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L’Acide Tranexamique appliqué au traitement
de ’hyperpigmentation post-sclérothérapie.

Tranexamic Acid Applied to the Treatment
of Post-Sclerotherapy Hyperpigmentation.

Cardoso L.L.%, Ulloa J.H.2, Chalela ).G.3

Résumé
Rappel

L’acide tranexamique (AT) est un agent largement connu.
En dermatologie, son utilisation est proposée comme off-
label dans ’hyperpigmentation acquise, notamment, pour
le traitement du mélasma.

L’AT a des effets anti-angiogéniques qui réduisent
’expression de VEGF, de I’ET-1, et des effets anti-
mélanogéniques en inhibant 'activation du récepteur
tyrosine kinase.

L’hyperpigmentation post-sclérothérapie (PSH) est un
des effets indésirables de la sclérothérapie, causée
’accumulation d’hémosidérine.

Les patients atteints de mélasma et de PSH présentent une
quantité élevée de mélanocytes et de vaisseaux sanguins.

En raison de la carence des études, nous présentons
une révision systématique du role de [’AT dans
’hyperpigmentation acquise.

Méthodologie

Nous avons conduit une révision systématique des articles
de recherche publiés entre 1962 et 2020, disponibles sur
quatre bases de données a partir des termes MeSH.

Résultats

En dépit du fait qu’aucune recherche sur le role ou
lefficacité de AT dans la PSH ne soit pas encore en cours,
nous disposons de 'application de I’AT dans le mélasma,
un désordre pigmentaire acquis avec plusieurs similarités
histologiques avec la PSH.

Les patients traités avec TA PO ont obtenu un taux
d’amélioration de 90 %.

1. Etudiante en médecine a I'Université de Los Andes, Bogota,

: Abstract
Background
Tranexamic acid (TA) is a well-known drug.

In Dermatology, it has been proposed as an off-label
indication in acquired hyperpigmentation, especially for
the treatment of melasma.

TA has anti-angiogenic effects that reduce the expression
of vascular endothelial growth factor (VEGF), endothelin-1
(ET-1), and anti-melanogenic effects by inhibiting
the tyrosine kinase receptor. Post-sclerotherapy
hyperpigmentation is a common adverse effect of
sclerotherapy, due to an accumulation of hemosiderin.

Melasma and PSH patients express an elevated number of
melanocytes and blood vessels.

Since there is a lack of studies, we present a systematic
review of TA usefulness in acquired hyperpigmentation.
Methodology

We conducted a systematic review of studies published
between 1962 and 2020, available in four databases after
searching MeSH terms.

Results

Despite no studies having been conducted assessing the
role or effectiveness of TA in PSH, we found articles about
the use of TA in melasma.

According to these studies, patients treated with TA PO BID
reached a 90% rate of improvement. Also expressed
histological resolution of the pigmentations.

In vitro results exhibit effects on the neutralization of
VEGF-1 and VEGF-2 and inhibiting tyrosinase act|V|ty
melanin production, and melanogenic proteins.
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- Aussi ils ont présenté une résolution histologique de
la pigmentation.

Les résultats in vitro montrent des effets sur la neutralisation
de VEGFR-1 et VEGFR-2 et sur I’inhibition de ’activité de la
tyrosine kinase, la formation de mélanine et des protéines
mélanogénes.

Conclusion

L’AT a démontré son efficacité dans le traitement du
mélasma.

Nous considérons que cet agent est un outil précieux en
chirurgie vasculaire.

Ce projet est le premier pas vers ’évaluation de l’efficacité
clinique de ’AT dans ’HSP.

En outre, il est nécessaire d’examiner s’il peut aider a
éliminer les résidus d’hémosidérine dans ’HPS.

Mots-clés:  acide tranexamique,
hyperpigmentation, mélasma.

sclérothérapie,

Introduction

La sclérothérapie est une technique efficace, slre et
largement utilisée dans le traitement de ’insuffisance
veineuse superficielle pour les télangiectasies, les veines
réticulaires et les veines variqueuses, permettant
’oblitération du vaisseau. Les effets indésirables ne sont
pas inhabituelles en dépit d’une bonne technique et de la
compétence du médecin/chirurgien. La littérature indique
que 10 a 30 % des patients traités peuvent étre affectés
par ’hyperpigmentation de la peau. Ce phénoméne est
défini comme toute coloration brun-noir sur le parcours
traité. Selon ’expérience acquise dans le service de
chirurgie vasculaire et de dermatologie, on constate que
le traitement empirique avec I’AT est utile dans ce genre
de complications.

