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INTRODUCTION 

 

L’ifosfamide ou le (N,3-(bis(2-chloroethyl)-tetradydro-2H-1,3,2 oxazaphosphorin-2-amine 2-

oxide), est un agent alkylant oxazaphosphoré, appartenant à la famille des moutardes azotées. 

Ce dernier a été développé dans le milieu des années 1960 et a été introduit dans la pratique 

clinique dans les années 70. Il possède une analogie structurale avec le cyclophosphamide, 

plus connu sous le nom d’Endoxan®. L’ifosfamide (IFO) agit directement sur l’ADN en formant 

des liaisons covalentes avec les substrats nucléophiles par l'intermédiaire de ses radicaux 

alcoyles. Cette liaison entraîne des modifications profondes chimiques ou enzymatiques de 

l'ADN, ainsi que la formation de ponts alcoyles intrabrins ou interbrins, avec comme 

conséquence, une inhibition de la transcription et de la réplication de l'ADN, aboutissant à la 

destruction cellulaire.  

Cette action cycle dépendante de l’ifosfamide respecte les cellules en G0.(1) 

 

 

Figure 1: Structure chimique de l’ifosfamide (Zhang and al. 2006) 
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I) INDICATIONS, POSOLOGIE, FORMES PHARMACEUTIQUE : 

 

L’IFO est utilisé dans plusieurs indications de cancérologie : sarcomes des tissus mous et 

sarcomes ostéogéniques chez l’enfant et l’adulte, les lymphomes non hodgkiniens, lymphomes 

hodgkiniens, les cancers bronchiques à petites cellules et non à petites cellules, cancer du col 

utérin métastatique, cancer du sein métastatique, cancer de la sphère ORL en rechute ou 

métastatique, cancer de l’ovaire en rechute, leucémie aiguë lymphoblastique et les carcinomes 

testiculaires. 

 

La posologie de l’IFO est fonction de l’indication thérapeutique. Il est généralement utilisé en 

association avec d’autres anticancéreux avec des doses qui varient entre 1,5 et 3 g/m2 par jour 

avec des cycles de 3 à 5 jours, renouvelables toutes les 3 à 4 semaines. Les doses totales par 

cycle recherché sont de 5 à 10g/m2. En perfusion continue de 24 heures, la posologie 

recommandée varie de 5 à 8 g/m2/jour maximum. En administrations répétées sur 5 jours, la 

dose maximale tolérée journalière est de 3,2 g/m2.  

 

Les fortes doses sont administrées en perfusion continue de 24 heures. Quand les doses sont 

réparties sur plusieurs jours, les perfusions sont administrées sur 30 minutes à 8 heures. La 

voie d’administration la plus couramment utilisée est la perfusion intraveineuse, mais la voie 

artérielle peut également être utilisée.  

 

En France, il existe deux formes pharmaceutiques de l’IFO qui sont commercialisées : 
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-  HOLOXAN® 1000 et 2000mg, qui est une poudre à reconstituer dans de l’eau pour 

préparation injectable. 

- IFOSFAMIDE EG® 40mg/ml qui est une solution pour perfusion à reconstituer dans de l’eau 

pour préparation injectable. 

 

Une fois reconstitués, les 2 produits doivent être dilués dans un liquide de perfusion comme 

une solution isotonique de glucose ou de chlorure de sodium. Dans tous les cas, la 

concentration de l’IFO de doit pas dépasser 4%.  

 

A cause de l’urotoxicité, il est recommandé d’associer systématiquement la prise de mesna 

et/ou d’assurer une hydratation suffisante lors de l’administration d’IFO. Afin de faciliter 

l’administration, le mesna peut être administré conjointement à l’IFO dans le même liquide de 

perfusion. 

