THROMBOSE A L’AGE PEDIATRIQUE : GUIDELINES CLINIQUES

TRAITEMENT ANTITHROMBOTIQUE (AT)

|VALIDITE:

e Pour patients pédiatriques agés <16 ans (ou adolescents 216 ans, si hospitalisés sous responsabilité pédiatrique.
Autrement cf. recommandations chart adulte).

e Ce protocole propose une prise en charge (initiation et surveillance) du traitement par les différents agents
anticoagulants incluant : héparine (standard) non-fractionnée (HNF), héparine de bas poids moléculaire (HBPM ;
Enoxaparin, Clexane®), antagonistes de la vitamine K (AVK; Marcoumar®, Sintrom®), Rivaroxaban (Xarelto®) et As pirine,
en prenant encompte les recommandations, les évidences de lalittérature et I’avis des experts dans le domaine. Exeption
faitpour le Rivaroxaban (Xarelto®) les nouveaux anticoagulants oraux (DOACs) sontactuellement en phase d’étude.

e Des modifications pour des circonstances individuelles peuvent étre nécessaires.

CONSIDERATIONS GENERALES :

e Eviter I’administration concomitante d’aspirine ou d’autres médicaments avec un effet anti-plaquettaire, sauf si
nécessaire selon contexte/indication clinique. Le paracétamol ou les opioides devraient étre préférés si nécessité d’une
analgésie.

e Eviter les injections intramusculaires etles ponctions artérielles lorsqu’un patient est sous anticoagulation.

e Lladuréedel’anticoagulation dépend dudiagnostic mais est en général d’au moins 3 mois. En néonatologie, la durée du
traitement peut étre ajustée selon suivi radiologique.

AVANT INTRODUCTION D’UN TRAITEMENT D’ANTICOAGULATION :

1. Obtenirlepoids du patient
2. Obtenir bilansanguin incluant : FSC,aPTT, INR, TP, fibrinogéne, D-Dimeéres et créatinine (Clexane® éliminée par voie

rénale).
3. Evaluersiprésenced’une possible contre-indication a |‘anticoagulation :

- saignementactif(saignement majour ou non-majeur mais cliniquement significatif)

- traumatismecranien

- fracturedubassindansles 48 heures

- intervention chirurgicale et non-chirurgicale (y compris 12 heures avant ponctionlombaire ou avant ablationdu
cathéter épi/péridural, ponction lombaire traumatique ou pose du cathéter épi/péridural traumatique, <6h
apreés ponction lombaire non-traumatique, <6-12h aprés pose du cathéter épi/péridural). CAVE un avis auprés
de I'opérateur estobligatoire.

- trouble coagulation (thrombocytopénie < 50 G/L ou impossibilité de maintenir un taux plaquettaire >50 G/L,
coagulopathie congénitale ou acquise cliniqguement relevante et non-controlée)

- varices cesophagiennes ou ulcére peptique actif

- hypertensionartérielle non-controlée

- endocardite

- hypersensibilité au principe actif

4. Sicontra-indication : CFANNEXE1 :
Chezles nouveau-nés, effectuer un US cérébral avant début d’anticoagulation (exclusion saignementintracranien).

6. Bilan thrombophilie: le prélévement du bilan de thrombophilie (parameétres indiqués dans le document
SOP_Thrombophilie PED_HOP) au diagnostic n’estindiqué que dans des situations rares (sélectives): (a) Présence de
purpura fulminans (chezles NN) et/ou (b) thrombose survenue de fagon spontané/non-provoquée.

u

AVANT INTRODUCTION D’UNE ANTICOAGULATION PROPHYLACTIQUE
SOP_Traitement ATPED_HOP
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Cf.SOP_prophylaxie maladie thrombo-embolique veineuse : https://tribu.chuv.ch

HEPARINE (STANDARD) NON-FRACTIONNEE (HNF = UFH)

[MECANISME D'ACTION ET PHARMACOCINETIQUE :

L'HNF agit comme un anticoagulant en seliant a et en potentialisant|'effet inhibiteur de l'antithrombine sur plusieurs facteurs
de coagulation du sangactivés, en particulier lathrombine (Flla) etle facteur X activé (FXa).

L'HNF est habituellement administrée parvoieintraveineuse par perfusioncontinue.