Méthodologie

Nous avons conduit une révision systématique des articles
de recherche publiés entre 1962 et 2020, disponibles sur
les bases de données Pubmed, Web of Science, Scopus,
et Google Scholar a partir des termes MeSH ci-dessous :
« acide tranexamique » et « sclérothérapie » ou
« hyperpigmentation » ou « mélasma ». Aprés un examen
approfondi, on a recueilli 'information pertinente sur
[utilisation de I’AT et sur son mécanisme d’action, ainsi
que sur I’hyperpigmentation post-sclérothérapie.
L’information pertinente a alors été regroupée avec la
compétence des auteurs en matiére de pratique clinique.

I ...% Conclusion

[

1 TA has been proved to be effective in the treatment of
melasma.

We propose this agent as a valuable tool in vascular
surgery.

This study is the first step for the assessment of the clinical
effectiveness of TA in PSH.

It is also necessary to investigate if it could also help to
remove hemosiderin residues in PSH.
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Discussion

L’hyperpigmentation représente jusqu’a 10 a 30 % des
effets secondaires post-sclérothérapie.

Celles-ci se situent a I’endroit ol la solution a été
administrée et/ou au long du trajet du vaisseau (Figure 1)
[1-3].
Habituellement, elle apparait dans la troisiéme a quatriéme
semaine qui suit la sclérothérapie.

On constate que jusqu’a 70 % des patients présentent une
amélioration spontanée au cours des 6 premiers mois
[1, 2].

Cependant dans 10 % des cas, la pigmentation peut
perdurer au-dela d’un an, détériorant ainsi ’aspect
esthétique (Figure 2) [3, 4].

L’étiologie de ’hyperpigmentation post-sclérothérapie est
sujette a discussion.

Deux théories ont été proposées : d’une part, une élévation
des mélanocytes et d’autre part, une augmentation de
’hémosidérine dans la zone affectée.

Goldman et al., ont changé ce paradigme en menant une
étude centrée sur I’histopathologie, ot ils ont conclu que
le phénomeéne se produit simplement a cause d’une
accumulation du niveau d’hémosidérine dans le derme
superficiel [5].
L’inflammation de I’endothélium aprés la sclérothérapie

génére une migration des érythrocytes vers le derme,
suivie a son tour par les macrophages [3].
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FIGURE 1 : Sujet avec hyperpigmentation post-sclérothérapie au long de

la trajectoire du vaisseau du membre inférieur.

Ceux-ci métabolisent I’hémoglobine en hémosidérine,
un métabolite indigeste qui génére un pigment jaune-
brun[6].

On a supposé que 'accumulation du fer a niveau local
géneére une élévation de la formation de radicaux libres,
stimulant a son tour la mélanogéneése.

Cependant, on pense que ce phénomeéne ne se produit
pas tot, cela pourrait étre la raison pour laquelle aprés
plusieurs mois, les patients ne s’améliorent pas avec le
temps [7].

Les facteurs qui générent la dyschromie semblent
multiples.
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FIGURE 2 : Sujets atteints d’hyperpigmentation post sclérothérapie
délimitant la trajectoire du vaisseau et de la cheville du membre
inférieur.

Parmi ceux-ci, Goldman a identifié :

(1) le type et la concentration de la solution sclérosante,
(2) latechnique de sclérothérapie,

(3) les pressions et autres pressions intravasculaires,
(4) latendance du corps a la pigmentation cutanée, due
a la présence de réserves totales de fer dans I’organisme
et/ou a 'altération des mécanismes de transport et/ou
au stockage du fer, la libération innée d’histamine, la
fragilité des vaisseaux sanguins,

(5) la susceptibilité a U’hyperpigmentation post-
inflammatoire,

(6) le type de traitement post-sclérothérapie,

(7) le diamétre du vaisseau,

Et (8) les médicaments dont dispose le patient, comme le
cas de la minocycline [7].

