien. Le critère principal était la quantité totale de perte 
sanguine ; les critères secondaires étaient la durée du saignement, la concentration 
d’hémoglobine ainsi que le recours à des procédures invasives (hystérectomie 
ou embolisation des artères utérines). Cette étude a montré que l’AT diminuait 
significativement le saignement, la durée et la gravité de l’hémorragie évaluée par 
la concentration d’hémoglobine, la transfusion massive ou le besoin en procédure 
invasive. Par ailleurs, d’avantage d’effets indésirables ont été décrits dans le groupe 
AT. Cette étude innovante comportait cependant un certain nombre de limites. 
L’absence d’aveugle et de placebo était une limite majeure ; par ailleurs, la faible 
différence de saignement entre les groupes (170 ml contre 221 ml) n’apparaissait pas 
très relevante sur le plan clinique. Les très hautes doses d’AT étaient également une 
limite à prendre en considération. L’étude WOMAN, très attendue, est actuellement 
en phase de finalisation [49]. Il s’agit d’une large étude multicentrique randomisée 
contre placebo incluant des patientes souffrant d’hémorragie du post-partum ou 
les critères d’évaluation sont la mortalité, le taux d’hystérectomie ou encore les 
complications tels que les évènements thrombo-emboliques. 

4.	 POSOLOGIES,	MODALITÉ	D’ADMINISTRATION	ET	COÛT

La posologie et la durée optimales du traitement restent des questions débat-
tues. Dans la littérature, les doses utilisées sont très variables selon les études et 
les pathologies. Sont décrits des utilisations de dose nettement plus élevées dans 
le contexte de chirurgie cardiaque avec pour cette chirurgie en particulier une 
pharmacocinétique difficile à évaluer compte tenu de la CEC. Une étude in vitro 
a corrélé une concentration plasmatique d’AT avec une inhibition de l’activation 
plaquettaire par la plasmine [50]. Or in vivo il n’existe pas d’étude pharmacocinétique 
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comparant différentes concentrations plasmatiques d’AT avec leurs efficacités 
cliniques respectives. Dans ce contexte, les choix de dose dans les différentes 
études cliniques sont très hétérogènes et parfois même la limite haute de la poso-
logie d’administration est seulement guidée par les risques de complication tels 
que l’insuffisance rénale aiguë ou le risque convulsif. Un grand nombre d’auteurs 
a privilégié une administration en bolus de 10 à 100 mg.kg-1 le plus précocement 
possible c’est-à-dire en pratique à l’incision ou juste avant, en associant une per-
fusion continue minimale de 1 mg.kg-1.h-1 en général jusqu’à la fermeture cutanée 
associée plus ou moins à des bolus supplémentaires en période postopératoire. 
Une étude plutôt ancienne concluait qu’un bolus de 1 mg.kg-1 suivi d’une perfusion 
continue de 1  mg.kg-1.h-1 était probablement suffisant sur le saignement sans 
bénéfice particulier avec des doses plus élevées [51]. La méta-analyse de Zufferey 
et al. met en exergue un effet-dose avec une meilleure efficacité sur le saignement 
avec une dose cumulée d’au moins 30 mg.kg-1 en associant bolus et perfusion 
continue ou bolus secondaire [22]. Concernant la durée de traitement, il n’y a pas 
non plus de manière formelle de consensus clair quant à la prolongation de l’AT en 
postopératoire. La fibrinolyse a lieu lors de l’agression tissulaire en peropératoire 
mais est décrite également en postopératoire dans les 24 premières heures. Par 
exemple, dans le cadre de la chirurgie prothétique de hanche et de genou, Blanié 
et al. ont mesuré l’activation de la fibrinolyse via les D-Dimères, le temps de lyse 
des euglobulines et la génération de thrombine chez des patients ayant reçu 15 mg.
kg-1 d’AT associé à une perfusion continue de 15 mg.kg-1.h-1  jusqu’à la fin de la 
chirurgie puis chaque 4 h jusqu’à 16 h en postopératoire [52]. Chez les patients 
non traités par l’AT, le pic de fibrinolyse augmentait dès 6 h après la chirurgie et cet 
état se maintenait pendant au moins 18 h. Chez les patients traités par AT, le taux 
de D-Dimères n’augmentait pas de manière significative, reflétant ainsi l’efficacité 
de cette molécule. Bien qu’il s’agisse d’une étude observationnelle avec un petit 
effectif de patients, ces résultats mettent en exergue à la fois l’efficacité de cette 
molécule mais aussi nous indiquent que son action pourrait être bénéfique en 
postopératoire prolongé compte tenu de la fibrinolyse observée en postopératoire. 
D’autres études sont nécessaires dans ce contexte. 

Ainsi, il semble licite et raisonnable de proposer un schéma thérapeutique 
alliant une dose de charge minimale à l’incision (10 à 15 mg.kg-1) associé à une 
perfusion continue minimale (1 mg.kg-1.h-1) au moins jusqu’à la fin de la chirurgie. 
Cette modalité de prescription peut également être appliquée lors de l’utilisation 
curative de l’AT ; l’étude CRASH-2 utilisant l’AT chez le patient traumatisé utilisait 
ce même schéma thérapeutique (1 g sur 10 min puis 1 g en 8 h), l’étude WOMAN 
en cours dans le contexte de l’hémorragie du post-partum également  [20, 49]. 
Avec des études contradictoires, le rapport bénéfice-risque n’encourage pas 
forcément une utilisation de haute dose d’AT mis en exergue dans certains travaux 
notamment en chirurgie cardiaque ou dans l’hémorragie du post-partum [32, 48]. 
Enfin, à 1,05 euros l’ampoule de 500 mg, son coût apparaît extrêmement favorable 
à son utilisation.

CONCLUSION

L’AT a démontré son efficacité en termes de réduction du saignement lors 
de son utilisation prophylactique en péri-opératoire de chirurgies hémorragiques 
et la balance bénéfice/risques/coût encourage largement son utilisation. Restent 
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cependant toujours débattues les doses et les modalités d’administration de l’AT ; 
une utilisation précoce est cependant plutôt à privilégier, sous forme de bolus en 
associant une perfusion continue jusqu’au moins la fin de la chirurgie. Concernant 
les doses, une posologie minimale (10 à 15 mg.kg-1 en bolus puis 1 mg.kg-1 IVSE) 
semble acceptable en termes d’efficacité. Le traumatisme reste pour le moment 
la seule indication curative qui a fait l’objet d’une vaste étude randomisée mettant 
en avant l’efficacité de l’AT en démontrant une diminution de la mortalité  ; les 
résultats de l’étude WOMAN qui concerne son utilisation lors des hémorragies du 
post-partum sont attendus avec impatience. Bien que non réalisées à cet effet ou 
avec des méthodologies discutables, les études ne retrouvent pas dans l’ensemble 
d’effets indésirables majeurs chez les patients traités par l’AT ; des précautions sont 
cependant probablement à prendre en cas d’insuffisance rénale ou d’antécédents 
de convulsions. D’autres études sont nécessaires notamment pour évaluer la 
rationalité de la prolongation de son utilisation en postopératoire dans le cadre de 
chirurgies hémorragiques ; par ailleurs, les effets anti-inflammatoires qui lui sont 
imputés et notamment dans l’étude CRASH-2 méritent davantage d’investigations.
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