L'HNF est métabolisée parlefoie etestexcrétée par voierénale avec une demi-vie variable en fonction del’adgeallantde 30 a
120 minutes.

|INDICATHJN:

Anticoagulantde choixdans les situations nécessitant un effet anticoagulant rapide et/ ou uneinversion rapide.

|DOSAGE:

Une dose de charge doit étre évitée ou réduite chez les nouveau-nés, les enfants ayant subi un accident vasculaire cérébral
(AVC) ousi lerisque desaignement est élevé.
1. Dosede charge : 50-75 Ul/kg IV sur 10 minutes — NE PAS DONNER DE BOLUS CHEZ LES NOUVEAU-NES, CHEZ LES
ENFANTS AVEC INFARCTUS CEREBRALOU LORSQUE LE RISQUE DE SAIGNEMENT EST ELEVE (POST-OP CARDIAQUE).
2. Dosedemaintenance initiale:  <1an: 28 Ul/kg/hrIV
>1an: 20 Ul/kg/hr IV

AJUSTEMENT DESDOSES ET MONITORAGE :

1. Anti-facteurXa(HNF)4hapréslebolusou6h aprésledébutdela perfusionsipas debolus.
Ajuster la dose d’"HNF pour maintenir un anti-Xa entre 0.35-0.7 Ul /mL.
3. Unefois queletauxthérapeutique anti-Xa estatteint, il estrecommandé de prélever du sang pour FSC,aPTT et anti-

Xa au moins 1 fois toutes les 24 heures. Dans la mesure du possible, il est préférable de prélever un échantillon de sang d'une veine
périphérique du bras controlatéral & la perfusion d'héparine).

4. Unevoieveineuse dédiée doit étre posée pour I’administration de I’"HNF. La perfusionne doit pas étre stoppée pour
I’'administration d’autres médicaments. Sila perfusion d’HNF pendant|'entretien estinterrompue pendant plus d'une
heure, rétablirla perfusiond'entretien de|'HNFau taux précédent. Obtenirun anti-Xa 4 heures plus tard (taux max).

5. Llajustementdu dosagedoitsefairesuivantle nomogramme présenté ci-dessous :

N

aPTT (5) Anti-Factor BOLUS Suspendre Changement Répétition Anti-Xa
Xa (Ul/ml) (unités/kg) (min) de Débit (Ul/ml)
<50 <0.1 50 0 Augm. 10% 4h
50-59 0.10-0.34 0 0 Augm. 10% 4h
60-85 0.35-0.70 0 0 0 24 h
86-95 0.71-0.89 0 0 Dim.10% 4h
96-120 0.90-1.20 0 30 Dim. 10% 4h
>120 >1.20 0 60 Dim. 15% 4h
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6.

Taux plaquettaire 1x/jour pendant les 10 premiers jours, puis tous les 3 a 5 jours. Sile nombre de plaquettes diminue
de50% ou plus parrapportaunombre de plaquettes de base, penseraurisque potentiel de développerla « HIT » (cf.
SOP_heparineinduced thrombocytopenia : https://tribu.chuv.ch)

La duréedutraitement par HNF dépend du type dethrombose (cf. SOP_TVP PED_HOP).

« RESISTANCE A L’HEPARINE » /SUBSTITUTION D’ ANTITHROMBINE (AT):

La réponsea |'HNFpeut étreréduite parla présence d'undéficiten AT.

Guide pour lasubstitutiond’AT :

1.

o kwn

Calculer ladosed'AT en utilisant la formule suivante : (cible normalement ente 80-100%) Unités d'AT requises = [niveau
cibled'AT (Ul) - niveaud'AT de base] x poids (kg) /1,4.

Diminuerla perfusiond'héparinede 10 -15% audébutdela perfusion d'AT.

Infuser en plus de 2-4 heures.

Vérifier letaux d'héparine (anti-Xa) dans |'heure qui suit |a perfusion.

Les modifications dela perfusion d'héparine doivent étre reportées jusqu'a ce quele taux d'héparine soit disponible.
Ajuster le débit de perfusiond'héparine en fonction du taux d'héparine obtenu.

TRANSITION DU TRAITEMENT PAR L'HNF AU TRAITEMENT PAR HBPM (ENOXAPARINE®) OU AVK:

e HNF - HBPM:
- Administrerladose d'HBPM sous-cutanée en méme temps quel'arrétde la perfusiond'HNF
- Effectuer un dosage anti-Xa 4 heures aprésladose du matin (aprés minimum 2 doses) et ajuster la dose d'HBPM
en fonctiondu nomogramme dans |a section relative a | 'utilisation de |'HBPM chez |'enfant et le nouveau-né (cf.
ci-dessus).
e HNF->AVK:
- Débuter I’anticoagulation oralelorsque | e patient est encore sous anticoagulation par HNF (ou HBPM)
- Lapériodedechargeesthabituellement d’aumoins 5jours durant lesquels I'anticoagulation par HNF (ou HBPM)
doit étre continuée jusqu’al’obtention de deux INR a distance de 24 heures dans lacible..