 

II) PHARMACOCINETIQUE DE L’IFOSFAMIDE : 

 

1- Distribution de l’IFO et de ses métabolites 

La distribution de l’IFO est importante et possède une faible liaison avec les protéines 

plasmatiques (ses métabolites le sont davantage). Son métabolite actif (4-hydroxi-IFO) et lui 

même peuvent passer la barrière hémato encéphalique (BHE) et se retrouver dans le liquide 

céphalo rachidien. Les concentrations de l’IFO dans le liquide céphalorachidien sont presque 

aussi élevées que celles dans le plasma et la majorité de ses métabolites peuvent être mesurés 
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dans le liquide céphalo-rachidien(2,3). L’ IFO et ses métabolites actifs sont fortement liés par 

les érythrocytes, qui peuvent donc servir de transporteur. On pense que l’IPM est la forme 

principale de transport de l’IFO par les érythrocytes, car l'activité antitumorale et la sélectivité 

de l’IPM étaient comparables à celles du 4-hydroxy-IFO(4). Les érythrocytes de patients traités 

par IFO contiennent 77% du contenu total d’IPM dans le sang total(5).  

 

2- Métabolisation de l’IFO :   

2.1 Foie, cytochromes, autoinduction 

L’ifosfamide est activé par métabolisme hépatique grâce au système d’oxydase à fonction 

mixte du réticulum endoplasmique lisse. Cette activation est déclenchée par l’hydroxylation au 

niveau du carbone en position 4 sur le noyau. L’ouverture du noyau provoque la formation de 

l’aldo-ifosfamide, le tautomère de l’hydroxy-4-ifosfamide. L’aldoifosfamide se décompose 

spontanément pour former le moutarde isophosphoramide (IPM), l'agent actif alkylant de l’ADN. 

L’IPM peut être converti en chloroéthylamine (CEA), qui à son tour génère le 3-oxazolidine-2-

one (OXA) en présence de bicarbonate. La N-dechloroethylation de l’ifosfamide entraine une 

inactivation de ce dernier et conduit à la formation de 2 et 3 dichloroéthyle ifosfamide (2-DICE 

et 3- DCEI) et de chloroacétaldéhyde(CAA), métabolite responsable de la neurotoxicité.(6)(7) 

L’hydroxylation et la déchloroéthylation de l’ifosfamide est réalisé par les cytochromes P450, 

principalement par le CYP3A4 et le CYP 2B6(8)(9). Le foie est le principal organe du 

métabolisme de l’IFO, à travers lequel il est activé et éliminé, mais le métabolisme peut se 

produire dans d'autres sites, y compris les globules rouges(10), les reins(11) et la tumeur elle-



 14  

même(12). A noter que le métabolisme rénal par les cytochromes est considéré comme 

associé à la neurotoxicité de l'IFO(11). 

Le métabolisme de l'ifosfamide est un procédé enzymatique auto inductible (par augmentation 

de l’expression des CYP3A4 et CYP2B6), qui entraîne une clairance accrue au fil du temps(13). 

Cette auto-induction est variable selon les patients et après administration répétée de 12 à 24 

heures d'intervalle, diminue la demie vie d’élimination et entraine une augmentation de 

production de métabolites 4-OH(14)(8). Enfin, en fonction de la durée d’administration, cette 

dernière joue également un rôle sur le taux métabolique de l’IFO. En effet, le taux d’IFO est 

52% inférieure avec une longue perfusion (24-72 heures) par rapport à une perfusion courte 

(1-4 heures)(15). La coadministration de certains médicaments peut moduler cette auto-

induction. Par exemple, la carbamazépine augmente significativement la clairance de l’IFO 

dans la population pédiatrique(16) 
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Figure 2: Métabolisme de l'ifosfamide 

 

3- Elimination : inchangée, rein, bile/fécès 

L’IFO est principalement excrétée dans l'urine (70%) sous forme de métabolites et dans une 

moindre mesure, dans les matières fécales(14). Cependant, seulement 10-20% est excrété 

sous forme inchangée dans les urines(17) et seulement 4% est excrété dans la bile après 

administration IFO. 
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Deux métabolites stables, le céto-4-ifosfamide et le carboxy-4-ifosfamide, se retrouvent dans 

l’urine. Toutefois, ils n’ont aucune activité́ cytotoxique. On y trouve également l’acide 

phosphorique N,N’-bis (chloroéthyl-2) diamide et l’acroléine(18), responsable de l’urotoxicité 

de l’ifosfamide (qui peut être limité en utilisant du mesna en préventif(19)). 

