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Le savoir est de beaucoup
la portion la plus considérable
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Introduction

Depuis le retrait du marché en juillet 2008 de fdmine, jusqu’alors seul antifibrinolytique
autorisé dans les chirurgies cardiagues en prérerdu risque hémorragique, les équipes
chirurgicales utilisent des procédures antihémaaeaes incluant I'acide tranexamiqffe

D’octobre a novembre 2008, le Centre Régional deri@acovigilance (CRPV) de Grenoble a
recu quatre déclarations d’effets indésirablespe tgle convulsions a la suite d’'une chirurgie
aortique ou valvulaire.

Les quatre patients avaient recu de l'acide traméyae dans le cadre de la procédure
« Utilisation des antifibrinolytigues en chirurgieardiaque » du pblle « Anesthésie -
Réanimation » de Grenoble (Annexe 1).

Dans ce mémoire, nous nous attacherons a expligjuegcanisme de I'action pro-convulsivante
de l'acide tranexamique ainsi que les précautioamploi indispensables a son utilisation apres
avoir fait quelques rappels physiologiques sur d¢esivulsions et les mécanismes de la

fibrinolyse.
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Premiere Partie : Généralités

1. L'épilepsie @9 40 40)

1.1. Définition

L'épilepsie est un désordre neurologique évoluamt grises récurrentes. Elle est due a
I'hyperactivité d'un groupe de neurones cérébrdues. manifestations peuvent étre tres diverses
selon la localisation du foyer épileptique et sdpropagation de I'activité électrique dans le
cerveau. Les signes d'une crise vont du simplebtmsensitif aux convulsions et a la perte de
conscience.

Il faut distinguer la maladie épileptique (I'épikdp), qui correspond a la répétition spontanée de
crises, et les crises épileptiques isolées ou &épétans le cas d’'une atteinte cérébrale réversible
L’administration d’'un médicament pro-convulsivargup étre considérée comme une atteinte
cérébrale réversible, quand I'élimination du mérdieat permet un retour a la normale et une

disparition des crises épileptiques.

1.2. Rappels de physiologie

1.2.1.Transmission de l'influx nerveux

Un potentiel d’action est généré par le neuronesgnaptique. Il est déclenché par I'ouverture

ou la fermeture de canaux ioniques qui vont pemmette donner une charge positive

intracellulaire, la charge intracellulaire de repétwant négative : c’'est le phénoméne de
dépolarisation.

L’ouverture des canaux potassiques entraine urtee shr potassium des neurones, entrainant

ainsi une hyperpolarisation neuronale empéchantalasmission de linflux nerveux. De la
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méme facon, l'ouverture des canaux chlore provolgmrée de chlore dans le neurone,
entrainant également une hyperpolarisation.
En revanche, I'ouverture des canaux sodiques pueome entrée de sodium dans le neurone,

ce qui entraine une dépolarisation du neuronerat otransmission d’un influx nerveux.

Potentiel de repos Hyperpolarisation
4+ + A+t A+ + A+ g S A
——————————————— ++++H++++++++++++++
K'Y,
]}'\:i_ IL:L'—
milien intracelhilaire K

N s ———— -

milien extracelbilaire
++++++ N+ttt
1 mulien extracelhilaire

1~ Bi

T - ¥ 3
Na' C3 NaF Dépolarisation

o i i
e ot e L e aa =>

il st racalhilsipe milien intracelhilaive
——————————————— R e e e e T e e e

++++'|"|'++++++'|"|;ﬂ‘|i;u‘ie'mj;c;|'+ ——————————— s e

Figure 1 : Potentiel de repos, hyperpolarisation etlépolarisation

La connexion entre deux neurones se fait par hnéeliaire d’'une synapse entre le neurone
émetteur et le neurone récepteur. La transmissefiimflux nerveux se fait par un courant

électrique (synapses électriques) ou par des mansshetteurs (synapses chimiques).
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neurone { récepteur

Influx nerveux
Neurotransmetteur
Recepteur spécifigue

ORCECNS)

Systéme de recapture
du neurotransmetteur

Figure 2 : Synapse chimique

1.2.2.Neurotransmetteurs en cause dans I'influx nerveux

Il existe deux types de neurotransmetteurs: lesrot@nsmetteurs activateurs et les
neurotransmetteurs inhibiteurs. Les neurotransonstigctivateurs permettent la transmission de
'influx nerveux aux neurones avoisinants, tandise gles neurotransmetteurs inhibiteurs

permettent de circonscrire I'influx nerveux et deiter sa transmission.

Le GABA (Gamma-AminoButyric Acid), est un acide aiinhibiteur largement représenté
dans I'ensemble du systeme nerveux central. Bygghétisé a partir de I'acide glutamique.

C’est un neuromédiateur stocké dans des vésiciasmales et qui agit sur des récepteurs
spécifiques de la fente synaptique. Une partie ABAslibéré subit une recapture et une autre
partie est captée par les cellules gliales (cealldie soutien des neurones) qui le dégradent grace
a la GABA transaminase.

Il existe trois types de récepteurs au GABA :

= Récepteur GABA-A Complexe comportant des sites de fixation au GABnsi qu'a

d’autres molécules comme les benzodiazépines dbddsturiques. Il s’agit d’un récepteur

Page 16 sur 54



canal perméable aux ions chlorure et bromure. Lléowve du canal permet I'entrée des anions
dans le neurone et donc I’hyperpolarisation nedeona

= Récepteur GABA-B récepteur couplé aux protéines G. L'activatian @k récepteur

produit une ouverture des canaux potassium et dansortie des ions potassium. Cela
provoque ainsi une hyperpolarisation du neurone.

= Récepteur GABA-Csous-type de récepteur proche du récepteur GABA-

Le glutamate est un acide aminé activateur treandyp dans le systéme nerveux central au
méme titre que le GABA. 99% des neurones contiernhenou l'autre de ces acides aminés.

Il est contenu dans des vésicules neuronales éibést par exocytose. Le glutamate libéré est
ensuite re-capté par le neurone pré-synaptique aptécpar les cellules gliales qui vont le
métaboliser.

Il existe deux types de récepteurs au glutamate :

= Récepteurs ioniquesll en existe trois sous-types : les récepteuPA (alpha-Amino-

3-hydroxy-5-Methyl-4-isoxazole Propionic Acid), NMD (N-Methyl-D-Aspartate) et KA
(Kainic Acid). Ce sont des canaux cationiques qigsent entrer des ions sodium et calcium
favorisant ainsi la dépolarisation neuronale.

