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Les événements thromboemboliques sont très rares chez l ’enfant. 

Malgré une prescription croissante des HBPM ou les AVK en pédiatrie, ces derniers ne disposent pas d’AMM (ni "FDA approval ") : utilisation souvent empirique et supportée par l’expérience locale.
Pas de contre-indication absolue, à l’exception de mentions légales interdisant les spécialités contenant de l ’alcool benzylique aux enfants < 3 ans (flacons de Lovenox à 3 ml et d’Innohep à 2 ml, usage hospitalier), ne les autorisant pas pour autant aux enfants plus âgés. 

Il s ’agit donc d’utilisation hors AMM, ou au mieux de NON-indication en pédiatrie.
Depuis 1995, 5 études cliniques multicentriques HBPM ont débuté. En attendant les résultats, les guidelines adultes modifiés restent la source principale de recommandations pour l ’utilisation des anticoagulants en pédiatrie. Depuis début 2001, des recommandations de doses en pédiatrie ont été introduites dans le dossier RCP sur le schéma commun des AVK. 

A- Les HBPM en pédiatrie.


1) formulations galéniques inadaptées pour la pédiatrie
2) absence d’étude clinique randomisée comparant les HBPM à l ’HNF
3) études de doses peu nombreuses, mais existant pour 4 HBPM :

( enoxaparine, reviparine, nadroparine et tinzaparine. 

Nous avons réalisé l’étude de doses de la fraxiparine, après chirurgie cardiaque. Après des études préliminaires de pharmacocinétique (1) nous avons établi un nomogramme permettant d’estimer en fonction du poids le volume de nadroparine à injecter pour obtenir au pic, une anti Xa entre 0,2 et 0,4 ou entre 0,4 et 0,6 UI/ml, avec une prédictibilité proche de 85% (2). 

Etat d ’équilibre obtenu à partir de la 3ème injection. 

La validation clinique du nomogramme a confirmé que plus de 85% des aXa à l’équilibre étaient dans l’index recherché (0,2-0,4 UI/ml) si la dose administrée correspondait à celle conseillée par le nomogramme avec des doses moyennes significativement plus élevées pour les enfants <10 kg (3). 

Rq : ce point concernant les besoins accrus des nourrissons a été décrit avec les autres HBPM (4).

En pratique, le pédiatre peut traiter par HBPM s’il juge le rapport bénéfice/risque du traitement classique (HNF) potentiellement compromis : risque élevé de saignement, absence d’accès veineux. Les doses recommandées quelle que soit l’HBPM choisie sont de l’ordre de :

· (   50 à 100 UI/kg/dose q12h ou q24h en préventif, 

· ( 120 à 200 UI/kg/dose q12h en curatif, voie SC. 

avec 1 contrôle de l’effet biologique par l’anti Xa (( 0,5-1,0 en curatif, 0,1-0,4 en préventif): 

( 4 à 6h (pic) après la 3ème injection (équilibre) avec adaptation posologique éventuelle 
( puis au minimum une fois par semaine pendant la durée du traitement.
4) rareté des études cliniques prospectives évaluant tolérance et efficacité

1 seule étude prospective, ayant évalué efficacité et tolérance de l’enoxaparine (5). Elle rapporte :

· une efficacité clinique estimée à 94% de résolution des thromboses constituées. 

· un taux de récidive ou de thrombose de novo estimé 
* à 1% (doses curatives) 

* à 3% (doses prophylactiques).

· un taux de mortalité (reliée directement à l’HBPM) 
( autour de 1,1%.
· une fréquence de saignements (en curatif) estimée à :

· saignements majeurs :  5% (gastrointestinaux, intracrânien, hématome /cuisse)

· saignements mineurs : 17%.
5) En résumé, 
La réalisation d’essais cliniques randomisés comparant les HBPM à l’HNF est une condition nécessaire à l’obtention d’AMM mais :

· événements TE rares et inclusion d’enfants difficile (accord parental, Cf arrêt étude clivarine)

· peu d’expériences cliniques publiées dans la littérature.

· absence de mobilisation des laboratoires pharmaceutiques pour le développement clinique des HBPM en pédiatrie malgré une politique incitative de l’AFSSAPS (aide au développement).

Les études de tolérance/efficacité doivent être développées afin de préciser la nature et la fréquence des effets secondaires, qui peuvent être différentes de celles de l’adulte. 

Les études de doses existent actuellement pour 4 spécialités et montrent une prédictibilité excellente de l’effet recherché (anti Xa). La fréquence des accidents hémorragiques majeurs observée avec l’enoxaparine, et sans doute avec les autres HBPM, semble identique à celle observée chez l’adulte ou à celle observée chez des enfants recevant de l’HNF. 