 

 

III) ENCEPHALOPATHIE A L’IFOSFAMIDE 

 

L’ifosfamide est pourvoyeur de plusieurs effets indésirables dont les plus connus sont la toxicité 

vésicale, l’hématotoxicité, la néphrotoxicité mais également sa neurotoxicité(20).  

 

1. Clinique : 

En effet, la neurotoxicité de l’ifosfamide se traduit cliniquement par une encéphalopathie avec 

apparition  d’une somnolence, d’une vision floue, de confusion, désorientation et dans les cas 

graves par un coma, épilepsie,…(21) . C’est cette neurotoxicité qui limite les doses en IFO 

(quand des mesures sont prises pour limiter l’urotoxicité). Les symptômes apparaissent 

généralement dans les 48h du début de la cure et disparaissent dans les 48 à 72h après l’arrêt 

de l’ifosfamide.  

 

2. Doses et fréquence: 

L’incidence des encéphalopathies sous ifosfamide varie selon les études entre 10 et 30%.(22) 

L’encéphalopathie sous ifosfamide est un effet indésirable connu de la molécule 
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anticancéreuse et bien décrit dans la littérature. En effet, dès les premiers essais cliniques avec 

l’IFO, des confusions mentales ont été retrouvées chez 7 des 31 patients (22,6%) traités(23). 

Très rapidement, les études ont montrés que l’administration par voie orale majorait la 

survenue d’effets neurologiques même à des doses inférieures à 2g/j. Un effet dose a été 

retrouvé dans l’article de Manegold(24), où quatre schémas de traitement fractionné associant 

l’IFO et mesna en administration orale à des doses totales/cycle de 3 ;6 ;7,5 et 10g/m2 

(équivalent à des doses journalières de 750mg, 1000mg ou 1250mg) ont été donnés. Une 

neurotoxicité de grade 1 ou 2 a été retrouvée dans respectivement 13%, 42%, 35% et 57% des 

patients traités. Du fait de cette majoration nette des cas d’encéphalopathies, la voie intra 

veineuse a été préférée.  

 

3. Hypothèses physio pathologiques : 

L’étiologie exacte de l’encéphalopathie sous ifosfamide n’est pas entièrement connue, mais la 

participation des métabolites inactifs de l’ifosfamide est fortement suspectée(25) dont le plus 

connu est le chloroacetaldehyde (CAA). En 1986, Goren and al. commence à suspecter le rôle 

du CAA dans la survenue de ces encéphalopathies(26). Ils sont partis du principe que le 

cyclophosphamide est peu pourvoyeur de neurotoxicité (cet effet existe mais reste rare). Donc 

une différence dans le métabolisme de ces deux molécules fournit un indice sur le métabolite 

neurotoxique responsable. Le cyclophosphamide est métabolisé en acroleine et en IPM 

principalement. Alors que l’IFO peut être déchloroéthylé en CAA entre 25 et 50 % en proportion. 

De plus, l’IFO est administré à des doses bien plus élevées que celles du cyclophosphamide 

donc cela laisse penser que l’IFO peut libérer des quantités de métabolites décholoroéthylés 

bien supérieur au cyclophosphamide.  
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3.1 Le chloroacetaldehyde (CAA). 

Environ 45% de l’ifosfamide est métabolisé en CAA par le 3A4 et le 2B6 et il semblerait être 

impliqué dans l’apparition des encéphalopathies(27) en passant la barrière hémato 

encéphalique. Plusieurs hypothèses ont été avancées sur le rôle du CAA dans la survenue de 

cet effet neurologique. La première est une déplétion intracellulaire en glutathion, entrainant un 

défaut de détoxification au niveau cérébral(28)(29,30). La seconde hypothèse est une inhibition 

de l’oxydation des acides gras à chaine longue en interférant avec la stimulation du système 

carnitine mitochondrial qui permet l'activation et/ou le transfert des acides gras à travers les 

membranes mitochondriales(31). A noter que le bleu de méthylène, utilisé comme antidote de 