= Récepteurs métabotrope€es récepteurs sont couplés a des protéinesi Gapulent

leur ouverture.

1.3. Physiopathologie de I'épilepsie

L’activité épileptique est caractérisée par uneothfsation massive paroxystique (Paroxysmal
Depolarisation Shift = PDS), qui génere des bougffe potentiels d'action au sein d’une
population de neurones. Sur l'enregistrement @ib@l on remarque qu’apres la phase de

dépolarisation massive apparait une forte hyperigaliton. Ce phénomene est encore plus
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marqué dans les cellules avoisinantes, ce qui faie< d’encercler » la décharge et ainsi,
eviter qu’elle ne se propage et ne se répete inaterdent.

A = 50 ms | 20 pV

A : Neurone normal.
B : Neurone hyperexcitable épileptique.

I !

Figure 3 : Dépolarisations massives paroxystiques

Au cours d’'une activation suffisante, il y a unrtdement des neurones environnants. En effet,
s’il y a une mobilisation d’'un nombre suffisant deurones, le systéme inhibiteur entourant le
foyer va s’épuiser, permettant ainsi la synchrdiisaet la propagation de la décharge
épileptique aux structures avoisinantes, a tradessconnexions corticales locales ou a des zones
plus éloignées, par le biais des fibres commisssrdles symptomes dépendent de la zone

corticale touchée par la décharge épileptique.

Figure 5 : Transmission neuronale chez un sujet égiptique
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1.3.1.Le r6le du GABA

Habituellement, I'activité neuronale est controfgs I'action du GABA. En effet, c’est son
action inhibitrice qui est responsable de I'hypéapeation des cellules avoisinantes et qui évite
la synchronisation neuronale et donc la déchardepdigue.

Chez les patients épileptiques, cette action itigli est réduite, ce qui favorise I'hyperactivité
neuronale et donc la décharge épileptique.

En 2004, I'équipe de PUMAIN et LASCHET a démontrged'action inhibitrice du GABA est
modulée par une enzyme, la glycéraldéhyde-3-phtspdeshydrogénase (GAPDH). En effet,
cette enzyme, habituellement connue pour son r@hs ¢ métabolisme du glucose, permettrait
de maintenir les récepteurs GABA-A en activité peosphorylant la sous-unitédu récepteur.

En outre, la méme équipe a démontré en 2008 queécanisme de maintien en fonction des
récepteurs GABA-A par la GAPDH est déficient ches patients épileptiques. Ainsi, les
récepteurs GABA-A sont moins nombreux a étre fametels et I'action inhibitrice s’en trouve
diminuée, ce qui favoriserait 'apparition des esis

Cette déficience d’activité de la GAPDH est égalenhpouvée par le fait qu’il a été démontré
que [lutilisation du glucose pour la production dénosine Tri-Phosphate (ATP) est
sensiblement diminuée dans les zones épileptiga@s, que I'on n’ait pu I'expliquer, jusqu’a la
publication des travaux de PUMAIN et LASCHET.

Les thérapeutiques actuelles ont pour principal améme d’action l'augmentation de la
concentration en GABA, permettant une hyperpoltdeaneuronale par entrée de chlore dans la
cellule ou par sortie de potassium, et donc undlenet inhibition des influx nerveux et une

diminution du nombre de crises.
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1.3.2.Fin de la décharge épileptique

II'y a plusieurs mécanismes qui peuvent arréteddaharge : 'accumulation des déchets
cellulaires secondaires a la crise, les astroguesnt un réle dans la recapture du potassium, ou

encore les neurotransmetteurs inhibiteurs.
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2. Les convulsions d’origine médicamenteusgé’ 3%

Il est difficile d’évaluer la part iatrogéne desngalsions observées chez certains patients. En
effet, certaines conditions peuvent favoriser lsurvenue : certains désordres métaboliques
(hyponatrémie, hypoglycémie), des désordres céuglitameur cérébrale, infection du systeme
nerveux central (SNC), traumatisme cranien), ceetaidéficiences organiques (notamment
insuffisance rénale aigué ou chronique).

La plupart du temps, les informations concernastélgilepsies médicamenteuses sont tirées de
publications regroupant les cas rapportés danshdses de pharmacovigilance. La relation
médicament / convulsions est souvent suspectée noaigprouvée. Une relation dose/effet est
fréquente.

Les médicaments le plus souvent impliqués sont gassant la barriere hémato-encéphalique
(BHE).

La prévalence des convulsions médicamenteusesibkt f 0,13 & 1,00 % selon les sourés

33).

Les médicaments le plus souvent impliqués sontihesthésiques (voie intraveineuse (1V) ou
intrathécale) ; les antidépresseurs (tricycliquelibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO),
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS¥s antipsychotiques (butyrophénones,
phénothiazines, clozapine); les antiépileptiqueffe{ « paradoxal »); et les antibiotiques
(isoniazide notamment). Les épilepsies médicameetewbservées sont le plus fréquemment
des crises généralisées, plus rarement des casiasllps ou des absences.

Les convulsions médicamenteuses les plus fréqueiotats suite a un sevrage brutal de
benzodiazépines. Fort heureusement, tous les ayiedrale sevrage de benzodiazépines ne se
traduisent pas par des convulsions : dans une émd®uble-aveugle dans laquelle les patients

étaient sevrés du diazépam ou du lorazépam patitsitibs par le propranolol, seuls 2,5 % des
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patients ont manifesté des convulsions, alors ggealutres symptdmes de sevrage étaient
fréquentd?®”.

La plupart des benzodiazépines ont un effet saralassmission GABA. Lors d’'une exposition
prolongée aux anxiolytiques, les récepteurs GABAelveau se modifient. C’est ce phénomene
qui semble expliquer les convulsions lors du sexrdgs benzodiazépines, par diminution de
I'activité des récepteurs GABA & l'arrét du médicamt”.

Le traitement le plus fréquemment utilisé pour lentcdle des convulsions d'origine
médicamenteuse est le diazépam par voie intraveteu®® Parfois, il peut étre nécessaire de

ré-administrer la méme benzodiazépine (cas rassdhce de dépendance croisée).
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3. L’acide tranexamique

L’acide tranexamique (Tetra-(AminoMéthyl)Cycloheraarboxylic Acid ou TAMCA) est un
anti-fibrinolytique, analogue de la lysine, habilemment utilisé dans les ménorragies et
métrorragies, les hémorragies digestives, les héreat d'origine basse, les hémorragies

opératoires otorhinolaryngologiques (adénoidectsrei@mygdalectomieSy.