B- Les AVK en pédiatrie

1) L’expérience est limitée chez l’enfant et concerne essentiellement :

· la chirurgie cardiaque (opérations type Fontan, prothèses valvulaires mécaniques…), 

· la néphrologie 

· les pathologies avec complications TE veineuses et art (Kawasaki, hémopathies /cancers..)

Pour des raisons de sécurité, l’utilisation est déconseillée chez l’enfant < 1 mois (4).

Les guidelines concernant la durée du traitement AVK chez les enfants sont le reflet des recommandations adultes dans des situations cliniques comparables. Les recommandations nord-américaines pour la warfarine soulignent d ’ailleurs l’aspect peu documenté des stratégies thérapeutiques disponibles, puisqu’il s’agit pour l’essentiel de grade 2C (4). Les enfants avec prothèses valvulaires cardiaques mécaniques représentent la seule population pédiatrique dont le risque thrombotique a été correctement estimé sous warfarine. Avec un INR cible de 3,0 (2,5 - 3,5), la fréquence des complications TE est de 5,1/ 100 patient années, voisine de l’adulte ( grade 1C+. 
2) Sur le plan réglementaire, il convient de souligner :

( l’absence d’AMM, mais il existe des recommandations de doses (AFSSAPS, Chest 2001)
( une mention légale dans le Vidal pour acénocoumarol et fluindione précisant pour les enfants: 

«l’expérience des anticoagulants oraux, dont l’……….. demeure limitée. 

Une surveillance particulière est donc nécessaire»

! ! ! !

3) AVK disponibles en France et préparations hospitalières. 

Contrairement aux HBPM, les AVK disponibles sont des médicaments très anciens.

En France, le marché est constitué par la fluindione (70%), prescrit exclusivement dans notre pays, et l’acénocoumarol (20%). La warfarine, AVK majoritairement prescrit dans le monde, ne représente que 5% du marché français des AVK. Pour ces 3 molécules, des données posologiques pédiatriques sont disponibles; elles reposent sur l’expérience pratique et des données de la littérature (4,6-8). En revanche, pas de donnée sur l’usage du tioclomarol et la phénindione en pédiatrie, qui pour cela n’est pas recommandé en France (Cf RCP sur le schéma commun des AVK).

La fluindione existe en comprimés de 20 mg sécables, l ’acénocoumarol en comprimés de 4 mg sécables, et de 1 mg malheureusement non sécables, et la warfarine en comprimés de 2 et 5 mg (depuis cette année remplace la forme dosée à 10 mg) sécables. 

Afin de remédier à l ’absence de spécialité mini-dosée, nous préparons à la pharmacie de notre hôpital des gélules dosées à 0,5 et 0,25 mg d ’acénocoumarol et à 2,5 et 1,25 mg de fluindione, correspondant aux fractions 1/8 et 1/16 des comprimés d’origine.
Les comprimés sont écrasés puis,

- < 1 an: dilués en glucose à 5% et administrés per os (pipette) ou sonde gastrique.

- > 1 an, dilués en sirop (grenadine) et administrés per os (pipette, verre), ou sonde gastrique. 

Dans le cas des sondes gastriques, l’administration doit se faire après vidange gastrique. 

En cas de régurgitation/vomissement, on ne réadministre pas avant l’âge de 1 an. Après 1 an, on réadministre uniquement si le délai entre la prise initiale et la régurgitation est < 1 heure.

4) Variations importantes de l’INR chez l’enfant.
( variations dans le régime alimentaire, infections intercurrentes et interactions médicamenteuses. C’est pourquoi il est recommandé que l’intervalle entre 2 INR ne dépasse pas 15 jours (4). 

Chez l’enfant <3 ans, il faut de plus tenir compte d’une plus grande variabilité de l’INR consécutive aux difficultés d’observance (problèmes de régurgitations, acceptabilité, préparation des doses…).

5) Etude de doses au Centre Chirurgical Marie Lannelongue (acénocoumarol et la fluindione) (publications en cours, recommandations AFSSAPS, ISTH Paris 2001, GEHT Nancy 2000/Genève 2001)
- Les enfants < 1a requièrent des doses moyennes significativement plus importantes que ceux >3a. Les mécanismes responsables de ce phénomène, rapportés avec la warfarine, sont notamment la conséquence d’un apport nutritif en vitamine K dans les préparations entérales, d’un métabolisme plus important, d’une clairance potentiellement plus importante, voire d’une absorption diminuée. 

