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 Introduction  

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

autorisé dans les chirurgies cardiaques en prévention du risque hémorragique, les équipes 

chirurgicales utilisent des procédures antihémorragiques incluant l’acide tranexamique (3). 

D’octobre à novembre 2008, le Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Grenoble a 

reçu quatre déclarations d’effets indésirables à type de convulsions à la suite d’une chirurgie 

aortique ou valvulaire. 

Les quatre patients avaient reçu de l’acide tranexamique dans le cadre de la procédure 

« Utilisation des antifibrinolytiques en chirurgie cardiaque » du pôle « Anesthésie – 

Réanimation » de Grenoble (Annexe 1). 

Dans ce mémoire, nous nous attacherons à expliquer le mécanisme de l’action pro-convulsivante 

de l’acide tranexamique ainsi que les précautions d’emploi indispensables à son utilisation après 

avoir fait quelques rappels physiologiques sur les convulsions et les mécanismes de la 

fibrinolyse. 
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 Première Partie : Généralités 

1. L’épilepsie (39, 40, 46) 

1.1. Définition 

L'épilepsie est un désordre neurologique évoluant par crises récurrentes. Elle est due à 

l’hyperactivité d’un groupe de neurones cérébraux. Les manifestations peuvent être très diverses 

selon la localisation du foyer épileptique et selon la propagation de l’activité électrique dans le 

cerveau. Les signes d’une crise vont du simple trouble sensitif aux convulsions et à la perte de 

conscience. 

Il faut distinguer la maladie épileptique (l’épilepsie), qui correspond à la répétition spontanée de 

crises, et les crises épileptiques isolées ou répétées dans le cas d’une atteinte cérébrale réversible. 

L’administration d’un médicament pro-convulsivant peut être considérée comme une atteinte 

cérébrale réversible, quand l’élimination du médicament permet un retour à 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 neurone pré-synaptique. Il est déclenché par l’ouverture 

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

intracellulaire, la charge intracellulaire de repos étant négative : c’est le phénomène de 

dépolarisation. 

L’ouverture des canaux potassiques entraîne une sortie du potassium des neurones, entraînant 

ainsi une hyperpolarisation neuronale empêchant la transmission de l’influx nerveux. De la 
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même façon, l’ouverture des canaux chlore provoque l’entrée de chlore dans le neurone, 

entraînant également une hyperpolarisation. 

En revanche, l’ouverture des canaux sodiques provoque une entrée de sodium dans le neurone, 

ce qui entraîne une dépolarisation du neurone et donc la transmission d’un influx nerveux. 

 
Figure 1 : Potentiel de repos, hyperpolarisation et dépolarisation 

 

La connexion entre deux neurones se fait par l’intermédiaire d’une synapse entre le neurone 

émetteur et le neurone récepteur. La transmission de l’influx nerveux se fait par un courant 

électrique (synapses électriques) ou par des neurotransmetteurs (synapses chimiques). 
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Figure 2 : Synapse chimique 

1.2.2. Neurotransmetteurs en cause dans l’influx nerveux 

Il existe deux types de neurotransmetteurs : les neurotransmetteurs activateurs et les 

neurotransmetteurs inhibiteurs. Les neurotransmetteurs activateurs permettent la transmission de 

l’influx nerveux aux neurones avoisinants, tandis que les neurotransmetteurs inhibiteurs 

permettent de circonscrire l’influx nerveux et de limiter sa transmission. 

 

Le GABA (Gamma-AminoButyric Acid), est un acide aminé inhibiteur largement représenté 

dans l’ensemble du système nerveux central. Il est synthétisé à partir de l’acide glutamique. 

C’est un neuromédiateur stocké dans des vésicules neuronales et qui agit sur des récepteurs 

spécifiques de la fente synaptique. Une partie du GABA libéré subit une recapture et une autre 

partie est captée par les cellules gliales (cellules de soutien des neurones) qui le dégradent grâce 

à la GABA transaminase. 

Il existe trois types de récepteurs au GABA : 

� Récepteur GABA-A : Complexe comportant des sites de fixation au GABA ainsi qu’à 

d’autres molécules comme les benzodiazépines et les barbituriques. Il s’agit d’un récepteur 
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canal perméable aux ions chlorure et bromure. L’ouverture du canal permet l’entrée des anions 

dans le neurone et donc l’hyperpolarisation neuronale. 

� Récepteur GABA-B : récepteur couplé aux protéines G. L’activation de ce récepteur 

produit une ouverture des canaux potassium et donc la sortie des ions potassium. Cela 

provoque ainsi une hyperpolarisation du neurone. 

� Récepteur GABA-C : sous-type de récepteur proche du récepteur GABA-A. 

 

Le glutamate est un acide aminé activateur très répandu dans le système nerveux central au 

même titre que le GABA. 99% des neurones contiennent l’un ou l’autre de ces acides aminés. 

Il est contenu dans des vésicules neuronales et est libéré par exocytose. Le glutamate libéré est 

ensuite re-capté par le neurone pré-synaptique ou capté par les cellules gliales qui vont le 

métaboliser. 

Il existe deux types de récepteurs au glutamate : 

� Récepteurs ioniques : Il en existe trois sous-types : les récepteurs AMPA (alpha-Amino-

3-hydroxy-5-Methyl-4-isoxazole Propionic Acid), NMDA (N-Methyl-D-Aspartate) et KA 

(Kainic Acid). Ce sont des canaux cationiques qui laissent entrer des ions sodium et calcium 

favorisant ainsi la dépolarisation neuronale. 

� Récepteurs métabotropes : Ces récepteurs sont couplés à des protéines G qui modulent 

leur ouverture. 

1.3. Physiopathologie de l’épilepsie 

L’activité épileptique est caractérisée par une dépolarisation massive paroxystique (Paroxysmal 

Depolarisation Shift = PDS), qui génère des bouffées de potentiels d'action au sein d’une 

population de neurones. Sur l’enregistrement cellulaire, on remarque qu’après la phase de 

dépolarisation massive apparaît une forte hyperpolarisation. Ce phénomène est encore plus 
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marqué dans les cellules avoisinantes, ce qui permettrait « d’encercler » la décharge et ainsi, 

éviter qu’elle ne se propage et ne se répète immédiatement. 