COOH

NH,

Figure 6 : Formule chimique de I'acide tranexamique

Il est également utilisé en chirurgie (notammentdicaue) pour limiter les hémorragies
postopératoires, depuis le retrait du marché gedtnine en juillet 2008.
Dans le résumé des caractéristiques du produit J&&Ra dose habituelle est de 2 a 4 g par 24h
en 2 a 3 prises (soit environ 30 a 60 mg/kg/j pme personne de 70 kg), en cas de fonction
rénale normale. Si la fonction rénale est altécétte posologie est habituellement adaptée en
fonction de la créatinine sérique de la fagcon suiwa

- Créatinine sérique comprise entre 120 et 250 pralfbosologie sera de 20 mg/kg, en

deux fois,
- Créatinine sérique comprise entre 250 et 500 pmalfosologie sera de 10 mg/kg, une

fois par 24 heures,
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- Créatinine sérique de 500 pmol/l et plus, la pagelssera de 10 mg/kg toutes les
48 heures.
D’aprés la procédure « Utilisation des antifibriytajues en chirurgie cardiaque » du podle
« Anesthésie — Réanimation » du CHU de Grenoblejolse habituelle lors d’'une chirurgie
cardiaque est de 30mg/kg en bolus aprés lindua®tianesthésie puis 16 mg/kg/h au pousse-
seringue électrigue (PSE) jusqu’a la fin de l'imtion (Annexe 1).
L’acide tranexamique est en général bien toléré. eéféets indésirables les plus fréquents sont

gastro-intestinaux, a type de douleurs abdominakassées, vomissements et/ou diarrti&es

3.1.Mécanisme de I'action antifibrinolytique

3.1.1.Physiologie de la destruction du caillot de fibrind®®: )

Le plasminogéne est le précurseur d’'une enzymeqgdique, la plasmine, impliquée dans la
destruction du caillot de fibrine lors de la filwlpse. Le plasminogéne est synthétisé par le foie,
et transformé en plasmine sous l'influence de fastactivateurs (tissue Plasminogen Activator
(t-PA) par exemple).

Une fois la plasmine libérée dans le sang, elleasable de détruire la fibrine contenue dans le
caillot de fibrine, et donc de dissoudre celuirggis elle est aussi responsable de la dégradation

du fibrinogéne (précurseur de la fibrine) et d’astfacteurs de coagulatiéify.

3.1.2.Mécanisme d’action de I'acide tranexamique

L’acide tranexamique inhibe les activités fibrinidpes de la plasmine: il se lie au
plasminogéne. Cette liaison n'empéche pas la wamsition du plasminogene en plasmine.
Cependant, la plasmine liée a l'acide tranexamigu&it une action moindre vis-a-vis de la
fibrine que la plasmine libfé®.

Ainsi, la dégradation des caillots de fibrine egdtspfaible, limitant ainsi les risques

d’hémorragies postopératoires.
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Caillot de| mmmm===="" .
fibrine e

Plsm-TAMCA

Plsg-TAMCA™ /83

-FA
égende Plsg = Plasminogéne ; Plsm = Plasmine ; TAMCAcie tranexamique ; t-PA = tissue Plasminogenvattr
Figure 7 : Fibrinolyse normale et mécanisme d'actio de I'acide tranexamique (TAMCA)

Selon plusieurs études, des doses importantesdd’@ai@nexamique inhiberaient directement la

plasmine en se liant directement & celle-ci, inhikznsi la dégradation du caillot de fibrifié

32)
3.2.Mécanisme de I'action pro-convulsivante

3.2.1.Historique

C'est en 1979 qu’a été décrite pour la premiers f@ctivité pro-convulsivante de I'acide

tranexamiqué.

En 1982, PELLEGRINI et al réalisent un essai pamjgarer I'activité épileptogene de l'acide

tranexamique a celle de la pénicilline, jusque fdisée chez le chat pour provoquer des

épilepsies généralisées proches des épilepsiggpddetit Mal myoclonique chez ’'Homme. Le

mécanisme d’action est alors inconnu, et on supposeaction proche de celle de la pénicilline,
malgré leurs structures chimiques tres différentes.
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Les doses utilisées par voie intraveineuse chekdesont environ dix fois supérieures aux doses
thérapeutiques chez 'lHomme, et les auteurs sacerigque jusqu’ici, aucun cas de convulsions

n'a été rapporté chez 'Homme, mais que cette éxadité ne doit cependant pas étre écdtfée

En 1999, LEEDE-VAN DER MAARL et al publient le cad'un homme ayant recu
accidentellement une dose d'acide tranexamiquevpar intrathécale. L’homme avait alors
présenté des convulsions immédiatement apresdtioje Il n’y avait encore jusque la aucun cas

de convulsions sous acide tranexamique par vof&.|Vv

En 2000, SCHLAG et al réalisent un essai sur diss paur tenter de comprendre le mécanisme
de I'action épileptogéne de l'acide tranexamiquéglipe ne peut conclure fermement sur ce
mécanisme, mais ils émettent I'hypothése de I'ingtion du réseau interneuronal inhibiteur,

composé d'interneurones GABAergiqlEs

La méme équipe, en 2002, publie une nouvelle étadksée sur des rats, dans laquelle ils
s’attachent a comparer des colles de fibrines camteou non de I'acide tranexamique ou de
I'aprotinine. lls arrivent alors a la conclusionegliacide tranexamique est a l'origine des
convulsions, puisque les colles de fibrine sansicgre actif ou avec de I'aprotinine n’en

provoguent pas ; mais aussi que la sévérité desutsions est proportionnelle a la concentration
d’acide tranexamique présent dans la colle. Pé&suad, ils découvrent que la concentration
critiqgue d’acide tranexamique provoquant des caivnk est bien inférieure a la concentration
retrouvée dans les colles de fibrine (les colletieanent 5 a 47,5mg/mL d’acide tranexamique,

et ils observent des convulsions chez un rat aggntune colle dosée a 0,5mg/mE3)
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3.2.2.Mécanisme d’action

C’est en 2001 gu’'une étude de FURTMULLER et al napsrend que 'acide tranexamique se

lie au site de liaison du GABA sur le récepteur GAB, et bloque les récepteurs-canaux chlore

induits par le GABA de facon dose dépend&fite
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Figure 8 : Effet du TAMCA sur les récepteurs GABA-A®?
A : Déplacement par le TAMCA du muscimol, molécalgoniste du récepteur GABA, de son site de liaisonle récepteur GABA des

membranes du cortex cérébral des rats. Les donegesentent les moyennes +/- Ecart-Type (ET).
B a D: Effet du TAMCA sur les courants macroscogis| provoqués par le GABA dans des cellules hurma@mebryonnaires de rein,

transfectées avec des récepteurs GABAA de souéaariif2y2. Les courants des cellules ont été enregistuéspbtentiel de 60mV.

