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INTRODUCTION ET SUIVI DE L’HYDROXYURÉE (HU) CHEZ L’ENFANT AVEC DRÉPANOCYTOSE 

PRÉAMBULE :  

• Ces recommandations ne remplacent pas une évaluation clinique individuelle et une prise de décisions spécifique.  
• Ce SOP a été rédigé en accord avec les standards en place et la littérature récente.  

INDICATIONS (À DISCUTER AVEC HÉMATOLOGUE PÉDIATRE) 

Tout patient de plus de 6 mois an avec (conditions toutes à remplir):  
• Drépanocytose homozygote HbSS, ou HbS-béta thalassémie (indépendamment de la présence d’alpha-thalassémie) ayant 

une HbF<30%, et  
• Famille désireuse de débuter un traitement par HU, et 
• Fonction rénale normale, fonction hépatique normale, ANC > 2 G/L et plaquettes >150 G/L. 

NOTES :  
1. Il n’est pas éthique de ne pas présenter HU comme une possibilité thérapeutique chez les enfants de tout âge avec 

drépanocytose.  
2. La sévérité du phénotype n’est pas une indication stricte, et certaines autorités et experts recommandent de débuter 

l’HU indépendamment de la sévérité de la maladie chez l’enfant au vu des effets protecteurs notés et des faibles risques 
de toxicité. Pour information chez l’adulte sont des indications : baisse de la qualité de vie, >3 CVO/an, STA sévères ou 
récurrents, anémie symptomatique.  

3. L’usage d’HU dans les drépanocytoses à génotype combiné (HbSC, HbSOArab, etc) sont à discuter avec Dr Renella.  

MODALITÉS GÉNÉRALES 

L’introduction et le suivi de l’administration de HU chez les enfants avec drépanocytose est un processus précis et demande 
l’attention de l’équipe médicale et infirmière :  
1. Afin de permettre au patient/aux familles de prendre une décision autonome de traitement par HU, toute consultation avec 

enfant remplissant les indications doit inclure une discussion de l’option thérapeutique par HU. Spécifiquement, l’enfant et 
les parents doivent être informés du mécanisme d’action de HU, des effets observés dans les études chez enfants avec 
drépanocytose et des possibles toxicités (court et long-terme). 

2. Toute nouvelle introduction d’HU au sein de HOP doit être discutée avec un médecin spécialiste en hémato-oncologie 
pédiatrique, et annoncée à l’infirmière référente drépanocytose (Mme Valérie Rezbach-Leclair).  

3. Le médecin prescripteur initial est responsable du suivi de l’efficacité et des potentielles toxicités.  
4. L’Information précise (aussi à l’enfant), l’éducation thérapeutique (encouragement à l’adhérence thérapeutique) font partie 

intégrale de toute consultation de routine avec un enfant recevant de l’HU.  
5. Une fiche d’information sur le rôle de HU est disponible et doit être donnée aux parents au moment du début de l’HU (cf. 

documents desk HOP).  

CONSULTATION D’INTRODUCTION HU 

La visite d’introduction de HU doit inclure et documenter (Soarian) :  
• Examen clinique détaillé (incl. SNC) avec prise des paramètres biométriques et vitaux (taille, poids, TA, FR, FC, SaturationO2, 

Température). 
• Laboratoire : FSC avec réticulocytes, LDH, frottis sanguin périphérique, dosage HbF (KS Aarau), urée, créatinine, ASAT, ALAT, 

bilirubine totale et directe. Si fille post-ménarche : test de grossesse à discuter.  
• Consentement du patient et des parents de l’introduction d’HU. Une formulation possible : « J’ai ce jour informé l’enfant et 

les parents des effets bénéfiques attendus et toxicités (court et long terme) possibles de la prise d’HU, qui est indiqué chez 
ce patient. Le patient et les parents m’ont confirmé leur intérêt et intention de débuter une administration de HU chez le 
patient. Ils comprennent qu’un suivi rapproché est nécessaire et que cela sera organisé. Ils ont pu poser toutes leurs 
questions. »   
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DEBUTER L’ADMINISTRATION 
Hydroxyurée (Litalir) : 15mg/kg/j PO 1xj 
 
ATTENTION : deux suspensions de concentration différentes (50 mg/ml et 100 mg/ml) sont disponibles ! Prescrire en MG et non 
pas en ML, et vérifier concentration de la suspension avec parents.  

NOTES DE PRESCRIPTION GLOBALE 

• Simplifier au mieux l’administration du médicament avec arrondissement de dose. Alternance de doses possibles (p.ex. 
administration de doses différentes 1 jour sur 2) pour dosages moyens hebdomadaires dans les cibles.  

• Sont disponibles des comprimés de 500mg et des sirops fait sur demande (en général 50 ou 100mg/ml). Le desk de la 
policlinique dispose d’informations quant aux pharmacies produisant le sirop HU sur demande. 

CIBLES CLINIQUES ET HÉMATOLOGIQUES - AJUSTEMENT THÉRAPEUTIQUE DU DOSAGE HU 

• La cible subjective : amélioration du phénotype 
• La cible objective : réduction de la morbidité et mortalité sur la durée de toute la vie 
• Les cibles objectives idéales :  

o ANC (valeur de neutrophiles absolus) entre 0.75-3 G/L, et 
o ARC (valeur de réticulocytes absolus) entre 50-100 G/L  

 
On suivra une stratégie de maximally-tolerated dose (MTD), et on appliquera (en règle générale) l’algorithme suivant (Karkoska 
& McGann, PBC 2021) :  
 

 

SUIVI THÉRAPEUTIQUE ET DES POSSIBLES TOXICITÉS  

Le suivi est mensuel avec examen clinique (cf. visite d’introduction) et laboratoire.  
FSC réticulocytes, LDH, frottis sanguin périphérique, urée, créatinine, ASAT, ALAT, bilirubine totale et directe.  
Dosage HbF (KS Aarau) tous les 3 mois pendant 1 an, puis si dose inchangées 1 fois par an.  
NB : Il est possible d’espacer les intervalles de suivi clinique et de laboratoire aux 3-6 mois chez patients avec amélioration/stabilité 
clinique, sans toxicités, avec bonne compliance et ayant atteint une stabilité des paramètres de laboratoire (Hb, MCV, ANC, ARC 
pendant 3 mois).  
 