 
Figure 3 : Dépolarisations massives paroxystiques 

 

Au cours d’une activation suffisante, il y a un recrutement des neurones environnants. En effet, 

s’il y a une mobilisation d’un nombre suffisant de neurones, le système inhibiteur entourant le 

foyer va s’épuiser, permettant ainsi la synchronisation et la propagation de la décharge 

épileptique aux structures avoisinantes, à travers des connexions corticales locales ou à des zones 

plus éloignées, par le biais des fibres commissurales. Les symptômes dépendent de la zone 

corticale touchée par la décharge épileptique. 

 

 
Figure 4 : Transmission neuronale chez un sujet sain 

 

 
Figure 5 : Transmission neuronale chez un sujet épileptique 

A : Neurone normal. 
B : Neurone hyperexcitable épileptique. 



 
 Page 19 sur 54 

1.3.1. Le rôle du GABA 

Habituellement, l’activité neuronale est contrôlée par l’action du GABA. En effet, c’est son 

action inhibitrice qui est responsable de l’hyperpolarisation des cellules avoisinantes et qui évite 

la synchronisation neuronale et donc la décharge épileptique. 

Chez les patients épileptiques, cette action inhibitrice est réduite, ce qui favorise l’hyperactivité 

neuronale et donc la décharge épileptique.  

En 2004, l’équipe de PUMAIN et LASCHET a démontré que l’action inhibitrice du GABA est 

modulée par une enzyme, la glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (GAPDH). En effet, 

cette enzyme, habituellement connue pour son rôle dans le métabolisme du glucose, permettrait 

de maintenir les récepteurs GABA-A en activité, en phosphorylant la sous-unité α du récepteur. 

En outre, la même équipe a démontré en 2008 que ce mécanisme de maintien en fonction des 

récepteurs GABA-A par la GAPDH est déficient chez les patients épileptiques. Ainsi, les 

récepteurs GABA-A sont moins nombreux à être fonctionnels et l’action inhibitrice s’en trouve 

diminuée, ce qui favoriserait l’apparition des crises. 

Cette déficience d’activité de la GAPDH est également prouvée par le fait qu’il a été démontré 

que l’utilisation du glucose pour la production d’Adénosine Tri-Phosphate (ATP) est 

sensiblement diminuée dans les zones épileptiques, sans que l’on n’ait pu l’expliquer, jusqu’à la 

publication des travaux de PUMAIN et LASCHET. 

Les thérapeutiques actuelles ont pour principal mécanisme d’action l’augmentation de la 

concentration en GABA, permettant une hyperpolarisation neuronale par entrée de chlore dans la 

cellule ou par sortie de potassium, et donc une meilleure inhibition des influx nerveux et une 

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

Il y a plusieurs mécanismes qui peuvent arrêter la décharge : l’accumulation des déchets 

cellulaires secondaires à la crise, les astrocytes qui ont un rôle dans la recapture du potassium, ou 

encore les neurotransmetteurs inhibiteurs. 
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2. Les convulsions d’origine médicamenteuse (31, 33) 

Il est difficile d’évaluer la part iatrogène des convulsions observées chez certains patients. En 

effet, certaines conditions peuvent favoriser leur survenue : certains désordres métaboliques 

(hyponatrémie, hypoglycémie), des désordres cérébraux (tumeur cérébrale, infection du système 

nerveux central (SNC), traumatisme crânien), certaines déficiences organiques (notamment 

insuffisance rénale aiguë ou chronique). 

La plupart du temps, les informations concernant les épilepsies médicamenteuses sont tirées de 

publications regroupant les cas rapportés dans les bases de pharmacovigilance. La relation 

médicament / convulsions est souvent suspectée mais non prouvée. Une relation dose/effet est 

fréquente. 

Les médicaments le plus souvent impliqués sont ceux passant la barrière hémato-encéphalique 

(BHE). 

La prévalence des convulsions médicamenteuses est faible : 0,13 à 1,00 % selon les sources (31, 

33). 

Les médicaments le plus souvent impliqués sont les anesthésiques (voie intraveineuse (IV) ou 

intrathécale) ; les antidépresseurs (tricycliques, inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO), 

inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS)) ; les antipsychotiques (butyrophénones, 

phénothiazines, clozapine) ; les antiépileptiques (effet « paradoxal ») ; et les antibiotiques 

(isoniazide notamment). Les épilepsies médicamenteuses observées sont le plus fréquemment 

des crises généralisées, plus rarement des crises partielles ou des absences. 

Les convulsions médicamenteuses les plus fréquentes font suite à un sevrage brutal de 

benzodiazépines. Fort heureusement, tous les syndromes de sevrage de benzodiazépines ne se 

traduisent pas par des convulsions : dans une étude en double-aveugle dans laquelle les patients 

étaient sevrés du diazépam ou du lorazépam par substitution par le propranolol, seuls 2,5 % des 
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patients ont manifesté des convulsions, alors que les autres symptômes de sevrage étaient 

fréquents (27). 

La plupart des benzodiazépines ont un effet sur la transmission GABA. Lors d’une exposition 

prolongée aux anxiolytiques, les récepteurs GABA du cerveau se modifient. C’est ce phénomène 

qui semble expliquer les convulsions lors du sevrage des benzodiazépines, par diminution de 

l’activité des récepteurs GABA à l’arrêt du médicament (4). 

Le traitement le plus fréquemment utilisé pour le contrôle des convulsions d’origine 

médicamenteuse est le diazépam par voie intraveineuse (31, 33). Parfois, il peut être nécessaire de 

ré-administrer la même benzodiazépine (cas rares d’absence de dépendance croisée). 
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3. L’acide tranexamique 

L’acide tranexamique (Tetra-(AminoMéthyl)Cyclohexanecarboxylic Acid ou TAMCA) est un 

anti-fibrinolytique, analogue de la lysine, habituellement utilisé dans les ménorragies et 

métrorragies, les hémorragies digestives, les hématuries d'origine basse, les hémorragies 

opératoires otorhinolaryngologiques (adénoïdectomies et amygdalectomies) (38). 