B : Réponse d'une cellule a la co-application deN@e GABA et d’'une concentration variable de TAM@& mM, sur la gauche du tracé).

C : Courbe dose-réponse indiquant le potentiehibiion du TAMCA sur un flux d’ions chlorure indupar 30uM de GABA. Les courants ont
été normalisés par rapport a la réponse a 30uMAIRAGen I'absence de TAMCA. Les données représeriesiimoyennes +/- ET de huit

cellules issues de trois tranfections distinctes.
D : courbes dose-réponse en absence ou présetifentié de TAMCA. Les courants de chaque cellule e@tn@rmalisés par rapport au courant

maximal provoqué par 300uM de GABA en I'absenc@ABICA. Les données représentent des moyennes +/- ET

Dans cette méme étude, l'acide tranexamique eskept® comme provoquant une
hyperexcitabilité dose dépendante chez les ratgsagpplication du produit sur leur moelle
épiniere. Cette hyperexcitabilité, provoquant natent des convulsions, est totalement inhibée

par I'application d'un agoniste pur des récepte@SBA-A : le muscimol. Cette découverte
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permet a I'équipe de prouver que I'hyperexcitadiliteuronale est due a linhibition des

récepteurs GABA par I'acide tranexamique.
Enfin, des expériences ont montré que l'acide ttameque ne jouait aucun réle sur les

récepteurs NMDA, dont I'activation peut en princiggalement provoquer des convulsions.

Milieu extracellulaire

site de

membrane _ GABA fixation
cellulaire Cl du GABA
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Figure 9 : Récepteur GABA-A en fonctionnement normh
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Figure 10 : Récepteur GABA-A en présence d'acide amnexamique (TAMCA)
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Deuxieme Partie : Exposé des cas rapportés

D’octobre a novembre 2008, quatre cas de convidsion été déclarés au CRPV de Grenoble.
Dans cette partie, nous décrirons le contexte pbague patient : antécédents médicamenteux
et/ou chirurgicaux, histoire de I'évenement, évolutet conclusion. Cela nous permettra
d’évaluer I'imputabilité de I'acide tranexamiqueuypaes quatre patients, et de pouvoir discuter

des facteurs confondants ayant pu provoquer otcipent aux convulsions des patients.

1. Premier patient : Mr A., 44 ans

1.1. Antécédents

Mr A. est un homme de 44 ans, non tabagique (sepréyentant une hypertension artérielle
(traitée) et une dyslipidémie.

Dans ses antécédents, on retrouve des crises d&,gon syndrome de Finley (absence de
mamelons ; hypertélorisme : malformation cranidéic avec élargissement de la distance
interorbitaire), et une insuffisance rénale chrarigsur uropathie malformative (créatinine
sérique = 414 pmol/L, clairance = 18 mL/min). Ldigat devait subir une greffe rénale et a
donc été soumis a un bilan pré-greffe au cours elugn retrouve une dilatation de l'aorte
ascendante, justifiant son hospitalisation en o#éwdie pour subir une intervention de Tyrone-
David (intervention de conservation de la valveigae par réimplantation).

Le patient n’a aucun antécédent de crises conwassiv

1.2. Histoire de I'événement

Le patient a été opéré le 7 octobre 2008, de 9%h&Q, temps pendant lequel il a recu au total
8,89 d’Acide Tranexamique (Exacyl®), selon la paa@ « Utilisation des antifibrinolytiques

en chirurgie cardiaque » du pble « Anesthésie -niReion » de Grenoble (Annexe 1).
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A partir de 6h30, le patient recoit une préemedaratar Aténolol (Ténormine®), Hydroxyzine
(Atarax®), Bumétanide (Burinex®), et Alprazolam @&®). Au cours de l'opération, il recoit
également du Propofol (Diprivan®) et du Rémifenitéditiva®) en continu.

Huit heures aprés l'opération, le patient développe crise comitiale débutant par des clonies
du membre supérieur droit, secondairement généealiavec coma postcritique prolongé,
récidivant quelques minutes plus tard, suspectanétat de mal épileptique et nécessitant la

réintubation du patient.

1.3. Evolution

Les crises ont cédé sous 1mg de Clonazépam (R®&p#t sous Propofol (Diprivan®), relayé
ensuite par Lévétiracétam (Keppra®).

Le lendemain, on observe la persistance d’'une stemoe et d’'une ataxie du membre supérieur
droit. Le 9 octobre 2008, le patient est transiEmééanimation médicale ou il refait une crise
épileptique, traitée par Clobazam (Urbanyl®) et béigine (Lamictal®) aprés confirmation par
les neurologues qu'il s’agit bien d’'une épilepsietielle.

Au réveil, le patient décrit des hallucinations bides et/ou persécutoires attribuées a I'épilepsie

et au traitement par Lévétiracétam (Keppra®).

1.4.Conclusion

L’Acide Tranexamique (Exacyl®) est trés probablemiempliqué dans I'apparition des crises
convulsives chez ce patient. Le contexte d’insaffte rénale a trés probablement aggravé le

phénomeéne par accumulation du produit.
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2. Deuxieme patient : Mme B., 80 ans

2.1. Antécédents

Mme B. est une femme de 80 ans présentant une thygem artérielle (traitée) et une
insuffisance mitrale depuis 2003.

Elle a subi une hystérectomie a la suite d'un fineoet a été opérée d’'une prothése du genou
droit.

Sa créatinine sérique est de 58 umol/L, et saaria@ est de 150 mL/min.

Elle n’a aucun antécédent de convulsions.

La patiente est hospitalisée pour subir une vaplakiie mitrale le 6 novembre 2008.

2.2.Histoire de I'événement

La patiente a été opérée le 6 novembre 2008, de Bh, temps pendant lequel elle a regu au
total 4g d'Acide Tranexamique (Exacyl®), selon larogédure « Utilisation des
antifibrinolytiques en chirurgie cardiaque » due&l Anesthésie — Réanimation » de Grenoble
(Annexe 1).

