THROMBOSE A L’AGE PEDIATRIQUE : GUIDELINES CLINIQUES

DIAGNOSTICET PRISE EN CHARGE DE LA THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE (TVP)

|VALIDITE :

e Pour patients pédiatriques agés < 16 ans (ou adolescent > 16 ans, si hospitalisé sous responsabilité pédiatrique.
Autrement cf. recommandations adultes).

e Les directives suivantes sont basées et adaptées sur des recommandations internationales, I'évidence de |a littérature
actuelle etl’avis des experts dans le domaine. Ces directives doivent toujours tenir compte du contexte du patient, et des
modifications pourdes circonstances cliniques individuelles peuvent étre nécessaires, en particulier pour|’age néonatal.
Pour toute question, 'unité d’hématologie/oncologie pédiatrique (HOP) au CHUV (Lausanne) est joignable 079 556 72
54 (7j/7 24h/24).

|CONSIDERATIONS GENERALES :

L'événement thrombo-embolique veineux (ETV) est beaucoup plus rare chez’enfant que chez I’adulte ;
Il survient fréquemment dans un contexte hospitalier et est dans la majorité des cas d’origine multifactorielle (cathéter comme
facteur derisque prédominant, >90% chez | es nouveau-nés et environ70% chez I'enfant plus agé).
e ETV provoqué (secondaire) : généralement causé par un facteuridentifiable.
- Facteurs derisque transitoires (p.ex. chirurgie majeure [cardiaque, orthopédique], immobilisation prolongée >72h, prise
d’hormones, sepsis, cathétérisme, etc.), ou
- Facteurs de risque persistants comprenant les affections (a) réversibles (p. ex. tumeur, maladie inflammatoire
chronique) et (b) irréversibles telles que | es thrombophilies héréditaires, |'insuffisance cardiaque chronique.
e ETV non-provoqué (TVP) :aucunévénement environnemental identifiable provoquant I’ETV n'est évident.

PRESENTATION CLINIQUE :

Laclinique : variable selon localisation (voir ci-dessous) et extension.
Localisation : le plus souvent au niveau du systéme veineux thoracique supérieur, dans la veine jugulaire et/ou dans les
veines inguinales/fémorales (p.ex. par la présence d’un cathéter veineux central). Les thromboses non-liées aux CVC
apparaissent dans n‘importe quel systéeme veineux, le plus souvent au niveau des membres inférieurs, mais peuvent toucher
aussides organes tels queles poumons, lefoie etles reins ou d’autres organes.

o Thrombose veineuse profonde (TVP) sous-entend normalement les thromboses qui surviennent dans les veines
profondes des membres inférieurs/supérieurs, thoraciques ainsi que veines jugulaires. (cf. ci-dessous)
- TVP liée au cathéter veineuxcentral (CVC)
- TVPnonliéeau CVC
Embolie pulmonaire (EP) = cf.SOP_EP PED_HOP
Thrombose de laveine porte (TP, néonatale) > cf. SOP_TP PED_HOP, et Thromboses_CVO_PED_01_2020
Thrombose de laveine rénale (TVR, néonatale) > c¢f SOP_TVR PED_HOP
Thrombose des sinus veineux cérébraux (TSVC): > Cf. SOP_TSVC PED_HOP et Protocole médico-infirmier AVC NPED et
CCC/NLG : https://tribu.chuv.ch)

INVESTIGATIONS :

e Anamnése détaillé récente et antécédente. En pédiatrie, ala différence de|’age adulte, aucunscore clinique n’existe pour
déterminer la probabilité (valeur prédictive) de la présenced’unETV ou pas.

e Parametres vitaux et status systémique et local (décoloration, tuméfaction, présence du réseau collatéral, gradient de
température) et poids.

o Imagerie dédiée selon |ocalisation: pour confirmation du diagnostic et del’extensiondela thrombose :

SOP_TVP PED_HOP
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- Thrombose veineuse profonde (TVP) aux extrémités et/ou jugulaire : Echographie-Doppler par le service d’angiologie
adulte(Tel.07955645 05)

- Thrombose au niveau des veines thoracigues supérieures : échographie-doppler possiblement non conclusive (non-
compressibilité des vaisseaux) auvu dela clavicule et dela cage thoracique. CT-/IRM-angiographique (veineuse).