ANTAGONISATION :

1.

2.

L'HNF peut étre rapidementinversée en arrétant laperfusion. En 2 a 4 heures, I'inversion sera suffisante pour que le

patientsubisse uneinterventionchirurgicale.

Si une inversion plus rapide est nécessaire, par ex. une hémorragie majeure, le sulfate de protamine peut étre

administré.

e La dose de sulfate de protamine nécessaire pour neutraliser I'HNF est basée sur la quantité d'"HNF recue au cours
des 2 heures précédentes suivant le schéma d’administration proposé ci-dessous.

e Le sulfatede protamine estadministrésous formed'uneinjectionlentei.v.a une concentration de 10 mg/ml a un
taux ne dépassant pas5 mg/min, autrement risque de collapsus cardiovasculaire. La dose maximaleestde 50 mg.

o || fautfaire attention lors de |'administration de protamine, car des doses élevées peuvent étre anticoagulantes
plutot que pro-coagulantes.

e Lesréactionsallergiques au médicament nesont pas rares, en particulier chez les enfants allergiques au poisson.

e Obtenir du sang pour le taux de aPTT / anti-Xa, INR avant (dans le cas d’un possible surdosage d’héparine) et 15
minutes aprés |'administration de protamine

Protamine sulfate | Temps depuis derniére dose HNF | Dose protamine/ 100 Ul HNF recues (max.50mg)

<30 minutes Img

30-60 minutes 0.5-0.75mg
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60-120 minutes 0.375-0.5mg

>120 minutes 0.25-0.375mg

HEPARINE DE BAS POIDS MOLECULAIRE (HBPM =LMWH, ENOXAPARINE)

MECANISME D'ACTION ET PHARMACOCINETIQUE :

Les HBPM ontun moded'action similaire a I'HNF, bienqu'elles présentent plutdt un e activité anti-facteur Xa (que d’anti- lla).
L'HBPM est administrée par injection s.c., soit unefois soit deux fois parjour, etles concentrations maximales se produisent
environ 2 a 4 heures aprés I'administration. La demi-vie est de 4-5 heures, c'est-a-dire plus longue que I'HNF. L'HBPM
(spécifiquement la Clexane®) est excrétée par voierénale.

[INDICATION :

L'HBPM est|'agent privilégié pour un traitement anticoagulanta court terme (<3 mois) chez | es enfants stables présentant un
faiblerisque hémorragique.

Les HBPM peuvent étre préférées aux AVK chez les enfants ayant des problémes alimentaires, |es médicaments avec possible
interaction, les conversion fréquentes de l'anticoagulation pour des interventions invasives (p.ex. ponction lombaire) et chez
les nourrissons qui ontsouvent une faible stabilité des AVK.

L'HBPM estla thérapiea long terme préférée pourles patients oncologiques.

DOSAGE :

La dose d'HBPM (spécifiquement pour I'enoxaparine [Clexane®]) varie selon I'age de |'enfant et |'indication clinique, c'est-a-
dire thérapeutique ou prophylactique (tableau ci-dessous). Lorsque les enfants passent de I'HNF aux injections d'HBPM, la
perfusiond'HNF doit étre interrompue en méme temps que la premiere dose d'HBPM.

Dose < 2mois >2 mois—18 ans
Dose thérapeutiqueinitiale 1.5 mg/kg/doseSCql2h 1 mg/kg/doseSCqgl2h
- Dose maximale 3 mg/kg/doseSCql2h 2 mg/kg/doseSCql2h

Dose prophylactiqueinitiale

0.75 mg/kg/dose SC q12h ou

0.5 mg/kg/dose SC q12h ou 1mg/kg/dose SC

1.5 mg/kg/dose SC q24h g24h

20mgSCql2houd40mgSCqg24h

- Dose maximale

AJUSTEMENT DESDOSES ET MONITORAGE :

1. Monitorage parl’activité anti-Xa. Letest anti-Xa est pris4 heures aprés la deuxiéme dose (normalementapresla dose
du matin) pourdes régimes deux fois parjour.