 

 
Figure 6 : Formule chimique de l'acide tranexamique 

 

Il est également utilisé en chirurgie (notamment cardiaque) pour limiter les hémorragies 

postopératoires, depuis le retrait du marché de l’aprotinine en juillet 2008. 

Dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) (38), la dose habituelle est de 2 à 4 g par 24h 

en 2 à 3 prises (soit environ 30 à 60 mg/kg/j pour une personne de 70 kg), en cas de fonction 

rénale normale. Si la fonction rénale est altérée, cette posologie est habituellement adaptée en 

fonction de la créatinine sérique de la façon suivante : 

- Créatinine sérique comprise entre 120 et 250 µmol/l, la posologie sera de 20 mg/kg, en 

deux fois, 

- Créatinine sérique comprise entre 250 et 500 µmol/l, la posologie sera de 10 mg/kg, une 

fois par 24 heures, 
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- Créatinine sérique de 500 µmol/l et plus, la posologie sera de 10 mg/kg toutes les 

48 heures. 

D’après la procédure « Utilisation des antifibrinolytiques en chirurgie cardiaque » du pôle 

« Anesthésie – Réanimation » du CHU de Grenoble, la dose habituelle lors d’une chirurgie 

cardiaque est de 30mg/kg en bolus après l’induction de l’anesthésie puis 16 mg/kg/h au pousse-

seringue électrique (PSE) jusqu’à la fin de l’intervention (Annexe 1). 

L’acide tranexamique est en général bien toléré. Les effets indésirables les plus fréquents sont 

gastro-intestinaux, à type de douleurs abdominales, nausées, vomissements et/ou diarrhées (38). 

3.1. Mécanisme de l’action antifibrinolytique 

3.1.1. Physiologie de la destruction du caillot de fibrine (36, 38) 

Le plasminogène est le précurseur d’une enzyme protéolytique, la plasmine, impliquée dans la 

destruction du caillot de fibrine lors de la fibrinolyse. Le plasminogène est synthétisé par le foie, 

et transformé en plasmine sous l’influence de facteurs activateurs (tissue Plasminogen Activator 

(t-PA) par exemple). 

Une fois la plasmine libérée dans le sang, elle est capable de détruire la fibrine contenue dans le 

caillot de fibrine, et donc de dissoudre celui-ci, mais elle est aussi responsable de la dégradation 

du fibrinogène (précurseur de la fibrine) et d’autres facteurs de coagulation (43). 

3.1.2. Mécanisme d’action de l’acide tranexamique 

L’acide tranexamique inhibe les activités fibrinolytiques de la plasmine : il se lie au 

plasminogène. Cette liaison n’empêche pas la transformation du plasminogène en plasmine. 

Cependant, la plasmine liée à l’acide tranexamique aurait une action moindre vis-à-vis de la 

fibrine que la plasmine libre (38). 

Ainsi, la dégradation des caillots de fibrine est plus faible, limitant ainsi les risques 

d’hémorragies postopératoires. 
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Légende : Plsg = Plasminogène ; Plsm = Plasmine ; TAMCA = Acide tranexamique ; t-PA = tissue Plasminogen Activator 

Figure 7 : Fibrinolyse normale et mécanisme d'action de l'acide tranexamique (TAMCA) 

Selon plusieurs études, des doses importantes d’acide tranexamique inhiberaient directement la 

plasmine en se liant directement à celle-ci, inhibant ainsi la dégradation du caillot de fibrine (36, 

32). 

3.2. Mécanisme de l’action pro-convulsivante 

3.2.1. Historique 

C’est en 1979 qu’a été décrite pour la première fois l’activité pro-convulsivante de l’acide 

tranexamique (1). 

 

En 1982, PELLEGRINI et al réalisent un essai pour comparer l’activité épileptogène de l’acide 

tranexamique à celle de la pénicilline, jusque là utilisée chez le chat pour provoquer des 

épilepsies généralisées proches des épilepsies de type Petit Mal myoclonique chez l’Homme. Le 

mécanisme d’action est alors inconnu, et on suppose une action proche de celle de la pénicilline, 

malgré leurs structures chimiques très différentes. 
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Les doses utilisées par voie intraveineuse chez le chat sont environ dix fois supérieures aux doses 

thérapeutiques chez l’Homme, et les auteurs soulignent que jusqu’ici, aucun cas de convulsions 

n’a été rapporté chez l’Homme, mais que cette éventualité ne doit cependant pas être écartée (19). 

 

En 1999, LEEDE-VAN DER MAARL et al publient le cas d’un homme ayant reçu 

accidentellement une dose d’acide tranexamique par voie intrathécale. L’homme avait alors 

présenté des convulsions immédiatement après l’injection. Il n’y avait encore jusque là aucun cas 

de convulsions sous acide tranexamique par voie IV (5). 

 

En 2000, SCHLAG et al réalisent un essai sur des rats, pour tenter de comprendre le mécanisme 

de l’action épileptogène de l’acide tranexamique. L’équipe ne peut conclure fermement sur ce 

mécanisme, mais ils émettent l’hypothèse de l’implication du réseau interneuronal inhibiteur, 

composé d’interneurones GABAergiques (22). 

 

La même équipe, en 2002, publie une nouvelle étude réalisée sur des rats, dans laquelle ils 

s’attachent à comparer des colles de fibrines contenant ou non de l’acide tranexamique ou de 

l’aprotinine. Ils arrivent alors à la conclusion que l’acide tranexamique est à l’origine des 

convulsions, puisque les colles de fibrine sans principe actif ou avec de l’aprotinine n’en 

provoquent pas ; mais aussi que la sévérité des convulsions est proportionnelle à la concentration 

d’acide tranexamique présent dans la colle. Par ailleurs, ils découvrent que la concentration 

critique d’acide tranexamique provoquant des convulsions est bien inférieure à la concentration 

retrouvée dans les colles de fibrine (les colles contiennent 5 à 47,5mg/mL d’acide tranexamique, 

et ils observent des convulsions chez un rat ayant reçu une colle dosée à 0,5mg/mL.) (23). 
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3.2.2. Mécanisme d’action 

C’est en 2001 qu’une étude de FURTMÜLLER et al nous apprend que l’acide tranexamique se 

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

induits par le GABA de façon dose dépendante (12). 