- Embolie pulmonaire : CT-angiographie pulmonaire (service radiologie). Pour certaine situation, scintigraphie
pulmonaire), effectuer Echo-cardiaque apres discussionavec équipe cardiologie pédiatrique au CHUV.

- Thromboseau niveau intra-abdominal : US-Doppler abdominal et éventuelle autre imagerie (CT-angiographique, IRM-
angiographique) en fonctiondelaclinique et/ou limite technique de I’US-doppler (service radiologie)

- Thrombosedes sinus veineux cérébraux: CT-angiographique ou IRM-angiographique (service radiologie)

e Laboratoire:
- Formulesanguine compléte
- TP, aPTT, fibrinogéne, D-diméres
- Créatinine (HBPM (Clexane®) est éliminée parvoierénale)
o Bilan de thrombophilie uniquement dans des situations sélectives (Cf. SOP_Thrombophilie_HOP)

[THERAPIE

e Objectifs: prévention d’une extension locale de la thrombose, d’embolies et/ou d’une récidive thrombotique et des
complications delathrombose a long terme.

e Administration d’anticoagulants : incluant héparine non fractionnée (HNF), héparine de bas poids moléculaire (HBPM,
Clexane®), antagonistes dela vitamine K (Sintrom® ou Marcoumar®), Rivaroxaban (Xarelto®, actuellement|eseul DOAC
approuvé par Swissmedic pour le traitement de TVP/EP en dge pédiatrique) ou de fibrinolytiques (tPA, alteplase,
actilyse®).

e Evaluerlaprésencedecontre-indicationau traitement antithrombotique : cf. SOP_Traitement ATPED_HOP).

e Le traitement peut étre débuté avec HNF (pour unedurée max. de 10 jours) ou par HBPM (Clexane®). Pour une période
plus longue, le traitement est normalement effectué par HBPM ou I'un des antagonistes de |a vitamine K (Sintrom® ou
Marcoumar®). Des détailssurle mécanisme d’action, le dosage et le monitoring de ces médicaments sont détaillés dans
le document SOP_Traitement AT PED_HOP. Les nouveaux anticoagulants oraux (direct oral anticoagulants, DOACs) sont
actuellement en phase d’étude et donc pas encore considérés comme standard of care. Leur utilisation peut, dans
certaines circonstances et apreés discussionavec!’unité d’hématologie/oncologie pédiatrique, étre considérée.

o Durée du traitement est généralement de 3 mois dans le cas d’un EVT provoqué, de 6-12 mois en cas d’un EVT non-
provoqué/idiopathique, ou pour une durée indéterminée lors d’un événement récurrent ou en présence d’anticorps anti-
phospholipides.
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|TVP LIEE AU CATHETER VEINEUX CENTRAL (CVC)

I. Contexte: Situation laplus fréquente a I’age pédiatrique avec CVC comme facteurderisque prédominant et souvent en
présence d’au moins 1 facteur de risque/condition identifiable transitoire (sepsis/infection, chirurgie, tumeur, maladie
inflammatoire chronique).

Il. Approche diagnostique : & Cf.annexe itinéraire suspicion TVP

Présentation: (a) symptomatique : douleurs, tuméfaction et rougeur ou coloration violette du membre concerné,
unetuméfactionau niveau du visage, une embolie pulmonaire, un chylothoraxet/ou un syndrome dela veine cave
supérieure. Signes indirects comme un mauvais fonctionnement du cathéter ou unsepsis lié au cathéter. Symptomes
chroniques, par exemple par des collatérales visibles au niveau du dos, de la nuque, du visage et des épaules. (b)
asymptomatique : retrouvaille fortuite sans implication clinique dans environ 66% des cas chez tous les enfants avec
un cathéter veineuxcentral et40% pour les patients oncologiques en pédiatrie avec un port-a-cath.

Obtenir histoire détaillée récente et antécédents : identification possibles facteurs de risque.

Parameétres vitaux et status systémique et locale (décoloration, tuméfaction, présence du réseau collatéral,

température gradient) et poids.