2. Lecibletherapeutique:0.5a 1.0 Ul / ml dans un échantillonprélevé 4 a 6 heures ou0.5-0.8 Ul / ml dans un échantillon
prélevé 2-6 hapresinjection s.c. de min. deux doses.

3. Adaptation: les doses d'HBPM sont augmentées ou diminuées en fonction du taux anti-Xa selon nomogramme ci-
dessous.

4. Surveillance:aprés chaque changementde dose etau moins 1x / semaine pendant quel'enfant est hospitalisé et une
fois parmois lorsqu'il estambulatoire.

5. Un cathéter sous-cutané type « Insuflon®» peut-étre utilisé chez les enfants avec poids >5kg (déconseillé a I’age

néonatal), maislesited’injection doit étre surveillé pour des hématomes sous-cutanés et/ou risque d’infection.
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6. Chez les patients avec une fonction rénale instable, la créatinine devrait é&tre mesurée en méme temps que les taux
d'HBPM.

Anti-Xa (Ul/ml) Suspendre? Adaptation de Répétition Anti-Xa(Ul/ml)

la dose
<0.35 Non Augm. 25% 4h apreés ladose matinale
0.35-0.49 Non Augm. 15% 4h apres ladose matinale
0.5 -1.0 Non Non 1x/sem, 4h aprés dose matinale
1.01-1.25 Non Dimin.15% 4h apres ladose matinale
1.26-1.5 Non Dimin.15% 4h apres ladose matinale
1.51-2.0 Pendant3h Dimin.30% Quand laprochainedose est due;
si>1,5 continuera pasdonnerladoseetrépéteraprés12 h
>2.0 Oui Dimin.40% Quand laprochainedose estdue;

si>1,5 continuera pasdonnerladoseetrépéter aprés 12 h

7. Laduréedutraitementdu traitement par HBPMdépend du probléme principal (voirle SOPs specifiques).

VTRANSITION DU TRAITEMENT DE HBPM VERS HNF OU AVK:

e HBPM = HNF:
- L'HNF devraitétredébutéeau plustot8h apresladerniére dose d’"HBPM.
e HBPM > AVK
- Débuter I’anticoagulation oralelorsque le patient est encore sous anticoagulationpar HBPM (ou HNF).
- Lapériodedechargeesthabituellementde 3-5 jours durantlesquels I’anticoagulation par HBPM (ou HNF) doit
étre continuée.

ANTAGONISATION :

- Pourdes raisons clinigues non urgentes :1’arrét del’injection sera généralement suffisant (demi-vie de 4-5 heures).

- Pourunarretimmédiate : lesulfate de protamineréverse la plupart (40-50%), mais pas la totalité de | 'activité anti-Xa des
HBPM.Si lesulfate de protamine est administré dansles 8 heures suivant|’injection, la dose maximale neutralisante est
de 1 mg desulfatede protaminepar100U (ou 1 mg) d’'HBPM administrée a la derniére dose. Si plus de 8 heures se sont
écoulées, la dose est de 0,5 mg de sulfate de protamine par 100 U (ou 1 mg) d'HBPM. Des mesures répétées du taux
d'anti-Xa peuvent étre nécessaires pour contréler |'efficacité del'inversion en utilisant du sulfate de protamine, d'autres
doses peuvent étre administrées jusqu'a ce que la réduction souhaitée du taux d'anti-Xa soit atteinte. La dose maximale
de sulfate de protamine est de 50 mg. CAVE: au vu de la demi-vie de ’HBPM plus longue que celle de la protamine,
répartir la dose maximale de protamine calculée en plusieurs doses a administrer sur le temps, en fonction aussi du
taux anti-Xamesuré.

- Encas d’hémorragie majeure:laprotamine n’a qu'une efficacité trés modérée : contacter le médecin de garde de l'unité
d’hématologie pédiatrique au CHUV pour évaluer I’indication a du facteur VIl (Novoseven®).
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ANTAGONISTES DE LA VITAMINE K (AVK, COUMADINE/PHENPROCOUMONE/ACENOCOUMAROL
(WARFARINE®/MARCOUMAR®/SINTROM ®)

|MECANISME :

Les AVK exercentleur effet anticoagulant en inhibantla synthése de protéines coagulantes dépendantes de la vitamine K (VK),
notamment les facteurs I, VI, IX, X, la protéine C et la protéine S, ce qui entraine une augmentation du temps de prothrombine.
L'effet anticoagulant peut prendre plusieurs jours en fonction dutemps nécessaire a la dégradation des facteurs de coagulation
carboxyl-carboxylés circulants et du type d'AVK utilisé.