A partir de 6h30, la patiente recoit une prémédicapar Hydroxyzine (Atarax®), Alprazolam
(Xanax®), et Bisoprolol (Cardensiel®). Au cours Hepération, elle recoit également du
Propofol (Diprivan®) et du Rémifentanil (Ultiva®phesontinu.

Une heure apreés la fin de I'intervention, la pateest reprise en charge au bloc opératoire a la
suite d’'un saignement diffus, ou elle recoit & remw de I'’Acide Tranexamique (Exacyl®) de
14h10 & 15h20 selon la procédure, c'est-a-dire i@glémentaires. En tout, elle a donc regu
environ 7g d’Acide Tranexamique (Exacyl®).

A son arrivée en réanimation, deux heures aprégefirention, la patiente fait des crises

convulsives de I'hémicorps gauche a plusieurs sepri
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Le scanner cérébral reéalisé dans les suites ne renopgs de particularité, et

I'électroencéphalogramme (EEG) montre une abselacti\dté paroxystique.

2.3.Evolution

La patiente est traitée par Lévétiracétam (Keppret@hénitoine (Prodilantin®) des le début des
crises. Le traitement par Lévétiracétam (Keppra&)peursuivi durant sept jours.

L’évolution neurologique est positive a I'extubatjd 9h apres I'opération.

A 48h, aucune crise n’est a déplorer, la patiesteeeillée, elle répond aux ordres simples mais
reste agitée.

Au bout de quatre jours, on observe un déficit lvénpiorel gauche, et des troubles de la
vigilance. Le scanner cérébral ne révele rien diauab.

La patiente décede le 15 novembre 2008 dans ureawabtle sepsis et de défaillance

multiviscérale.

2.4.Conclusion

L’Acide Tranexamique (Exacyl®) est trés probablemiempliqué dans I'apparition des crises

convulsives chez cette patiente.

Page 32 sur 54



3. Troisieme patient : Mme C., 74 ans

3.1. Antécédents

Mme C. est une femme de 74 ans, présentant unactata

Elle a des endoprothéses sur les deux artereegerile était dialysée jusqu’en aolt 2008. Sa
créatinine sérique de base est de 180 pmol/L @asance est de 41 mL/min.

Elle a été opérée en juillet 2008 d’'une dissedtiorique.

La patiente n’a aucun antécédent de convulsions.

3.2.Histoire de I'événement

La patiente a été hospitalisée le 10 novembre 2884, une opération de Bentall (remplacement
de la totalité de la racine aortique a l'aide diube valvulé et réimplantation des arteres
coronaires dans ce tube), du fait de la présenaeediollection purulente périaortique.
L'opération a duré de 8h a 14h10, temps pendanieleglle a recu au total 6g d’Acide
Tranexamique (Exacyl®), selon la procédure « Wilen des antifibrinolytiques en chirurgie
cardiaque » du péle « Anesthésie — RéanimationGrdaoble (Annexe 1).

A partir de 6h30, la patiente recoit une prémédicapar Hydroxyzine (Atarax®), Alprazolam
(Xanax®), Pantoprazole (Inipomp®), et Héparine icple (Calciparine®). Au cours de
'opération, elle recoit également du Propofol (Dipn®) et du Rémifentanil (Ultiva®) en
continu.

Trois heures aprés la fin de I'opération, la paggrésente des clonies puis des crises comitiales
récidivantes, cédant sous Clonazépam (Rivotril®)ayé par Lévétiracétam (Keppra®) puis

Phénitoine (Prodilantin®).
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3.3.Evolution

La patiente est traitée par Lévétiracétam (Keppi@des)le début des crises.

L’EEG post-crise ne présente pas de trouble magtle, scanner cérébral est normal.

La patiente est extubée 24h apres la fin de I'déraElle ne présente aucun déficit moteur,
répond aux ordres simples et complexes.

Le traitement antiépileptique est arrété au bout&te

3.4.Conclusion

L’Acide Tranexamique (Exacyl®) est trés probablemiempliqué dans I'apparition des crises
convulsives chez cette patiente. Le contexte dffissunce rénale a tres probablement aggravé le

phénomeéne par accumulation du produit.

Page 34 sur 54



4. Quatrieme patient : Mr D., 74 ans

4.1. Antécédents

Mr D. est un homme de 74 ans, non tabagique (20gtagnnées sevre), présentant au niveau
cardiaque : une cardiopathie hypertensive et vaikail une arythmie complete par fibrillation
auriculaire (ACFA) depuis aolt 2008, et une hypesiten artérielle (traitée).

Sur le plan chirurgical, il a subi une gastréctopaetielle a la suite d’'un ulcere gastroduodénal,
a été opéré de la maladie de Bowen (type de camicaépidermique qui se caractérise par la
présence de placards cutanés rouges) en 2004ubt ane chirurgie d’'une hernie inguinale.

Il a également subi une radiothérapie pour un acBemome de la prostate en 2006.

Sa créatinine sérique est habituellement de 80 fLnedlsa clairance rénale de la créatinine de
90 mL/min.

Le patient n’a aucun antécédent de convulsions.

4.2 Histoire de I'événement

Le patient a été hospitalisé le 12 novembre 2008r pn remplacement valvulaire aortique et
une ablation de fibrillation auriculaire.

L'intervention a duré de 8h a 12h20, temps pendegtiel il a recu au total 7g d’Acide

Tranexamique (Exacyl®), selon la procédure « Wilen des antifibrinolytiques en chirurgie

cardiaque » du péle « Anesthésie — RéanimationGrdaoble (Annexe 1).

A partir de 6h30, le patient recoit une prémeédaaipar Hydroxyzine (Atarax®), Alprazolam

(Xanax®), Pantoprazole (Inipomp®), et Bétaxolol (kee®). Au cours de I'opération, il recoit

également du Propofol (Diprivan®) et du Rémifentélditiva®) en continu.

Le patient a convulsé dix minutes aprés son exiwatsoit environ 3h aprés la fin de

I'intervention. Il a récidivé 4h plus tard.
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4 .3.Evolution

Le patient est traité par Lévétiracétam (Keppra®RPleenitoine (Prodilantin®) des le début des
crises.

Le scanner cérébral post-crise est normal.

A 12h50 on a observé un pic de créatinine sériqu®% pumol/L, qui se normalise des le

lendemain.