 

Figure 8 : Effet du TAMCA sur les récepteurs GABA-A (12) 
A : Déplacement par le TAMCA du muscimol, molécule agoniste du récepteur GABA, de son site de liaison sur le récepteur GABA des 
membranes du cortex cérébral des rats. Les données représentent les moyennes +/- Ecart-Type (ET). 
B à D : Effet du TAMCA sur les courants macroscopiques provoqués par le GABA dans des cellules humaines embryonnaires de rein, 
transfectées avec des récepteurs GABAA de sous-unités α1β2γ2. Les courants des cellules ont été enregistrés à un potentiel de 60mV. 
B : Réponse d’une cellule à la co-application de 30µM de GABA et d’une concentration variable de TAMCA (en mM, sur la gauche du tracé). 
C : Courbe dose-réponse indiquant le potentiel d’inhibition du TAMCA sur un flux d’ions chlorure induit par 30µM de GABA. Les courants ont 
été normalisés par rapport à la réponse à 30µM de GABA en l’absence de TAMCA. Les données représentent les moyennes +/- ET de huit 
cellules issues de trois tranfections distinctes. 
D : courbes dose-réponse en absence ou présence de 10mM de TAMCA. Les courants de chaque cellule ont été normalisés par rapport au courant 
maximal provoqué par 300µM de GABA en l’absence de TAMCA. Les données représentent des moyennes +/- ET 

 

Dans cette même étude, l’acide tranexamique est présenté comme provoquant une 

hyperexcitabilité dose dépendante chez les rats, après application du produit sur leur moelle 

épinière. Cette hyperexcitabilité, provoquant notamment des convulsions, est totalement inhibée 

par l’application d’un agoniste pur des récepteurs GABA-A : le muscimol. Cette découverte 
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permet à l’équipe de prouver que l’hyperexcitabilité neuronale est due à l'inhibition des 

récepteurs GABA par l’acide tranexamique. 

Enfin, des expériences ont montré que l’acide tranexamique ne jouait aucun rôle sur les 

récepteurs NMDA, dont l’activation peut en principe également provoquer des convulsions. 

 

 
Figure 9 : Récepteur GABA-A en fonctionnement normal 

 

 
Figure 10 : Récepteur GABA-A en présence d'acide tranexamique (TAMCA) 
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 Deuxième Partie : Exposé des cas rapportés 

D’octobre à novembre 2008, quatre cas de convulsions ont été déclarés au CRPV de Grenoble. 

Dans cette partie, nous décrirons le contexte pour chaque patient : antécédents médicamenteux 

et/ou chirurgicaux, histoire de l’évènement, évolution et conclusion. Cela nous permettra 

d’évaluer l’imputabilité de l’acide tranexamique pour ces quatre patients, et de pouvoir discuter 

des facteurs confondants ayant pu provoquer ou participer aux convulsions des patients. 

1. Premier patient : Mr A., 44 ans 

1.1. Antécédents 

Mr A. est un homme de 44 ans, non tabagique (sevré), présentant une hypertension artérielle 

(traitée) et une dyslipidémie. 

Dans ses antécédents, on retrouve des crises de goutte, un syndrome de Finley (absence de 

mamelons ; hypertélorisme : malformation cranio-faciale avec élargissement de la distance 

interorbitaire), et une insuffisance rénale chronique sur uropathie malformative (créatinine 

sérique = 414 µmol/L, clairance = 18 mL/min). Le patient devait subir une greffe rénale et a 

donc été soumis à un bilan pré-greffe au cours duquel on retrouve une dilatation de l’aorte 

ascendante, justifiant son hospitalisation en cardiologie pour subir une intervention de Tyrone-

David (intervention de conservation de la valve aortique par réimplantation). 

Le patient n’a aucun antécédent de crises convulsives. 

1.2. Histoire de l’évènement 

Le patient a été opéré le 7 octobre 2008, de 9h à 14h50, temps pendant lequel il a reçu au total 

8,8g d’Acide Tranexamique (Exacyl®), selon la procédure « Utilisation des antifibrinolytiques 

en chirurgie cardiaque » du pôle « Anesthésie – Réanimation » de Grenoble (Annexe 1). 
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A partir de 6h30, le patient reçoit une prémédication par Aténolol (Ténormine®), Hydroxyzine 

(Atarax®), Bumétanide (Burinex®), et Alprazolam (Xanax®). Au cours de l’opération, il reçoit 

également du Propofol (Diprivan®) et du Rémifentanil (Ultiva®) en continu. 

Huit heures après l’opération, le patient développe une crise comitiale débutant par des clonies 

du membre supérieur droit, secondairement généralisée, avec coma postcritique prolongé, 

récidivant quelques minutes plus tard, suspectant un état de mal épileptique et nécessitant la 

réintubation du patient. 

1.3. Evolution 

Les crises ont cédé sous 1mg de Clonazépam (Rivotril®) et sous Propofol (Diprivan®), relayé 

ensuite par Lévétiracétam (Keppra®). 

Le lendemain, on observe la persistance d’une somnolence et d’une ataxie du membre supérieur 

droit. Le 9 octobre 2008, le patient est transféré en réanimation médicale où il refait une crise 

épileptique, traitée par Clobazam (Urbanyl®) et Lamotrigine (Lamictal®) après confirmation par 

les neurologues qu’il s’agit bien d’une épilepsie partielle. 

Au réveil, le patient décrit des hallucinations morbides et/ou persécutoires attribuées à l’épilepsie 

et au traitement par Lévétiracétam (Keppra®). 