INDICATIONS :

Utilisés chez les enfants qui ont besoin d'anticoagulation a long terme (=3 mois) pour les enfants atteints d'une maladie
cardiaque nécessitant une anticoagulation chronique et les enfants ayant des antécédents de thrombose veineuse et
présentantdes facteurs derisque derécidive.

Les AVK sont contre-indiqués chez les nouveau-nés et doivent étre évités chez les nourrissons de moins de 12 mois,
sauf chezles nourrissons avecvalves mécaniques.

Les AVK sonttératogénes audébut delagrossesse et |'utilisation d'une méthode contraceptive fiable est recommandée
chezles femmes en dge de procréer.

Si le patientrecoitdu lait de formule, envisager de passer a une formule contenant une quantité minimale de vitamine
K.Si le patient est exclusivement nourri ausein, envisager une supplémentation avec une petite quantité de préparation
standard parjour pour un apport constant en vitamine K de 1 mcg/kg/jour, équivalent a environ 120 ml de lait de
formule.

Les AVK nedoivent pas étre utilisés comme traitement primaire dans la « HIT » (Heparine Induced Thrombcytopenia).

DOSAGE :

Parmi les AVK, I’acénocoumarol (Sintrom®) ala demi-vie la plus courte d’environ 10 heures parrapporta la Warfarine®
a 40 heures et alaphénoprocoumon (Marcoumar®) a 90 heures. La Warfarine® est utilisé en Amérique du Nord (Canada,
USA) et est I'anticoagulant oral pour lequel il existe le plus de données de sécurité et d'expérience chez les enfants. Le
Sintrom® etle Marcoumar® sont utilisés dans certains pays d'Europe et d'Amérique du Sud.

Le patient doit étre alimenté complétement p.o, avant de débuter | e traitement par AVK pour éviter que I'INR n'atteigne
un niveau dangereusement élevé.

Débuter letraitement par AVK au Jour 1 ou 2 du traitement d’héparine (therapeutique). L'héparine doit étre continuée
pour une durée minimale de 5 jours. L'héparine peut étre interrompue, idéalement, lorsque que I'INR est supérieur a
2.0 pendant 2 jours consécutifs.

Cible:INRentre2.0 et 3.0 pour la grande majorité des patients. INR entre 2.5 et 3.5. pour les enfants avecdes valves
mécaniques.

Habituellement, les AVK sont administrés le soir (a 18 heures), saufindicationcontraire.

La périodedechargeestd'environde 3 a 5 jours pourla plupart des patients avant qu'une phase d'entretien stable soit
atteinte.

Les doses de charge Jours 1 et 2 : (En hématologie pédiatrique au CHUV on privilégie actuellement |e Marcoumar®)

- Marcoumar® (comprimés de 3 mg) : 0.05-0.1 mg/kg (ne jamais dépasser |a dose maximale de charge de 6mg)#
Pour des raisons pratiques, la dose est arrondie en fonction des comprimés (1, %, %, % de comprimé et pas en mg).
P.ex.si dose prévuede 2.5 mg,donner 1 ou % de comprimé); Si patient pése 30-40 kg : dosede charge de3mg (=1
comprimé) 1x/jour pendant 2 premiers jours et puis évaluer INR et suivre les recommandations ci-dessous en
fonctiondela valeurdel’INR.
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e Adaptation du dosage auxjours 2-4:

INR J2-4
11-13 100%dela dosedel1
14-3.0 50%dela dosedell
3.1-35 25%dela dosedell
>3.5 Stopjusqu’a INR< 3.5, puis continuer avec 50% de la derniere dose

e Adaptation du dosage d’entretien :

INR Action
11-14 Augmenter la dose d’entretien*de 20%
15-1.9 Augmenter |a dosed’entretien*de 10%
2.0-3.0 Aucun changement
3.1-35 Réduireladosed’entretien*de 10%
3.6-4.0 Donner unedosea 50% et réduireladosed’entretien* de 20%.
>4.0 Suspendrejusqu’alNR<3.5 etréduireladosed’entretien* de 20%.

&plus d’information ref. Nienke Spoor et al. Thromb Haemost 2012; 108: 1238—1241.
*Dose d’entretien calculée/répartie sur 7 jours. Donc repartir réduction ou augmentation surla dose totale de 7 jours.

e Adaptation du dosage d’entretien chez le patient avec valve mécanique :

INR Action
11-2.0 Augmenter la dosed’entretien*de20%
2.1-2.2 Augmenter la dose d’entretien*de 10%
23-37 Aucun changement
3.8-4.0 Donner unedosea 50%etréduire ladosed’entretien*de 20%.
>4.0 Suspendrejusqu’alNR <3.5 etréduirela dose d’entretien*de 20%.