Le patient a continué le traitement par Lévétiraget{Keppra®) aprés sa sortie le 13 novembre

2008. Il n'a pas présenté de nouvelle crise.

4.4.Conclusion

L’Acide Tranexamique (Exacyl®) est trés probablemiempliqué dans I'apparition des crises
convulsives chez ce patient. Le pic d’insuffisanéeale a peut-étre favorisé I'accumulation du

produit dans I'organisme.
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Troisieme Partie : Discussion

1. Facteurs confondants observés chez les patients

1.1. Insuffisance rénale

Il est important de noter que deux des patientsgmt@ient une insuffisance rénale chronique
séveére avant I'opération. L'un d’eux était mémeatiante de greffe rénale.

De méme, I'un des patients a développé une insnifis rénale aigué a la suite de I'opération.
Dans le RCP de I'Acide Tranexamique (Exacyf®) 'insuffisance rénale grave est une contre-
indication a l'utilisation de l'acide tranexamiqu€ependant, il n'est pas envisageable de
n'utiliser aucune thérapeutique antihémorragigé@ntive dans les chirurgies cardiaques.

Les études sur I'évolution de la concentration sargy en acide tranexamique indiquent que
celle-ci, en cas d'insuffisance rénale, reste @exé décours de la perfusion continue d’acide
tranexamiqué® . L’'une des deux équipes proposait une adaptatisolpgique, extrapolée en
fonction des concentrations observées chez lesmatinsuffisants rénaux, mais cette adaptation
posologique n’'a pas encore été explorée dans daétudes, c’est pourquoi il serait intéressant

d’investiguer dans cette direction.

1.2. Age des patients

Il est a noter que les personnes agées présetisriapilement des convulsions, par destruction
de neurones cérébraux. Cependant cette implicdgolage des patients dans I'apparition des

convulsions ne peut étre quantifiée.
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2. Autres facteurs confondants

Les antécédents de convulsions sont un facteuritam de I'apparition de nouvelles crises.
C’est pourquoi ils sont en principe une contregation médicale a I'utilisation de l'acide
tranexamiqué®). Un patient ayant déja présenté une épilepsimbaptement une plus grande
sensibilité a l'activité pro-convulsivante de I'dei tranexamique, par abaissement de son seuil

épileptogene.

L’administration d’autres médicaments (par exengdemorphiniques), au cours de I'anesthésie

générale, peut avoir également favorisé la survedeumnvulsions médicamenteuses.

En outre, la prise concomitante de certains médicdsnau long cours peut également faciliter
'apparition de convulsions lors d'un traitementr pgcide tranexamique. En effet, certains
médicaments sont également pro-convulsivants (feptiques, morphiniques) ou abaissent le
seuil épileptogéne des patients (fluoroquinolones).

La prise concomitante de tels médicaments pouaailiter I'apparition des convulsions lors de

I'administration d’acide tranexamique au cours @ umervention chirurgicale.

De plus, certaines pathologies peuvent favorisapplrition de convulsions: I'hypoxie,
'anémie, l'insuffisance cardiaque notamment, parbhisse de perfusion cérébrale qu’elles

induisent.

Des situations plus difficiles & explorer pourraierpliquer la sensibilité des patients a I'effet
pro-convulsivant de I'acide tranexamique.
Ainsi, en cas d’alcoolo-dépendance, on pourraiisager que le sevrage brutal du patient, d0 a

I'intervention chirurgicale de plusieurs heurestastupu favoriser I'apparition des convulsions.
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Cependant aucun antécédent d’éthylisme n’a étéorspmlans les dossiers des patients ; a
posteriori, c’est un contexte a rechercher avepalgent ou sa famille, notamment en cas de
contexte cliniqgue évocateur (stigmates de l'intakimn alcoolique chronique).

De méme, une dépendance aux benzodiazépines,pampsevrage brutal lors de I'intervention,
entrainer des convulsions. Il serait intéressantatdier I'historigue médicamenteux des quatre

patients pour s’assurer de I'absence d’'une telldicaéon.
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3. Proximité temporelle des événements

Il est tres intéressant de constater que les qaatreements de convulsions apres une chirurgie
cardiaque ont eu lieu de facon trés rapprochée ldaesps.

En effet, un cas a été rapporté en octobre 20 ¢tois suivants en novembre 2008.

Avant cette date, aucun cas n‘avait jusqu’ici @gporté a Grenoble. Avant € juillet 2008,
cela peut s’expliquer par la disponibilité de l'efimine sur le marché, qui était beaucoup plus
utilisée que l'acide tranexamique. En revancheesmette date, I'acide tranexamique était le
seul antifibrinolytique disponible sur le marchéaacun cas de convulsions n'a cependant été
rapporteé.

Cependant, des cas de convulsions sous acide amige auraient pu étre constatés entre
juillet et septembre 2008, mais non déclarés ahkrrpacovigilance par manque de temps ou
d’'informations. Une enquéte menée aupres des e@deen pharmacie en poste d'octobre a
décembre 2008, ainsi qu’auprés du chef de servicgedvice « Réanimation Cardio-Vasculaire
et Thoracique » de Grenoble a confirmé l'absencévéatiements indésirables, a type de
convulsions, dont la déclaration & la pharmacoargie aurait été omi&g).

Apres les trois cas observés en novembre 2008,guicisn cas n'a été constaté par le chef de
service de la « Réanimation Cardio-Vasculaire eratique %*".

Face a une telle concentration temporelle des évents, on peut se demander si des facteurs
extérieurs n'ont pas précipité I'apparition deswagdsions chez les patients.

Ainsi, on peut envisager l'utilisation d'un lot @é&tueux, ayant provoqué un surdosage.
Cependant cette hypothese n'a pu étre vérifiéegpaisles numéros de lot de I'Acide
Tranexamique (Exacyl®) utilisé dans ces quatreucies n'a pas été relevé. Il n’est donc pas
démontré que les patients ont recu de l'acide xaméue provenant du méme lot. De plus,
aucun autre cas de convulsions sous acide tranguamia été déclaré dans toute la France, ce

qui parait donc peu en faveur d'un probléme de lot.
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De méme, on peut discuter la survenue d’'une etneuraine ou technique (pousse seringue
électrigue mal réglé, erreur de dilution ou de rpalation du produit) : aucun argument n’est
venu étayer cette hypothese. On ne peut donc,qu@mum cas, imputer ces cas de convulsions a
un dysfonctionnement ou a une erreur.

Il semble donc que ce soit une accumulation deefastfavorisants. Aucun argument ne permet
d’étayer une autre hypothése. La survenue rappeodbéces cas, cette proximité temporelle, a

favorisé la naotification.
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4. Dialysance de l'acide tranexamique

Aucune étude sur la dialysance de I'acide tranegaenn’a été réalisée.