Imagerie dédiée (nécessaire pour confirmation et évaluationdel’extensionde lathrombose).

- Thrombose veineuse profonde (TVP) aux extrémités et/ou jugulaire : US-Doppler (service d’angiologie adulte
joignableau 64505).

- Thrombose au niveau des veines thoraciques supérieures, alternative CT- ou IRM-angiographique (service de
radiologie) silimite technique par US-doppler (service d’angiologie adulte joignable au 64505).

- Thrombose au niveau intra-abdominal : US-Doppler abdominal, alternative CT-angiographique, IRM-
angiographique en fonctiondela clinique et/ou limite technique de US-doppler (service radiologie).

Laboratoire : cf.investigations ci-dessus.
Bilan de thrombophilie : n’est pas prévu lors de la phase aiglie ; aucune influence sur la décision

thérapeutique/indicationau traitement d’anticoagulation dans la phase aigiie (cf. SOP_Thrombophilie PED_HOP).

Ill. Approche thérapeutique:

Attitude par rapport au cathéter : laissez sur place si fonctionnel, enlever aprés début de |'anticoagulation

(généralement 2 a 4 jours aprés) si dysfonctionnel ou pas/plus nécessaire. CAVE : Pour une TVP asymptomatique une
abstention thérapeutique peut étre envisagée. Cependant uneimagerie de suividansle 2-5 jours est nécessaire afin
d’exclure une progression. Si progression un traitement est par contreindiqué.

Evaluer présence possible contrindicationau traitement antithrombotique : cf. SOP_Traitement AT PED_HOP.

Traitement antithrombotique (anticoagulation) :

- Initiation : par HBPM (alternative : HNF si risque hémorragique élever et/ou procédure chirurgicale et non-
chirurgicale prévu < 48 heures). Observation seule : possible si thrombose asymptomatique (et non-occlusive) ->
évaluationradiologique dansles 3-5jours suivant par échographie-doppler, anticoagulationsi progression.

- Long terme (> 10 jours) : effectué normalement par HBPM ou I’un des antagonistes de la vitamine K (Sintrom® ou
Marcoumar®). Alternative : NOAC, p.ex. Rivaroxaban, dans certaines circonstances.

- Dosage, monitorage, adaptation anticoagulation selon médicament : cf. SOP_Traitement ATPED_HOP
- Duréedu traitement antithrombotique : 6 semaines a 3 mois (maximum).
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IV. Suiviambulatoire : > cf. Annexe : Flow chart suivi TVP_PED

Suivi AC a deux semaines de la sortie de I’'hopital par anti-Xa (4h post dose, si sous HBPM) ou INR (si sous AVK) au
CHUV a I’alternative laboratoire a proximité. Pour DOAC pas nécessaire, si non que différemment décidé a la sortie.
US-dopplerangiologie au CHUV a 6 semaines (enfantagé <2 ans)eta 3 mois pourtoutautre TVP en conjonction avec

consultation unité d’hématol ogie pédiatrigue CHUV pour décision : (1) poursuite/arrét de I’anticoagulation; (2)
éventuelle d’un suiviindividualisé ; (3) Bilan thrombophilie : aucune indication (cf. SOP_Thrombophilie PED_HOP).

TVP PAS LIEE AU CVC

. Contexte: La majorité de évenement thromboembolique (EVT) en dge pédiatrique sont (a) provoqué (secondaire) en
présence 21 facteurde risque/conditionidentifiable transitoires (p.ex. ou de la de cathéter, chirurgie majeure [cardiaque,
orthopédique], immobilisation prolongée >72h, prise d’hormone, sepsis, etc.), persistants réversibles (p. ex. tumeur,
maladie inflammatoire chronique) et/ou irréversibles (thrombophilies héréditaires, I'insuffisance cardiaque chronique ;
rarement (b) non-provoqué (TVP): aucunévénement environnemental identifiable provoquant’TVP n'est évident.