*Dose d’entretien calculée/répartie sur 7 jours. Donc repartir réduction ou augmentation surla dose totale de 7 jours.

) Suiviambulatoire :

- Décharge idéalement lors d’un INR (alternative INR capillaire par Coaguchek®) supérieur a 2.0 pendant 2 jours

consécutifs.

- Surveiller I''NRdansles 3 a 4 jours suivantlasortiedel'hdpital. Unefois I'INR stable, I'INR doit étre surveillé 1x

toutes les 2-4 semaines.

VINTERACTIONS AVECLES AVK:

De nombreux médicaments (liste non exhaustive) peuvent affecterlaréponseaux AVK :
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Effets renforcés Effets diminués

Acide acétylsalicylique Adrénaline

Amiodarone Barbituriques

Amoxicilline Carbamazépine

Ceftriaxone Ciclosporine

Chloralhydrate Corticostéroides (systémiques)

Chloramphénicol Digitaline

Erythromycine/Clarithromycine Diurétiques

Métronidazole Inhibiteurs del’ovulation

Pénicilline Phénytoine

Ranitidine Rifampicine

Triméthroprime-Sulfaméthoxazole Dérivés delavitamineK
Vitamines combinées

ANTAGONISATION :

La vitamine K est I'antidote pourles AVK. La dose a administrer et | 'utilisation concomitante de PFC oude concentré de facteurs
de coagulation Octaplex® (concentré de complexe prothrombinique, PCC) ou de facteur VIl activé recombinant (Novoseven®)
dépendent du contexte clinique. Le Novoseven® estindiqué uniquement en cas d'hémorragies graves menagant la survie et/ou
non controlables avec PFC, PCC, et éventuel lement fibrinogene.

Scenario Attitude

Absence de saignement Si antagonisation non urgente Suspendre AVK pendant 24 heures

Si antagonisation rapide nécessaire et VitamineK0.5-2mgp.o.
AVK nécessaires dans un futur proche

Si antagonisation rapide nécessaire et VitamineK 2-5mgp.o.
AVK PAS nécessaire dans un futur
proche

Saignement important PFC 15-20 ml/kg; Octaplex® 20-40

U/kg; Novoseven® 20-50 mcg/kg et
VitamineK 5mg

ANTICOAGULANTS DIRECTS PAR VOIES ORALE (ET PARENTERALE)

- Les anticoagulants directs sont des préparations qui sont données par voie orale (Direct oral anticoagulants = DOACs) ou
parentérale.

- llsinhibentdirectement | es facteurs de coagulation, tels que la thrombine (Bilirudin i.v., Argatrobani.v, Dabigatran p.o.) ou
lefacteur X activé (FXa) (Fondaparinux s.c, Apixaban p.o., Edoxaban p.o., Betrixaban p.o, Rivaroxaban p.o).

Le Rivaroxaban (Xarelto®) actuellement estle seul medicament autorisé pourle traitment de TVP/EP chez I’enfant. Les autres
médicaments sont toujours en cours d’évaluation par rapport a leur innocuité et efficacité et donc pas encore considérés
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comme standard of care. Leur utilisation peut étre considérée dans certaines circonstances et apreés discussion avec I'unité
d’hématologie/oncologie pédiatrique.

RIVAROXABAN (XARELTO®)

EMECANISME D'ACTIONET PHARMACOCINETIQUE :

Inhibiteur direct de l’activité du facteur X activé (FXa), le rivaroxaban est administré par voie orale po..,
Les concentrations maximales se produisentenviron2 a 4 heures apres I'administration.
La demi-vieestde 9-13 heures, c'est-a-dire environ comme I’HBPM (s pécifiquement la Clexane®).

. INDICATION :

Chezles enfants stables présentant un faible risque hémorragique.
Le Rivaroxaban peut étre préféré aux AVK chez | es enfants ayant des médicaments avec possible interaction. CAVE : prudence
particuliére recommandée en raison du risque généralement accru de saignement chez enfants de moins de 2 ans.

DOSAGE: RIVAROXABAN (XARELTO®)

Ttraitementdela TVP et EP aprés une anticoagulation parentérale initiale (par HNF ou HBPM) de minimum 5 jours.