1.4. Conclusion 

L’Acide Tranexamique (Exacyl®) est très probablement impliqué dans l’apparition des crises 

convulsives chez ce patient. Le contexte d’insuffisance rénale a très probablement aggravé le 

phénomène par accumulation du produit. 
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2. Deuxième patient : Mme B., 80 ans 

2.1. Antécédents 

Mme B. est une femme de 80 ans présentant une hypertension artérielle (traitée) et une 

insuffisance mitrale depuis 2003. 

Elle a subi une hystérectomie à la suite d’un fibrome et a été opérée d’une prothèse du genou 

droit. 

Sa créatinine sérique est de 58 µmol/L, et sa clairance est de 150 mL/min. 

Elle n’a aucun antécédent de convulsions. 

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

2.2. Histoire de l’évènement 

La patiente a été opérée le 6 novembre 2008, de 8h à 13h, temps pendant lequel elle a reçu au 

total 4g d’Acide Tranexamique (Exacyl®), selon la procédure « Utilisation des 

antifibrinolytiques en chirurgie cardiaque » du pôle « Anesthésie – Réanimation » de Grenoble 

(Annexe 1). 

A partir de 6h30, la patiente reçoit une prémédication par Hydroxyzine (Atarax®), Alprazolam 

(Xanax®), et Bisoprolol (Cardensiel®). Au cours de l’opération, elle reçoit également du 

Propofol (Diprivan®) et du Rémifentanil (Ultiva®) en continu. 

Une heure après la fin de l’intervention, la patiente est reprise en charge au bloc opératoire à la 

suite d’un saignement diffus, où elle reçoit à nouveau de l’Acide Tranexamique (Exacyl®) de 

14h10 à 15h20 selon la procédure, c'est-à-dire 2,8g supplémentaires. En tout, elle a donc reçu 

environ 7g d’Acide Tranexamique (Exacyl®). 

A son arrivée en réanimation, deux heures après l’intervention, la patiente fait des crises 

convulsives de l’hémicorps gauche à plusieurs reprises. 
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Le scanner cérébral réalisé dans les suites ne montre pas de particularité, et 

l’électroencéphalogramme (EEG) montre une absence d’activité paroxystique. 

2.3. Evolution 

La patiente est traitée par Lévétiracétam (Keppra®) et Phénitoïne (Prodilantin®) dès le début des 

crises. Le traitement par Lévétiracétam (Keppra®) est poursuivi durant sept jours. 

L’évolution neurologique est positive à l’extubation, 19h après l’opération. 

A 48h, aucune crise n’est à déplorer, la patiente est éveillée, elle répond aux ordres simples mais 

reste agitée. 

Au bout de quatre jours, on observe un déficit hémicorporel gauche, et des troubles de la 

vigilance. Le scanner cérébral ne révèle rien d’anormal. 

La patiente décède le 15 novembre 2008 dans un tableau de sepsis et de défaillance 

multiviscérale. 

2.4. Conclusion 

L’Acide Tranexamique (Exacyl®) est très probablement impliqué dans l’apparition des crises 

convulsives chez cette patiente. 
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3. Troisième patient : Mme C., 74 ans 

3.1. Antécédents 

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

Elle a des endoprothèses sur les deux artères rénales. Elle était dialysée jusqu’en août 2008. Sa 

créatinine sérique de base est de 180 µmol/L et sa clairance est de 41 mL/min. 

Elle a été opérée en juillet 2008 d’une dissection aortique. 

La patiente n’a aucun antécédent de convulsions. 

3.2. Histoire de l’évènement 

La patiente a été hospitalisée le 10 novembre 2008, pour une opération de Bentall (remplacement 

de la totalité de la racine aortique à l'aide d'un tube valvulé et réimplantation des artères 

coronaires dans ce tube), du fait de la présence d’une collection purulente périaortique. 

L’opération a duré de 8h à 14h10, temps pendant lequel elle a reçu au total 6g d’Acide 

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

cardiaque » du pôle « Anesthésie – Réanimation » de Grenoble (Annexe 1). 

A partir de 6h30, la patiente reçoit une prémédication par Hydroxyzine (Atarax®), Alprazolam 

(Xanax®), Pantoprazole (Inipomp®), et Héparine calcique (Calciparine®). Au cours de 

l’opération, elle reçoit également du Propofol (Diprivan®) et du Rémifentanil (Ultiva®) en 

continu. 

Trois heures après la fin de l’opération, la patiente présente des clonies puis des crises comitiales 

récidivantes, cédant sous Clonazépam (Rivotril®), relayé par Lévétiracétam (Keppra®) puis 

Phénitoïne (Prodilantin®). 
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3.3. Evolution 

La patiente est traitée par Lévétiracétam (Keppra®) dès le début des crises. 

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

La patiente est extubée 24h après la fin de l’opération. Elle ne présente aucun déficit moteur, 

répond aux ordres simples et complexes. 

Le traitement antiépileptique est arrêté au bout de 48h. 

3.4. Conclusion 

L’Acide Tranexamique (Exacyl®) est très probablement impliqué dans l’apparition des crises 

convulsives chez cette patiente. Le contexte d’insuffisance rénale a très probablement aggravé le 

phénomène par accumulation du produit. 
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4. Quatrième patient : Mr D., 74 ans 

4.1. Antécédents 

Mr D. est un homme de 74 ans, non tabagique (20 paquets-années sevré), présentant au niveau 

cardiaque : une cardiopathie hypertensive et valvulaire, une arythmie complète par fibrillation 

auriculaire (ACFA) depuis août 2008, et une hypertension artérielle (traitée). 

Sur le plan chirurgical, il a subi une gastréctomie partielle à la suite d’un ulcère gastroduodénal, 

a été opéré de la maladie de Bowen (type de cancer intraépidermique qui se caractérise par la 

présence de placards cutanés rouges) en 2004, et a subi une chirurgie d’une hernie inguinale. 

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

Sa créatinine sérique est habituellement de 80 µmol/L et sa clairance rénale de la créatinine de 

90 mL/min. 