- En dessous de l’âge de 3 ans, la variabilité est très grande d’un enfant à l’autre. 

C’est le cas entre 18 mois et 3 ans dans le groupe acénocoumarol (Déq : 0,04 à 0,25 mg/kg) et en dessous de 12 mois dans le groupe fluindione (Déq : 0,60 à 1,70 mg/kg). 

- Après 3 ans, valeurs plus homogènes se rapprochant progressivement de celles de l’adulte. 

Les doses et schémas d’adaptation posologique pour la warfarine (Chest 2001) et pour l’acénocoumarol / fluindione  sont résumés dans le Tableau I.
6) Traitement AVK en pédiatrie et risque de mésusage. 

Contrairement au milieu hospitalier, il existe en ville un réel risque de mésusage (dose peu précise, mode d’administration inadapté au jeune enfant, gestion des régurgitations, suivi biologique contraignant). 

Une des raisons incitant à la prudence et limitant l’utilisation extensive des AVK en pédiatrie est la quasi-absence de spécialité minidosée, et la grande variabilité de l’INR, d’où une recommandation de contrôles bimensuels, très contraignante et rarement respectée. 

Pourtant, le risque hémorragique chez l’enfant sous warfarine, et probablement avec tous les AVK, est similaire à l’adulte. Ainsi, dans le cas des prothèses mécaniques, le risque de saignement majeur chez l’enfant est selon les études, estimé entre 0 et 7,9/ 100 patient années.

 En Conclusion, 

Malgré l’absence d’AMM en pédiatrie, il existe des études de doses et de rares études cliniques des HBPM et des AVK, préalable indispensable pour de futures études cliniques randomisées. 

Les doses recommandées sont résumées dans le Tableau I. 
  

Nos perspectives d’avenir :

( HBPM : projet de réalisation d’étude randomisée Fraxiparine vs HNF dans les opérations de

     type Fontan  (multicentrique ?), et d’étude de doses avec le pentasaccharide.

( en ce qui concerne les AVK, il est fondamental de mener une réflexion de fond (groupes d’experts) sur les moyens de prévenir au mieux le risque de mésusage (très important en ville) par :

- la limitation du traitement AVK à des indications précises (centres spécialisés, création d’un

  registre national, suivi longitudinal des patients sous AVK ?)

- l’évaluation d’appareils type « point-of-care testing » (ex : Coagucheck) déjà très utilisés en

  pédiatrie outre-Atlantique mais aussi au Danemark pour améliorer le suivi biologique (9,10)

- la préparation hospitalière de formes mini-dosées et/ou de formes simples à administrer aux

  enfants (gélules, sachets…), à délivrer régulièrement aux parents des patients

- le contrôle de l’INR (et adaptation) dans un laboratoire spécialisé (établissement chirurgical

  ou cardiologique infantile le plus proche, clinique des anticoagulants).
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Tableau I : HBPM et AVK en pédiatrie (doses recommandées)

HBPM (en UI/kg/ dose q12h)

(enoxaparine, nadroparine, 

reviparine et tinzaparine)
AVK (mg/kg/j):

(warfarine, acénocoumarol, fluindione)



Préventif
Curatif
Warfarine : 

0,20 (2 doses consécutives) 

si INR de base entre 1,0 et 1,3 

puis adaptation selon le nomogramme 

proposé par Michelson *

( 50 - 100
( 120 – 200


Acénocoumarol et fluindione :



Doses 25 à 50% plus fortes

chez l’enfant < 2 mois, ou < 5 à 10 kg

que chez enfant > 2 mois ou > 5 à 10 kg


Contrôle de l’anti Xa 

au pic d’injection  (4-6h après injection)

après la 3ème injection (état d’équilibre)
Soit Di ( Déqu

(fonction de l’âge)

0,14 vs 1,1 (<12 m),

0,09 vs 0,7 (12m–3a)

 0,05 vs 0,45 

(>3a–18a) 

d’acénocoumarol 

ou de fluindione

 respectivement
 Soit Di fixe ?

(schéma non validé) **

( 0,07 (acénocoumarol)

( 0,5 (fluindione)

2 doses consécutives
si INR de base

entre 1,0 et 1,3

puis adaptation

selon Michelson ?



0,1-0,4  UI/ml
0,5-1,0 UI/ml



Di : dose initiale, Déqu : dose à l’équilibre (INR stable entre 2,0 et 3,0).

* :   Michelson et al. Chest 1995 ; 108 ; 506S- 522S 

     

** : schéma d’adaptation (âge-indépendant) calqué sur la warfarine,  mais non encore validé.
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