La dosevarieselonle poids corporel del’enfant (tableau ci-dessous) :

Formulation Poids corporel (KG) Dose Dosejournaliére
Min Max 1x/jour 2x/jour 3x/jour
2.6 <3 0.8 mg 2.4mg
3 <4 0.9 mg 2.7 mg
4 <5 1.4 mg 4.2 mg
Suspension 5 <7 1.6 mg 4.8 mg
(1 mg Rivaroxaban correspond | 7 <8 1.8 mg 5.4 mg
a 1ml suspension) 8 <9 2.4 mg 7.2 mg
9 <10 2.8 mg 8.4 mg
10 <12 3.0 mg 9 mg
12 <30 5mg 10 mg
Comprimés 30 <50 15 mg 15 mg
=50 20 mg 20 mg

Selon suppl. data, Male C, et al. Lancet Haematol 2020;7(1):e18-e27

Si unedoseestmanquée:

e Encasdeprise une fois parjour (comprimés de 15et 20 mg) : Prenez la dose quotidienne dés que vous vous en rendez compte
et continuez comme d'habitude le lendemain. Jamais plus d'un comprimé parjour.

e En cas de prise_deux fois par jour (suspension) : si une dose est oubliée, |a rattraper uniguement dans les 4 heures suivant
I’horairethéorique, sinonne pas rattraperladose oubliée.

e [n cas de prise 3 fois par jour (suspension) : Prendre la prise réguliére a la prochaine heure de prise prévue comme
recommandé, sans compenser la dose oubliée.

e Silasuspension est crachée/vomie dans les 30 minutes suivant I'ingestion : Reprendre |a dose.

e [En casde vomissements plus de 30 minutes apres l'ingestion : pas dereprisedela dose et continuezcommed'habitude a la
prochaine heure programmée.
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CONTRE-INDICATIONS :

e Hypersensibilitéau principe actif ou a l'undes excipients selon la composition

¢ Insuffisance rénale nécessitant une dialyse ou une clairance de la créatinine <15 ml/min

e Maladie hépatique grave et insuffisance hépatique grave avec un risque accru de saignement, ainsi qu'une insuffisance
hépatique légere oumodérée (chez I'enfant ALAT >5 xla norme ou bilirubine >2 x1a norme) en association avec coagulopathie

¢ Ulceregastro-intestinal aigu ou maladie ulcéreuse gastro-intestinale

e Saignementactif cliniquementsignificatif

e Grossesseetpérioded'allaitement

e Association d'endocardite bactérienneaigué a une coagulopathie

EAJUSTEI\/IENT DES DOSES ET MONITORAGE :

Un monitorage n’est pas prévu deroutine.
La mesure de l'activité anti-FXa (test chromogénique) peut étre utile dans des situations exceptionnelles comme: (i)
saignementaigu, (ii) avant chirurgie d'urgence, pour connaitre la concentration plasmatique du rivaroxaban

e Tauxmaximal(2a4h)=249ng/ml (1843 343ng/ ml,5e/95epercentile)

e Tauxrésiduel (20-28h)=43,6 ng/ml (12,2-137 ng/ml, 5e/95e percentile)

La duréedu traitement du traitement par Rixaroxabandépend du probléme principal (pour des situations s pécifiques, voir le
SOPs specifiques).

ETRANSITION DUTRAITEMENT DE HNF OU HBPM VERS RIVAROABAN:

o De HNF - Rivaroxaban:4 heures aprés|'arrétdel'i.v.infusion
e De HBPM - Rivaroxaban:si 2 fois par jour: 12 heures aprés la derniére injection d'HBPM; si HBPM 1 x par jour: 24
heures apreés laderniereinjection d'HBPM.

ASPIRINE

MECANISME :

- Laspirinereprésenteletraitementantiplaquettaire de premiéreintention dans la population pédiatrique.

- Laspirine induit un défaut fonctionnel de longue durée dans les plaquettes en acétylant |a prostaglandine H-synthase-1
plaquettaire et en inhibant de manieére irréversible I’activité de la cyclo-oxygénase. L'inhibition de la cyclooxygénase
empéche la conversion de |'acide arachidonique en prostaglandine H2 et réduit par conséquent la production de
thromboxane A2, responsable de |'agrégation plaquettaire et dela vasoconstriction.