Le patient n’a aucun antécédent de convulsions. 

4.2. Histoire de l’évènement 

Le patient a été hospitalisé le 12 novembre 2008, pour un remplacement valvulaire aortique et 

une ablation de fibrillation auriculaire. 

L’intervention a duré de 8h à 12h20, temps pendant lequel il a reçu au total 7g d’Acide 

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

cardiaque » du pôle « Anesthésie – Réanimation » de Grenoble (Annexe 1). 

A partir de 6h30, le patient reçoit une prémédication par Hydroxyzine (Atarax®), Alprazolam 

(Xanax®), Pantoprazole (Inipomp®), et Bétaxolol (Kerlone®). Au cours de l’opération, il reçoit 

également du Propofol (Diprivan®) et du Rémifentanil (Ultiva®) en continu. 

Le patient a convulsé dix minutes après son extubation, soit environ 3h après la fin de 

l’intervention. Il a récidivé 4h plus tard. 
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4.3. Evolution 

Le patient est traité par Lévétiracétam (Keppra®) et Phénitoïne (Prodilantin®) dès le début des 

crises. 

Le scanner cérébral post-crise est normal. 

A 12h50 on a observé un pic de créatinine sérique à 109 µmol/L, qui se normalise dès le 

lendemain. 

Le patient a continué le traitement par Lévétiracétam (Keppra®) après sa sortie le 13 novembre 

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

4.4. Conclusion 

L’Acide Tranexamique (Exacyl®) est très probablement impliqué dans l’apparition des crises 

convulsives chez ce patient. Le pic d’insuffisance rénale a peut-être favorisé l’accumulation du 

produit dans l’organisme. 

 



 
 Page 37 sur 54 

 Troisième Partie : Discussion 

1. Facteurs confondants observés chez les patients 

1.1. Insuffisance rénale 

Il est important de noter que deux des patients présentaient une insuffisance rénale chronique 

sévère avant l’opération. L’un d’eux était même en attente de greffe rénale. 

De même, l’un des patients a développé une insuffisance rénale aiguë à la suite de l’opération. 

Dans le RCP de l’Acide Tranexamique (Exacyl®) (38), l’insuffisance rénale grave est une contre-

indication à l’utilisation de l’acide tranexamique. Cependant, il n’est pas envisageable de 

n’utiliser aucune thérapeutique antihémorragique préventive dans les chirurgies cardiaques. 

Les études sur l’évolution de la concentration sanguine en acide tranexamique indiquent que 

celle-ci, en cas d’insuffisance rénale, reste élevée au décours de la perfusion continue d’acide 

tranexamique (6, 8). L’une des deux équipes proposait une adaptation posologique, extrapolée en 

fonction des concentrations observées chez les patients insuffisants rénaux, mais cette adaptation 

posologique n’a pas encore été explorée dans d’autres études, c’est pourquoi il serait intéressant 

d’investiguer dans cette direction. 

1.2. Age des patients 

Il est à noter que les personnes âgées présentent plus facilement des convulsions, par destruction 

de neurones cérébraux. Cependant cette implication de l’âge des patients dans l’apparition des 

convulsions ne peut être quantifiée. 
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2. Autres facteurs confondants 

Les antécédents de convulsions sont un facteur favorisant de l’apparition de nouvelles crises. 

C’est pourquoi ils sont en principe une contre-indication médicale à l’utilisation de l’acide 

tranexamique (38). Un patient ayant déjà présenté une épilepsie a probablement une plus grande 

sensibilité à l’activité pro-convulsivante de l’acide tranexamique, par abaissement de son seuil 

épileptogène. 

 

L’administration d’autres médicaments (par exemple les morphiniques), au cours de l’anesthésie 

générale, peut avoir également favorisé la survenue de convulsions médicamenteuses. 

 

En outre, la prise concomitante de certains médicaments au long cours peut également faciliter 

l’apparition de convulsions lors d’un traitement par acide tranexamique. En effet, certains 

médicaments sont également pro-convulsivants (neuroleptiques, morphiniques) ou abaissent le 

seuil épileptogène des patients (fluoroquinolones). 

La prise concomitante de tels médicaments pourrait faciliter l’apparition des convulsions lors de 

l’administration d’acide tranexamique au cours d’une intervention chirurgicale. 

 

De plus, certaines pathologies peuvent favoriser l’apparition de convulsions : l’hypoxie, 

l’anémie, l’insuffisance cardiaque notamment, par la baisse de perfusion cérébrale qu’elles 

induisent. 

 

Des situations plus difficiles à explorer pourraient expliquer la sensibilité des patients à l’effet 

pro-convulsivant de l’acide tranexamique. 

Ainsi, en cas d’alcoolo-dépendance, on pourrait envisager que le sevrage brutal du patient, dû à 

l’intervention chirurgicale de plusieurs heures, aurait pu favoriser l’apparition des convulsions. 
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Cependant aucun antécédent d’éthylisme n’a été rapporté dans les dossiers des patients ; a 

posteriori, c’est un contexte à rechercher avec le patient ou sa famille, notamment en cas de 

contexte clinique évocateur (stigmates de l’intoxication alcoolique chronique). 

De même, une dépendance aux benzodiazépines, a pu, par sevrage brutal lors de l’intervention, 

entrainer des convulsions. Il serait intéressant de vérifier l’historique médicamenteux des quatre 

patients pour s’assurer de l’absence d’une telle médication. 
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3. Proximité temporelle des évènements 

Il est très intéressant de constater que les quatre évènements de convulsions après une chirurgie 

cardiaque ont eu lieu de façon très rapprochée dans le temps. 

En effet, un cas a été rapporté en octobre 2008 et les trois suivants en novembre 2008. 

Avant cette date, aucun cas n’avait jusqu’ici été rapporté à Grenoble. Avant le 1er juillet 2008, 

cela peut s’expliquer par la disponibilité de l’aprotinine sur le marché, qui était beaucoup plus 

utilisée que l’acide tranexamique. En revanche, après cette date, l’acide tranexamique était le 

seul antifibrinolytique disponible sur le marché, et aucun cas de convulsions n’a cependant été 

rapporté. 