Il. Approche diagnostique : - Cf.annexe itinéraire suspicion TVP

Présentation : douleurs, tuméfaction et rougeur ou coloration violette du membre concerné, une tuméfaction au
niveau du visage, un chylothorax et/ou un syndrome de la veine cave supérieure. Contrairement aux adultes, en
pédiatrie, aucun score clinique validé n’existe pour déterminer la probabilité (valeur prédictive) de la présence d’un
ETV ou pas. Le diagnostic peut faire suite a la présence de symptomes/signes cliniques menant a sa confirmation
radiologique (thrombose symptomatique) ou a une découverte fortuite sur |'imagerie chez un patient ne présentant
pas de symptdmes (thrombose asymptomatique).

Obtenir histoire détaillée récente et antécédente (identification de possibles facteurs derisque de thrombose).

Parameétres vitaux et status systémique et local (décoloration, tuméfaction, présence d’un réseau collatéral, gradient
de température) et poids.

Imagerie dédiée (nécessaire pour confirmation et évaluationde|’extensionde lathrombose).

- Thrombose veineuse profonde (TVP) aux extrémités et/ou jugulaire : US-Doppler (service d’angiologie adulte
joignableau 64505).

- Thrombose au niveau des veines thoraciques supérieures : alternative CT- ou IRM-angiographique (service de
radiologie)

- Thrombose au niveau intra-abdominal : US-Doppler abdominal, alternative CT-angiographique, IRM-angiographique
en fonctiondelaclinique et/ou limite technique de I’'US-doppler (service de radiologie)

Laboratoire : cf.investigation ci-dessus

Bilan de thrombophilie : n’est pas prévu lors de la phase aigué ; aucune influence sur la décision

thérapeutique/indication au traitement d’anticoagulation dans la phase aigu€, que dans des situations sélectives

(présence de purpura fulminans chez les NN et/ou thrombose survenue de fagon spontanée sans aucun facteur de

risque, cf. SOP_Thrombophilie PED_HOP).

Ill. Approche thérapeutique:

Evaluer la présence de possibles contre-indications au traitement antithrombotique : cf. SOP_Traitement AT
PED_HOP.
Traitement antithrombotique (anticoagulation) :

- Initiation : par HBPM (alternative : HNF si risque hémorragique élevé et/ou procédure chirurgicale et non-
chirurgicale prévue < 48 heures). Observation seule : possible si thrombose asymptomatique (et non-occlusive) ->
évaluationradiologique dansles 3-5jours suivants par échographie-doppler, anticoagulation si progression.

- Long terme (> 10 jours) : effectué normalement par HBPM ou I’un des antagonistes dela vitamine K (Sintrom® ou
Marcoumar®). Alternative : DOAC, p.ex. Rivaroxaban, dans certaines circonstances et apres discussion avec |’unité

d’hématologie/oncologie pédiatrique.
- Dosage, monitorage, adaptation anticoagulation selon médicament (cf. SOP_Traitement AT PED_HOP)
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- Duréedu traitementantithrombotique : généralement de 3 mois dansle cas d’'une TVP provoquée (anticoagulation
thérapeutique ou prophylactique au-dela delabase deréférence de 3 mois, jusqu'a ce que les facteurs derisque se

soientrésolus a considérer). En cas de TVP non-provoquée/Idiopathique, 6-12 mois ; pour une durée indéterminée
lors d’un évenement récurrent ou en présence d’anticorps anti-phospholipides (présence d’anticoagulant lupique
et/ou anticorps anti-cardiolipine /ou anti-b2-glycoprotéine|) persistants.

- Thrombolyse (et/ou thrombectomie) : Une thérapie fibrinolytique (ou thrombectomie) peut/doit étre évaluée

(nécessite discussion/décision multidisciplinaire) en cas de thrombose étendue ; CAVE : fibrinolyses absolument
contre-indiquées chez des patients présentant un shunt droit-gauche en raison du risque d’embolie artérielle au
niveau du systéeme nerveux central.

- Filtre VCl :uniqguement chez les enfants > 10 kg et avec contre-indicationa I'anticoagulation thérapeutique (nécessite
discussion multidisciplinaire).