Cependant, I'acide tranexamique est éliminé a 98#4erein sous forme inchangée. De plus, la
dialysance d’une molécule est la plupart du tengesd sa taille et donc a son poids moléculaire.
Le poids moléculaire de I'acide tranexamique estlB@ Daltons (Da). Il est assez proche de
celui de la créatinine (113 Da), qui elle-méme pidre dialysée.

C’est pourquoi on peut faire I'hypothése que I'actlanexamique pourrait étre efficacement
dialysé en cas de surdosage.

Il serait intéressant de réaliser une telle étuidede confirmer la marche a suivre en cas de

surdosage massif en acide tranexamique.
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Conclusion

1. Prise en charge des patients

Pour éviter la survenue de tels effets indésiralilegra important de réaliser un interrogatoire

tres complet aupres du patient et de son entouadigegle déceler d’éventuelles dépendances, la
prise de médicaments favorisant les crises d'égpibepu abaissant le seuil épileptogéne.

Il faudra prendre en compte les éventuels antéteatnconvulsions du patient, ainsi que les

pathologies pouvant aggraver ou provoquer une gpéghypoxie, anémie...)

2. Patients en insuffisance rénale

Aucune étude sur la dialysance de I'acide tranegaenn’ayant été réalisée, il est trés important

de prévenir les convulsions provoquées par |'atigieexamique, pour ne pas avoir a les traiter.
Ainsi, il est important d’adapter les posologiesoas d’insuffisance rénale, selon les données
extrapolées par I'équipe FIECHTNER et al, qu'ilaieintéressant d'investiguét

En I'absence de données sur la dialysance, |eisgtdment actuellement envisageable en cas de
nouveau cas de convulsions est un traitement syngtigue : diazépam, valproate de sodium,

phénytoine, etc. ; éventuellement associé a use pri charge mécanique (intubation).

3. Demande de modification d’'informations

Actuellement, la rubrique « Surdosage » du RCPAMde Tranexamique (Exacyl®) est ainsi
intitulée :
L'acide tranexamique ne présente pas de signefgpéeide surdosage. La marge thérapeutique

du produit est large.

Page 43 sur 54



La déclaration de quatre cas de convulsions lord'uldisation de ce produit au CHU de
Grenoble, associée aux cas de la littérature prasele méme type d’effet indésirable grave,
doit aboutir & une modification de cette informatio

Le surdosage en acide tranexamique peut entrairer cbnvulsions. Seul un traitement
symptomatique est actuellement préconisé. Ce nréditadoit étre utilisé avec précaution en

cas d'insuffisance rénale ou d’antécédents de dsions.
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THESE SOUTENUE PAR : Charlotte LAMBERT

Tre:  LLES CONVULSIONS ASSOCIEES A

L’ ADMINISTRATION D’ ACIDE TRANEXAMIQUE

Depuis le retrait du marché en juillet 2008 de I’aprotinine, jusqu’alors seul antifibrinolytique
autorisé dans les chirurgies cardiaques en prévention du risque hémorragique, les équipes
chirurgicales utilisent des procédures antihémorragiques incluant 1’acide tranexamique.
D’octobre a novembre 2008, le Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Grenoble a
regu quatre déclarations d’effets indésirables a type de convulsions & la suite d’une chirurgie
aortique ou valvulaire. Les quatre patients avaient recu de ’acide tranexamique en prévention du
risque hémorragique. La chronologie et la séméiologie sont compatibles avec ce médicament,
méme si on ne peut pas écarter d'autres étiologies possibles au cours de ces interventions.
L’effet pro-convulsivant de I’acide tranexamique serait di & sa liaison au site du GABA sur le
récepteur GABA-A ; il bloquerait ainsi les récepteurs-canaux chlore induits par le GABA de
fagon dose-dépendante, empéchant donc une hyperpolarisation des neurones, et favorisant leur
dépolarisation.

L’acide tranexamique est €liminé 90% par le rein sous forme inchangée. Il a été démontré une
accumulation du produit en cas d’insuffisance rénale qui est I’un des facteurs les plus importants
a maiiriser et 4 prendre en compte dans le calcul de la dose a injecter aux patients en prévention
du risque hémorragique.

La connaissance plus précise du risque convulsif pharmacodynamique de 1’acide tranexamique
ainsi que la mise en place de mesures de dépistage et de prévention des facteurs favorisants chez

les patients a traiter pourrait limiter la survenue de tels effets indésirables.

Page 45 sur 54



VU ET PERMIS D'IMPRIMER

H "f'\
2«

Grenoble, le _1/42640

les recommandations actuellement en vigueur.

De plus, dans le cadre de ces interventions chirurgicales & risque hémorragique, une
modification éventuelle de l'information contenue dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP) permettrait de mieux informer le personnel médical sur ce risque et les moyens de
prévention des convulsions, en particulier lors d'une posologie élevée nécessaire.
Enfin, des études sur la relation dose-effet convulsif de I’acide tranexamique, sur sa dialysance,

ainsi que sur adaptation posologique chez les patients insuffisants rénaux pourraient compléter

Le Doyen

Professeur Renée GRILLOT

Le président de Ia thése

(M

Professeur Vincent DANEL

P
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Annexes

* Annexe 1: Procédure « Utilisation des antifibrinolytiquars chirurgie cardiaque » du

pble « Anesthésie — Réanimation » de Grenoble
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Procédure
« Anesthésie Réanimation » Annexe 1

Utilisation des anti fibrinolytiques en chirurgie cardiaque

Date de diffusion : Rédigée par : M. Durand, M Lefevre, D Bédague, L Arvieux
Version : 1 Vérifiée par : liste de diffusion
Pages : Page 1 sur 54 Accepté pour diffusion par : M Durand

1 Introduction :

L’utilisation des anti fibrinolytiques permet dexdnuer le saignement et la transfusion en

chirurgie cardiaque.

L’aprotinine est largement utilisée ; cependant@amercialisation est temporairement

suspendue.

L’Exacyl peut étre utilisé comme alternative bierear’ayant pas I’AMM son utilisation étant

validée par plus de 300 études cliniques

2 Références :

Fergusson DA. A Comparison of Aprotinin and LysAmalogues in High-Risk Cardiac

Surgery. N Engl J Med. 2008 May 14.