Cependant, des cas de convulsions sous acide tranexamique auraient pu être constatés entre 

juillet et septembre 2008, mais non déclarés à la pharmacovigilance par manque de temps ou 

d’informations. Une enquête menée auprès des externes en pharmacie en poste d’octobre à 

décembre 2008, ainsi qu’auprès du chef de service du service « Réanimation Cardio-Vasculaire 

et Thoracique » de Grenoble a confirmé l’absence d’évènements indésirables, à type de 

convulsions, dont la déclaration à la pharmacovigilance aurait été omise (47). 

Après les trois cas observés en novembre 2008, plus aucun cas n’a été constaté par le chef de 

service de la « Réanimation Cardio-Vasculaire et Thoracique » (47). 

Face à une telle concentration temporelle des évènements, on peut se demander si des facteurs 

extérieurs n’ont pas précipité l’apparition des convulsions chez les patients. 

Ainsi, on peut envisager l’utilisation d’un lot défectueux, ayant provoqué un surdosage. 

Cependant cette hypothèse n’a pu être vérifiée puisque les numéros de lot de l’Acide 

Tranexamique (Exacyl®) utilisé dans ces quatre chirurgies n’a pas été relevé. Il n’est donc pas 

démontré que les patients ont reçu de l’acide tranexamique provenant du même lot. De plus, 

aucun autre cas de convulsions sous acide tranexamique n’a été déclaré dans toute la France, ce 

qui paraît donc peu en faveur d’un problème de lot. 
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De même, on peut discuter la survenue d’une erreur humaine ou technique (pousse seringue 

électrique mal réglé, erreur de dilution ou de manipulation du produit) : aucun argument n’est 

venu étayer cette hypothèse. On ne peut donc, pour aucun cas, imputer ces cas de convulsions à 

un dysfonctionnement ou à une erreur. 

Il semble donc que ce soit une accumulation de facteurs favorisants. Aucun argument ne permet 

d’étayer une autre hypothèse. La survenue rapprochée de ces cas, cette proximité temporelle, a 

favorisé la notification. 
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4. Dialysance de l’acide tranexamique 

Aucune étude sur la dialysance de l’acide tranexamique n’a été réalisée. 

Cependant, l’acide tranexamique est éliminé à 90% par le rein sous forme inchangée. De plus, la 

dialysance d’une molécule est la plupart du temps liée à sa taille et donc à son poids moléculaire. 

Le poids moléculaire de l’acide tranexamique est de 157 Daltons (Da). Il est assez proche de 

celui de la créatinine (113 Da), qui elle-même peut être dialysée. 

C’est pourquoi on peut faire l’hypothèse que l’acide tranexamique pourrait être efficacement 

dialysé en cas de surdosage. 

Il serait intéressant de réaliser une telle étude afin de confirmer la marche à 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 indésirables, il sera important de réaliser un interrogatoire 

très complet auprès du patient et de son entourage, afin de déceler d’éventuelles dépendances, la 

prise de médicaments favorisant les crises d’épilepsie ou abaissant le seuil épileptogène. 

Il faudra prendre en compte les éventuels antécédents de convulsions du patient, ainsi que les 

pathologies pouvant aggraver ou provoquer une épilepsie (hypoxie, anémie…) 

2. Patients en insuffisance rénale 

Aucune étude sur la dialysance de l’acide tranexamique n’ayant été réalisée, il est très important 

de prévenir les convulsions provoquées par l’acide tranexamique, pour ne pas avoir à les traiter. 

Ainsi, il est important d’adapter les posologies en cas d’insuffisance rénale, selon les données 

extrapolées par l’équipe FIECHTNER et al, qu’il serait intéressant d’investiguer (8). 

En l’absence de données sur la dialysance, le seul traitement actuellement envisageable en cas de 

nouveau cas de convulsions est un traitement symptomatique : diazépam, valproate de sodium, 

phénytoïne, etc. ; éventuellement associé à une prise en charge mécanique (intubation). 

3. Demande de modification d’informations 

Actuellement, la rubrique « Surdosage » du RCP de l’Acide Tranexamique (Exacyl®) est ainsi 

intitulée : 

L'acide tranexamique ne présente pas de signe spécifique de surdosage. La marge thérapeutique 

du produit est large. 
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La déclaration de quatre cas de convulsions lors de l’utilisation de ce produit au CHU de 

Grenoble, associée aux cas de la littérature présentant le même type d’effet indésirable grave, 

doit aboutir à une modification de cette information : 

Le surdosage en acide tranexamique peut entraîner des convulsions. Seul un traitement 

symptomatique est actuellement préconisé. Ce médicament doit être utilisé avec précaution en 

cas d’insuffisance rénale ou d’antécédents de convulsions. 
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• Annexe 1 : Procédure « Utilisation des antifibrinolytiques en chirurgie cardiaque » du 

pôle « Anesthésie – Réanimation » de Grenoble 
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Procédure  

« Anesthésie Réanimation » 

 
 

 

Utilisation des anti fibrinolytiques en chirurgie cardiaque 

Date de diffusion :  

Version : 1 

Pages : Page 1 sur 54 

Rédigée par : M. Durand, M Lefèvre, D Bédague, L Arvieux 

Vérifiée par : liste de diffusion 

Accepté pour diffusion par : M Durand 

 
1 Introduction : 
 
L’utilisation des anti fibrinolytiques permet de diminuer le saignement et la transfusion en 
chirurgie cardiaque. 
. 
L’aprotinine est largement utilisée ; cependant, sa commercialisation est temporairement 
suspendue. 
 
L’Exacyl peut être utilisé comme alternative bien que n’ayant pas l’AMM son utilisation étant 
validée par plus de 300 études cliniques 
 
2 Références : 
 

Fergusson DA. A Comparison of Aprotinin and Lysine Analogues in High-Risk Cardiac 
Surgery. N Engl J Med. 2008 May 14.  
 