IV. Suiviambulatoire : 2 cf. Annexe Flow chart suivi TVP PED

Suivi AC a deux semaines de la sortie de I’'hOpital par anti-Xa (4h post dose, si sous HBPM) ou INR (si sous AVK) au
CHUV ou a défaut dans un laboratoire de proximité. Non nécessaire pour DOAC, sauf si décidé différemment a Ia
sortie.

US-dopplerangiologie au CHUV a 3 mois en conjonction avec consultation unité d’hématologie pédiatrique CHUV pour

décision : (1) poursuite/arrét de I’anticoagulation ; (2) éventuel suiviindividualisé ; (3) indication a un bilan de
thrombophilie (cf. SOP_Thrombophilie PED_HOP)
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| ANNEXES

ANNEXE 1: ITINERAIRE SUPITION TVP

TVP : Thrombose veineuse profonde
AC : Anticoagulation
CVC : Cathéter veineux centrale

[ Suspicion TVP symptomatique - PED ]
Cl : Contre-indication

v

Bilan angiologique / radiologique pour confirmation
(Natel thrombose 64505, ou radiologie de garde)

v
Non

TVP confirmée? —> Sortie de la filiére

¢ Oui

-~ .
- -

-

7 .
.~ Présence de
. CcvC 7

. —~
. -
-

S
¢ Oui

o
-~ .

Non 7 S~ Oui
*Retirer le CVC +— ;C C necessaire?;?» e | CVC reste en place

~. -
S
e

| + Evalue risque de saignement |
E— + Labo: FSC, TP, aPTT, fibrinogéne

(cf. SOP_Traitement_PED)

v v

Bas risque de saignement —» Début anticoagulant Présence d’une contre-indication
(cf. SOP_traitement_PED) au traitement d’AC

v v

Prise en charge suivi P .
(cf SOP_Treatement_PED et Flow chart LT S
suivi_TVP_PED) \

*Envisager une AC pendant 2-4 jours avant de retirer le cathéter
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ANNEXE 2: FLOW CHART SUIVI TVP

: GUIDELINES CLINIQUES

TVP : thrombose veineuse profonde

HNF : héparine non fractionnée

HBPM : héparine de bas poids moléculaire
AVK: antagoniste delavitamine K

DOAC: direct oral anticoagulants

Diagnosticde TVP
(Cf. SOP_thrombose veineuse PED_HOP)

Anticoagulation (AC) thérapeutique
cf. SOP_Traitement_PED_HOP) antithrombotique PED_HOP,

e SuiviAC:
o Pendanthospitalisation :

- HNF: anti-Xa 1x/jour unefois le taux dans la cible (0.35-0.7).

- HBPM: anti-Xa 1x/semaine (4h post dose) unefois letauxdans la cible (0.5-
1.0).

- AVK:INR 1x/semaine unefois le tauxdans | a cible (2-3, valve mécanique 2.5-
3.5)

- DOAC: suivi selon discussion avec unité d’Hématologie/Oncologie
Pédiatrique (HOP) CHUV (Tel.079556 7254).

o Enambulatoire : (toutes les 2-4 semaines)
- anti-Xa (4hpostdose, sisous HBPM)ou
- INR (si sous AVK) au CHUV, alternative |aboratoire de proximité.
- DOAC, pas nécessaire, sauf si décidé différemmenta la sortie.
Tous les résultats de laboratoire et/ou demandes de suivi doivent étre transmis a
I’'unité d’hématologie pédiatriqgue CHUV (email : ped.pon@chuv.ch ou Fax : +41 21
3140503,Tel.0795565472) - Décision adaptation AC.

\

e Suivi clinigue et radiologigue : US-doppler angiologie au CHUV en conjonction
avec consultation unité d’hématologie/oncologie pédiatrique (HOP) CHUV :
o a 6 semaines pour enfant< 2 ans avec thrombose secondaire au cathéter
veineusecentrale (CVC)
o a3 mois pourtoutautre TVP

=>» Décision poursuite/arrét del’anticoagulation.
=» Evaluationdel’indicationa un bilan de thrombophilie
=>» Décision éventuelle d’un suiviindividualisé

A4

e Suivi aux 18 mois: dépistage du syndrome post thrombotique a l'unité
d’hématologie pédiatrique CHUV.