Jusqu’a présent, il n’y a pas un consensus concernant le

traitement plus approprié pour ces patients.

— Il est toutefois recommandé de privilégier le temps,
puisque plusieurs patients se remettent spontanément
au cours de la premiére année.

— Plusieurs recommandent également de porter des bas
de compression et de pratiquer la microthrombectomie,
pour laquelle, il est connu qu’ils accélérent la résolution
de ’hyperpigmentation [1, 3].

— D’autres types de traitements recommandent la thérapie
au laser Q-Switched avec une lumiére pulsée intense
associée a la radiofréquence, laquelle a montré une
régression partielle [1, 4].

— Des agents exfoliants tels que 'acide trichloracétique et
’acide mercaptoacétique sont utilisés, avec I’hypothése
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que I’hémosidérine est soluble dans le milieu acide,
toutefois avec le risque de formation de cicatrices et
’hypopigmentation permanente.

- L’acide rétinoique a également été utilisé avec
’hypothése qu’il favorise I’élimination de ’lhémosidérine
par les fibroblastes [1, 7].

— Certains auteurs soulignent I'importance de la mise au
point d’une technique adéquate afin de réduire la
pression intravasculaire au moment de lUinjection et
d’éviter I'extravasation des érythrocytes [2].

L’acide tranexamique est un agent anti-fibrinolytique qui
agit en inhibant la liaison de la lysine a la molécule de
plasminogéne, découverte en 1962 par le couple Okamoto
[8-10].

Depuis cette date, sa principale utilisation a été dans
le domaine de la gynécologie pour le traitement de
’hémorragie post-partum et le traitement des hémorragies
digestives.

Pourtant, son action s’étend au traitement des hémorragies
en cas de traumatisme, de l'urticaire et de ’'angioedéme.

On a récemment découvert une hausse considérable
de son usage dans le domaine de la dermatologie, en
particulier dans l'utilisation de I’hyperpigmentation
acquise pour laquelle de bons résultats ont été obtenus[11].

Depuis 1979, Nijo a découvert son action de facon
inattendue, pourtant ce n’est que ces derniéres années
que son usage a réapparu dans la pratique clinique,
notamment dans l'utilisation du mélasma 9, 12, 13].

Sa sécurité et son efficacité ont été évaluées, avec
quelques effets indésirables peu fréquents oscillant
entre des effets gastro-intestinaux et des réactions
d’hypersensibilité graves [13, 14].

Le mélasma est un trouble de la pigmentation acquis qui
se caractérise par des taches et des plaques brunes sur
le visage, le plus souvent chez les femmes en age de
reproduction aprés une grossesse [9, 15]. Le traitement
est inefficace malgré les multiples modalités qui ont été
essayées et le risque élevé de récurrence [16].

Depuis quelques années, 'acide tranexamique est le
médicament de premiére ligne pour cette pathologie, et
probablement le premier médicament oral efficace pour
son traitement[11, 16].

Lee et al. ménent une série de cas rétrospectifs avec
561 patients.

Les patients ont recu 250 mg de TA PO BID pendant 4 mois
de traitement.

On observe une amélioration de 89,7 %. Parmi ceux-ci,
une réponse a été observée dans les premiers 2 mois, avec
un taux de récidive de 27,2 % [17].

Khurana et al., ont recruté 64 patients, 32 ont recu des
micro-injections localisées (4 mg/mL) d’AT tous les mois,

tandis que 32 ont regu de I’AT par voie orale a raison de
250 mg TA PO BID.

Ils ont constaté que la voie orale est efficace, mais les
résultats des micro-injections peuvent probablement étre
améliorés soit en augmentant la fréquence des injections,
soit en augmentant la concentration de la préparation [18].

Sharma et al., reporte que I’AT par voie orale et I’AT par
des micro-injections intradermiques sont des traitements
aussi efficaces, avec une réduction moyenne a 12 semaines.

Le TXA semble &étre un traitement efficace et sir pour le
mélasma, quelle que soit la voie d’administration [11, 15].

La physiopathologie du mélasma repose sur I’exposition
de la peau au soleil qui induit la production de l’activateur
de la plasmine, ce qui augmente l'activité de la plasmine
dans les kératinocytes.