3 Domaine d’application : 
Bloc de chirurgie cardiaque, chirurgien, anesthésistes, perfusionistes 
 
4 Indication et mode d’administration des anti fibrinolytiques : 
 
A Définition du risque hémorragique : 
Patient à faible risque : 
 Primo intervention 
 Remplacement valvulaire isolé 
 Absence de traitement par Aspirine/Plavix en préopératoire 
 Absence de traitement anticoagulant préopératoire 
Absence de traitement de trouble préopératoire de la coagulation 
 
Patient à risque intermédiaire : 
 Chirurgie combinée 
 Remplacements valvulaires multiples 
 Traitement par Aspirine/Plavix en préopératoire 
 Chirurgie Redux 
 Transplantation pulmonaire 
 Transplantation cardiaque 
 
Patient à très haut risque : 
 Dissection aortique 
 Anévrisme thoraco abdominal 
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Procédure  

« Anesthésie Réanimation » 

 
 

 

Utilisation des anti fibrinolytiques en chirurgie cardiaque 

Date de diffusion :  

Version : 1 

Pages : Page 2 sur 54 

Rédigée par : M. Durand, M Lefèvre, D Bédague, L Arvieux 

Vérifiée par : liste de diffusion 

Accepté pour diffusion par : M Durand 

 
Patients sous Plavix  
Minirin®  : administration en perfusion intraveineuse lente (15 à 30 minutes), de 0,3 à 0,4 µg/kg 
si saignement en fin d’intervention ou en réanimation la dose totale devant être diluée dans 
50  ml de NaCl (soit une ampoule/10 kg).  
La posologie doit être réduite à 0,2 µg/kg chez le sujet âgé. 
 
B Posologies : 
 
Trasylol ® (aprotinine) 
2 x 106 unités en 30 minutes après induction de l’anesthésie, 
2 x 106 unités dans le priming de la CEC 
500000 Unités/heure 
Posologie total : 7 106 unités max. 
 
Exacyl® (Acide tranéxamique) faible :  
  
15 mg/kg en 10 minutes après l’induction anesthésique 
Puis perfusion continue de 2 mg/kg/h jusqu’à la fin de l’intervention 
Préparation   
Exacyl dilué à 20 mg par mL (soit 1 g dans 50 mL) réglage de la vitesse en fonction du poids du 
patient divisé par 10 (par ex. pour un patient de 70 kg vit 7 ml/H) 
  
Exacyl® (Acide tranéxamique) fort :  
  
30 mg/kg en 10 minutes après l’induction anesthésique 
Puis perfusion continue de 16 mg/kg/h jusqu’à la fin de l’intervention 
Préparation    
Exacyl dilué à 80 mg par mL, soit 4 g (8 ampoules) dans 50 mL,  
Réglage de la vitesse en fonction du poids du patient divisé par 10 puis multiplé par 2. 
(Exemple pour un patient de 70 kg, Poids divisé par 10 = 7  puis multiplié par 2 = 14 ml/h) 
 
C Indications : 
 
Patient à faible risque : pas d’antifibrinolytique ou Exacyl faible 
 
Patients à risque intermédiaire : Exacyl® fort 
 
Patient à très haut risque : Trasylol® 
 
Liste de diffusion : 
Pr Blin, Pr Chavanon, Dr Lefèvre, Dr Néron, Dr Bédague, Dr Dubois, Dr Dessertaine, Dr Porcu, Dr Hacini, Dr 
Bach, Dr Protar, Dr Maitrasse, Dr Rhem, Dr Robin, Dr Duret, Lionel Arvieux, Laurent Billard, Yves Leriche, Hervé 
Durand, Jacques Gosteau, Claudia Ciuffini, Patricia Prior, Philippe Lefaucheux, Djamila Hamoudi. 
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TITRE : LES CONVULSIONS ASSOCIEES A 

L’ADMINISTRATION D’ACIDE TRANEXAMIQUE 

 

THESE SOUTENUE PAR : Charlotte LAMBERT 

 

Résumé : 
Depuis le retrait du marché en juillet 2008 de l’aprotinine, jusqu’alors seul antifibrinolytique 
autorisé dans les chirurgies cardiaques en prévention du risque hémorragique, les équipes 
chirurgicales utilisent des procédures antihémorragiques incluant l’acide tranexamique. 
D’octobre à novembre 2008, le Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Grenoble a reçu 
quatre déclarations d’effets indésirables à type de convulsions à la suite d’une chirurgie aortique ou 
valvulaire. Les quatre patients avaient reçu de l’acide tranexamique en prévention du risque 
hémorragique. La chronologie et la séméiologie sont compatibles avec ce médicament, même si on 
ne peut pas écarter d'autres étiologies possibles au cours  de ces interventions. 
L’effet pro-convulsivant de l’acide tranexamique serait dû à sa liaison au site du GABA sur le 
récepteur GABA-A ; il bloquerait ainsi les récepteurs-canaux chlore induits par le GABA de façon 
dose-dépendante, empêchant donc une hyperpolarisation des neurones, et favorisant leur 
dépolarisation. 
L’acide tranexamique est éliminé 90% par le rein sous forme inchangée. Il a été démontré une 
accumulation du produit en cas d’insuffisance rénale qui est l’un des facteurs les plus importants à 
maîtriser et à prendre en compte dans le calcul de la dose à injecter aux patients en prévention du 
risque hémorragique. 
La connaissance plus précise du risque convulsif pharmacodynamique de l’acide tranexamique 
ainsi que la mise en place de mesures de dépistage et de prévention des facteurs favorisants chez les 
patients à traiter pourrait limiter la survenue de tels effets indésirables. 
De plus, dans le cadre de ces interventions chirurgicales à 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 l’acide tranexamique, sur sa dialysance, 
ainsi que sur l’adaptation posologique chez les patients insuffisants rénaux pourraient compléter les 
recommandations actuellement en vigueur. 
 
Mots-clés : Acide tranexamique, convulsions, iatrogénie, GABA, épilepsie 
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