Règles générales :  
ATTENTON : À tout moment,  
! ANC < 0.75 G/L  
! Thrombocytes < 80 G/L  
! Hb < 60 g/L  
=> ARRET HU pendant 1 semaine avec contrôle FSC. Une reprise HU peut être faite si ANC > 0.75 G/L avec un dosage réduit de 
5mg/kg/j avec contrôle FSC hebdomadaire jusqu’à stabilité ANC > 0.75 G/L.  

4 of 9 KARKOSKA AND MCGANN

F IGURE 1 Hydroxyurea dose-titration algorithm. Guide for hydroxyurea dose titration andweight adjustment based on complete blood count
(CBC) results. *If the optimal mg/kg dose (MTD) has decreased bymore than 2.5mg/kg due to weight gain since the last visit, adjust the absolute
dose (mg) tomaintain a stableMTD (mg/kg); for example, if a child demonstrated excellent effect with ANC in the target range at a dose of 200mg
when sheweighed 8 kg, her optimal (or maximum tolerated) dose is 25mg/kg. If she gains weight by the next visit to 12 kg and labs do not
demonstrate toxicity, adjust the dose tomaintain 25mg/kg. In this case, wewould “adjust the dose for weight gain” to 300mg tomaintain a
25mg/kg dose. ANC, absolute neutrophil count; ARC, absolute reticulocyte count; g/dl, grams per deciliter; mg/kg, milligrams per kilogram; /L, per
liter

L-glutamine (Endari), available in a powder formulation taken twice

daily, received FDA approval for adults and children (≥5 years of age)

with SCD based on the results of a phase III randomized placebo-

controlled trial, which determined that individuals on L-glutamine had

fewer SCD-related pain crises than those on placebo (median of 3.0

vs. 4.0 over 48 weeks, p = .005) and a longer time to first VOE (84 vs.

54 days, p = .02).35 The study found no differences in changes in lab-

oratory parameters between the cohorts. Given the complexity of the

antioxidative system in RBCs, it is still unclear as to the relative impor-

tance of glutaminewithin thismilieu. In addition, there are currently no

available biomarkers to assess response toglutamine supplementation,

nor studies for optimal dosing. A recent review of L-glutamine in SCD

suggested studying the additive benefits of its supplementation to the

proven effects of hydroxyurea.36 Further investigation of the pharma-

cokinetics, pharmacodynamics, and hematologic effects of L-glutamine

as a disease-modifying therapy for SCD is warranted. Based on current

evidence, we recommend hydroxyurea as the backbone of therapy, but

that the addition of L-glutamine can be considered for those with fre-

quent pain despite appropriate hydroxyurea adherence.

3.3 Crizanlizumab

The humanized monoclonal antibody crizanlizumab (Adakveo) binds

to P-selectin, inhibiting its interaction with P-selectin glycoprotein

ligand 1 and thereby reducing leukocyte, platelet, erythrocyte, and

endothelial adhesion, important pathophysiologic components lead-

ing to acute VOE.37–39 The medication received FDA approval in

November 2019 to reduce the frequency of VOE for adults and

pediatric patients (>16 years of age) with any SCD genotype. The

medication is administered intravenously initially every 2 weeks for

the first month and then monthly thereafter. Approval was based

on the results of the SUSTAIN trial, a phase 2, multicenter, random-

ized, placebo-controlled trial to assess crizanlizumab’s safety and

efficacy in children and adults ages 16–65 years with two to 10 VOE

within the prior 12 months.40 High-dose crizanlizumab (5 mg/kg) was

associated with a significant reduction in the frequency of (median

2.98 crises per year vs. 1.63, p = .01) and an increase in time to first

VOE (4.07 months vs. 1.38 months, p = .001) compared to placebo.

The study also reported no difference in adverse events (AEs); sub-

sequent studies have further demonstrated its safety and efficacy

with no additional AEs aside from headache and pyrexia, as reported

in the original SUSTAIN trial.40,41 However, as of October 2020,

Novartis has received 22 reports of acute pain or other systemic

complications developing within minutes of the infusion of the first

or second dose, possibly consistent with the complement activation-

related pseudoallergy reaction reported with other monoclonal

antibodies,42 which prompted the company to release a postmar-

keting safety statement and to create a website with updated safety

information.43 While there appears to be benefit in the reduction



HÉMATO-ONCOLOGIE PÉDIATRIQUE : GUIDELINES CLINIQUES 

Page 3 de 3 

• En règle générale, effectuer une augmentation de dose de 5mg/kg/j tous les 3 mois (max.) pour obtenir valeurs 
hématologiques cibles (cf. en haut), en l’absence de toxicités. Discuter les augmentations de dose avec un médecin spécialiste 
en hémato-oncologie pédiatrique. 

• Ne jamais dépasser la dose de 40 mg/kg/j sans discussion avec Dr Renella ou Dr Adam.  
• Une maladie intercurrente ou une hospitalisation (CVO, STA, etc.) ne sont pas des raisons strictes d’arrêt d’HU, mais chaque 

situation clinique est évaluée individuellement. 