La plasmine méne a la libération de I’acide arachidonique
par la phospholipase A2 ; ’'acide arachidonique entraine
la synthése des prostaglandines E2, qui finalement stimule
la mélanogénése par son effet sur la tyrosine kinase [19].

Une hausse de la plasmine augmente I’hormone de
mélanotrope (MSH o) et le facteur de croissance des
fibroblastes (FGF), tous deux sont des forts stimulants des
mélanocytes [8].

Parmi les autres modifications du derme, on observe
également ’augmentation des vaisseaux sanguins et du
nombre de mastocytes dans le derme endommagé [19].

L’acide tranexamique agit dans la physiopathologie du
mélasma en étant un anti-fibrinolytique qui se lie de fagon
réversible au plasminogene, empéchant ainsi sa conversion
en plasmine et la décomposition postérieure de la fibrine.

Il réduit également I’expression du facteur de croissance
endothélial vasculaire (VEGF) et de ’endothéline-1 (ET-1),
générant un effet anti-angiogénique.

En ce qui concerne son effet anti-mélanogéne, on pense
guilinhibe Pactivité de la plasmine induite par la lumiére
ultraviolette, empéchant la libération des prostaglandines E2
et donc l’activation de la tyrosine kinase [8, 11, 20].

De nouvelles études sur les cellules de la veine ombilicale
et les mélanocytes humains suggérent qu’il inhibe les
signaux des récepteurs du VEGF (VEGFR).

Ceux-ci suggérent une connexion entre les vaisseaux
dermiques et la pigmentation de la peau par les récepteurs
qui se situent dans les cellules endothéliales et les
mélanocytes.

Ces récepteurs sont a la base de l’action anti-angiogénique
et anti-mélanogénique de l'acide tranexamique, en
particulier par la neutralisation des VEGFR-1 et VEGFR-2,
ce qui les rend utiles dans les syndromes
d’hyperpigmentation de la peau [16].

Conformément aux observations pratiques de notre centre,
onsuggére que l’acide tranexamique pourrait étre un bon
agent dans ’hyperpigmentation post-sclérothérapie.
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Néanmoins, a ce jour, il n’existe aucune preuve concernant
son utilisation, ni sur la pathophysiologie qui sous-tend
qgue ce médicament pourrait étre utile dans ce domaine
particulier.

Nous proposons donc deux hypothéses selon lesquelles
il pourrait étre efficace.

D’une part, son action anti-angiogénique diminue
’expression :

— Dufacteur de croissance basique des fibroblastes (bFGF).
— Du facteur de croissance de I’endothélium vasculaire

(VEGF).
— Et de ’endothéline-1.

Le VEGF joue un role essentiel en raison de son action dans
la formation de vaisseaux aberrants et de ’endothéline-1
qui incite au remodelage vasculaire [16].

En outre, on a observé que l’acide tranexamique diminue
[’activité et le nombre de mastocytes par un mécanisme
inconnu.

Ceux-ci sécrétent a leur tour les mémes facteurs
angiogéniques déja mentionnés, de sorte qu’il serait
possible de renforcer leur activité en diminuant les
changements dermiques anormaux observés.

D’autre part, il est suggéré que les patients ayant
une hyperpigmentation post-sclérothérapie, qui ne
s’améliorent pas aprés un an de traitement, présentent
des modifications dermiques dues a la présence de
mélanocytes, et que leur action anti-mélanogéne est
adéquate dans ces cas [8, 11, 20].

Conclusion

L’AT a démontré son efficacité dans le traitement du
mélasma, en raison de ses propriétés anti-angiogéniques
et anti-mélanocytaires.

Ainsi, nous pensons que ’AT peut étre aussi efficace pour
le traitement de ’HSP.

Devant ses propriétés anti-angiogéniques et anti-
mélanogéniques, nous considérons que cet agent est un
outil précieux en médecine/chirurgie vasculaire.

Ce projet est le premier pas vers I’évaluation de lefficacité
clinique de I’AT dans I’HSP.

Enoutre, il est nécessaire d’examiner si I’AT peut également
aider a éliminer les résidus d’hémosidérine de ’épiderme
dans I’HPS.
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