3 Domaine d’application :
Bloc de chirurgie cardiaque, chirurgien, anesthiésjperfusionistes

4 Indication et mode d’administration des anti fibrinolytiques :

A Définition du risque hémorragique :
Patient a faible risque :
Primo intervention
Remplacement valvulaire isolé
Absence de traitement par Aspirine/Plavix en péeaioire
Absence de traitement anticoagulant préopératoire
Absence de traitement de trouble préopératoira deadgulation

Patient a risque intermédiaire :
Chirurgie combinée
Remplacements valvulaires multiples
Traitement par Aspirine/Plavix en préopératoire
Chirurgie Redux
Transplantation pulmonaire
Transplantation cardiaque

Patient a tres haut risque :
Dissection aortique
Anévrisme thoraco abdominal
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Procédure
« Anesthésie Réanimation » Annexe 1

Utilisation des anti fibrinolytiques en chirurgie cardiaque

Date de diffusion : Rédigée par : M. Durand, M Lefevre, D Bédague, L Arvieux
Version : 1 Vérifiée par : liste de diffusion
Pages : Page 2 sur 54 Accepté pour diffusion par : M Durand

Patients sous Plavix

Minirin® : administration en perfusion intraveineuse I€ttea 30 minutes), de 0,3 a 0,4 pg/kg
si saignement en fin d’'intervention ou en réaniorata dose totale devant étre diluée dans

50 ml de NaCl (soit une ampoule/10 kg).

La posologie doit étre réduite a 0,2 ng/kg chesujet agé.

B Posologies :

Trasylol ® (aprotinine)

2 x 10 unités en 30 minutes aprés induction de I'aneihés
2 x 1 unités dans le priming de la CEC

500000 Unités/heure

Posologie total : 7 funités max.

Exacyl® (Acide tranéxamique) faible :

15 mg/kg en 10 minutes apres l'induction anesthesiq

Puis perfusion continue de 2 mg/kg/h jusqu’a ladén’intervention

Préparation

Exacyl dilué a 20 mg par mL (soit 1 g dans 50 ndglage de la vitesse en fonction du poids du
patient divisé par 10 (par ex. pour un patient@&g vit 7 ml/H)

Exacyl® (Acide tranéxamique) fort :

30 mg/kg en 10 minutes apres l'induction anesthugsiq

Puis perfusion continue de 16 mg/kg/h jusqu’aredi I'intervention

Préparation

Exacyl dilué a 80 mg par mL, soit 4 g (8 ampoutim)s 50 mL,

Réglage de la vitesse en fonction du poids du piadiiisé par 10 puis multiplé par 2.
(Exemple pour un patient de 70 kg, Poids divisélflar 7 puis multiplié par 2 = 14 mi/h)
C Indications :

Patient a faible risque : pas d’antifibrinolytiqoe Exacyl faible

Patients a risque intermédiaire : Exacyl® fort

Patient a tres haut risque : Trasylol®

Liste de diffusion :

Pr Blin, Pr Chavanon, Dr Lefévre, Dr Néron, Dr Bgde, Dr Dubois, Dr Dessertaine, Dr Porcu, Dr Hadb
Bach, Dr Protar, Dr Maitrasse, Dr Rhem, Dr RobinOret, Lionel Arvieux, Laurent Billard, Yves Lehe, Hervé
Durand, Jacques Gosteau, Claudia Ciuffini, Patfciar, Philippe Lefaucheux, Djamila Hamoudi.
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Je jure, en presence des maitres de la farulté, des ronseillers
de 'nrdre Des pharmariens et De mes condisciples -

f'honorer reux qui m'ont instruit daus les preceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconuaissance en restant fidele a
leur enseignement.

O'exercer, Dans 'intér?t de la santé publique, ma profession
awer ronscience ef de resperter non senlement la [enislation
en vigueur, mais aussi les regles de honneur, de la probite
et du Désintéressement.

Op ne jamais oublier ma responsabilité et mes devnirs envers
le malade et sa dignite humaine ; en awurun ras ie ne
ronsentirai & utiliser mes connaissances et mon fat pour
corrompre [es moeurs e favoriser des actes criminels.

Oue les hommes m'accordent leur estime si {e suis fidele a

mes promesses. Que je spis couvert Dopprobe of méprise de
. . -'

mes ronfreres si {'y mangue. Page 54 sur 54




Trre: LES CONVULSIONS ASSOCIEES A

L' ADMINISTRATION D’ ACIDE TRANEXAMIQUE

THESE SOUTENUE PAR Charlotte LAMBERT

Résumé:

Depuis le retrait du marché en juillet 2008 de fdmine, jusqu’alors seul antifibrinolytique

autorisé dans les chirurgies cardiaques en pré@rendu risque hémorragique, les équi
chirurgicales utilisent des procédures antihnémaguags incluant I'acide tranexamique.
D’octobre a novembre 2008, le Centre Régional deiacovigilance (CRPV) de Grenoble a r

pes

ecuU

guatre déclarations d’effets indésirables a typeatsulsions a la suite d’une chirurgie aortique ou

valvulaire. Les quatre patients avaient recu deid@a tranexamique en prévention du ris
hémorragiquela chronologie et la séméiologie sont compatiblecae médicament, méme si
ne peut pas écarter d'autres étiologies possihlesuwrs de ces interventions.

gue
on

L’effet pro-convulsivant de I'acide tranexamiqueatd( a sa liaison au site du GABA sur le
récepteur GABA-A ; il bloguerait ainsi les récepteaganaux chlore induits par le GABA de fa¢gon

dose-dépendante, empéchant donc une hyperpolanisates neurones, et favorisant |
dépolarisation.

L’acide tranexamique est éliminé 90% par le reinssorme inchangée. Il a été démontré
accumulation du produit en cas d’insuffisance rémpli est I'un des facteurs les plus importar]
maitriser et a prendre en compte dans le calcld dese a injecter aux patients en préventio
risque hémorragique.

La connaissance plus précise du risque convulsaiirmpacodynamique de l'acide tranexami
ainsi que la mise en place de mesures de dépistatgeprévention des facteurs favorisants che
patients a traiter pourrait limiter la survenudels effets indésirables.
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De plus, dans le cadre de ces interventions choales a risque hémorragique, une modification

éventuelle de linformation contenue dans le Résud®e Caractéristiques du Produit (R(
permettrait de mieux informer le personnel médstal ce risque et les moyens de prévention
convulsions, en particulier lors d'une posologevék nécessaire.

Enfin, des études sur la relation dose-effet caivide I'acide tranexamique, sur sa dialysa
ainsi que sur I'adaptation posologique chez leeptt insuffisants rénaux pourraient compléte
recommandations actuellement en vigueur.

Mots-clés: Acide tranexamique, convulsions, iatrogénie, GABpilepsie
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