- Apres ingestion orale, |'aspirine est rapidement absorbée par I'estomac et I'intestin gréle supérieur, entrainant un effet
antiplaquettaire en une heure. Alors que |'aspirine est éliminée rapidement de | a circulation, la récupération de la fonction
plaquettaire nese produitqu'apres 7 a 10 jours, ce quirefletela durée devie des plaquettes.

INDICATION :

L'aspirineen pédiatrie estsouvant utilisée pour la prévention des accidents ischémiques cérébrauxrécurrents, la thrombose
des prothéses endovasculaires et dans le cadre de pathologies cardiaques congénitales ou de la maladie de Kawasaki.
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DOSAGE :

Les doses recommandées pour |'aspirine en tant qu'agent anti-thrombotique chez les enfants vont de 1 a 5 mg/kg/j.
Globalement, une dose maximale de 100 mg 1x/jour n’est pas dépassée.

ANTAGONISATION :

L'arrét de I’aspirine inversera |'effet antiplaquettaire dans les 5-7 jours. En cas d'hémorragie continue ou majeure associée a
untraitementantiplaquettaire ou a lanécessité d'uneintervention chirurgicale, une transfusion de concentré plaquettaire de
15 ml/kg doit étre envisagée. Les plaquettes transfusées ne seront pas sensibles aux effets de |'aspirine.

En cas desaignement menagantle pronostic vital, |'administration de rFVlla (Novoseven®) doit étre envisagée.

RECANALISATION

=> Cf. ANNEXE 2: Itineraire re-canalsation
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ANNEXE 1 : ITINEREAIRE CONTRA-INDICATION A L’ANTI-COAGULATION

AC : Anticoagulation
Cl : Contre-indication
USD: Ultrason doppler

[ Présence d’une Cl au traitement d’AC ]

v

r 3

| Répéter USD dans les 3-5 jours |

v v

Stable ou progression™ | Diminution

N '

Non

Début anticoagulation possible?

Réévaluation réguliére si AC
possible

l Oui

Poursuite anticoagulation et suivi
(cf. SOP_Traitement AT PED_HOP et SOP_TVP PED_HOP)

*Envisager le retrait du cathéter en cas de progression
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ANNEXE 2: ITINEREAIRE RE-CANALISATION PED

AC : Anticoagulation
Cl : Contre-indication

EP: Embolie pulmonaire

HNF: Héparine non fractionnée

fit: Traitement

Poursuivre traitement
d’AC et réévaluation
récurrente de 'état

Non

Itinéraire re-canalisation_PED

v

Présence de:

+ EP massive (instable) ? ou

+ EP ne répondant pas au ttt par HNF ? ou

« TVP proximale étendue aigue avec une
condition menacant la vie et/ou le membre/
organe impliqué(s) ?

¢ Oui

| Cl & une thrombolyse /thrombectomie |

¢ Non

voir

— >

| Hospitalisation soins intensifs pédiatriques (SIPI)

v

Discussion multidisciplinaire (équipes de: soins
intensives péd., cardiologie péd, et hématologie
péd., radiologie interventionnelle,
cardiovasculaire pour définir modalité en fonction
de la localisation / séverité

Cl absolues:

Ponction lombaire / rachianesthésie < 7 jours
Intervention chirurgicale majeure < 14 jours ;

TCC <6 semaines , comorbidité sévére

Hémorragie intracrénienne y compris ATCD de
symptdmes suggestifs d’'HSA

AVC radiologigue subaigu silencieux (< 3 mois)
HTA non contrdlée réfractaire au traitement
Saignement actif

Hémorragie digestive ou Macrohématurie < 21 jours
Thrombocytes <100 000/mm3

INR > 1.4 ou aPTT >37 sec. ou fibrinogéne <1.0
Anticoagulation thérapeutique en cours
Thrombose septique / Endocardite / Péricardite
Patients présentant un shunt droit-gauche en raison
du risque d’embolie arténelle au niveau du systéme
nerveux central.

Allergies aux produits ufilisés

Refus du patient ou responsables légaux du ftt
aprés information orale du patient et du/des
représentant(s) légallégaux) = documenter cetle
information dans le dossier

Cl relatives:

Glycemie <2.7 ou = 22.2 mmol/l

Crise épileptigue

Grossesse (Age a procréer - test de grossesse
obligatoire sauf si la patiente exclut de pouvoir étre
enceinte)

Tumeurs intracraniennes

Suspicion d’anévrysme ou de MAV ou d’anévrysme
de l'aorte

Réanimation traumatique > 10 min. derniers 21 jours
Ponction artérielle non compressible < 7 jours
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