l’encéphalopathie sous ifosfamide, permet d’activer l’oxydation des acides gras à chaines 

longues. En outre, le CAA est oxydé en acide 2-chloroacétique, et conjugué à la cystéine, 

donne le S-carboxyméthylcystéine (SCMC), qui est dégradé en acide thioglycolique (TDGA), 

qui inhibe l'oxydation des acides gras carnitine-dépendant dans les mitochondries de 

rat(32,33). Quand le glutathion et la cystéine sont épuisés, l'acide 2-chloroacétique entraîne 

une altération mitochondriale par l'interruption du cycle de Krebs, au niveau de la formation de 

chlorocytrate(34). De plus, la structure étroite du SCMC avec l'acide glutamique, un 

neurotransmetteur excitateur, pourrait avoir des effets sur les neurones glutamatergiques.(35) 

A noter que le CAA possède une similarité structurale avec les métabolites de l’éthanol 

(acétaldehyde) et l’hydrate de chloral (trichloroacétaldéhyde) connus pour être neurotoxique.  

Une étude(36) en 1996 a montré qu’après une administration intraveineuse continue d’IFO, les 

taux plasmatiques de 2-DCEI et 3-DCEI (normalement equimolaires au CAA) étaient beaucoup 

plus élevés chez un patient ayant présenté une neurotoxicité (>40μg/ml) comparativement à 

ceux qui n’en n’avaient pas présentée (<14μg/ml). Cela reflète donc une accumulation de CAA. 
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3.2 La 2-chloroéthylamine (CEA) 

Pour finir, un autre métabolite pourrait avoir un rôle dans la neurotoxicité de l’ifosfamide. Deux 

publications(6,37) évoquent une contribution de la 2-chloroethylamine (CEA) dans la 

neurotoxicité induite par l’Ifosfamide. La CEA se formerait par métabolisation de l’ifosfamide 

(oxydation du cycle central). La CEA subirait ensuite une oxydation au niveau des crêtes 

mitochondriales via la monoamine oxydase conduisant à la formation de CAA (voir schéma ci-

dessous). La CEA peut également se conjuguer à une cystéine conduisant à la production de 

thialysine qui est ensuite métabolisée pour former un dérivé de la kétamine. Le CAA et le dérivé 

de la kétamine inhiberaient le transfert des électrons par la flavoprotéine au niveau de la chaine 

mitochondriale et/ou agirait directement au niveau du système nerveux central. Par ailleurs, la 

présence anormale d’acide glutarique dans les urines des patients ayant développé une 

encéphalopathie sous ifosfamide a été identifiée(38). Une relation entre une acidurie glutarique 

et la CEA a été mise en évidence chez le rat.  
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Figure 3: Physiopathologie de l'encéphalopathie sous ifosfamide 

(Ajithkumar and al.2007) 

4. Facteurs favorisants 

Des facteurs de risques ont été mis en avant par une étude dès 1992(39). Ainsi, l’insuffisance 

rénale ou hépatique, l’hypoalbuminémie, l’âge, les métastases cérébrales, irradiation 

antérieure du système nerveux centrale, cotraitement par cisplatine ont été retrouvés.  
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4.1 Insuffisance rénale 

Il semblerait que l'insuffisance rénale peut augmenter le risque de neurotoxicité en raison d'une 

désactivation plus importante de l’IFO du fait d'une diminution de l'excrétion rénale. 

L'insuffisance rénale peut réduire la clairance des métabolites de l’IFO, conduisant à leur 

accumulation dans le corps. La réduction de dose chez les patients souffrant d'insuffisance 

rénale a donc été proposée(40). 

 

4.2 Interactions 

Récemment, il a été introduit dans le référentiel des interactions médicamenteuses de 

l’ANSM(41), une interaction médicamenteuse à prendre en compte avec l’aprepitant, avec un 

risque d’augmentation de la neurotoxicité de l’ifosfamide. Il s’agirait d’une interaction 

pharmacocinétique par l’intermédiare du cytochrome 3A4 dont ces deux médicaments sont des 

substrats. L’aprépitant interférerait avec le métabolisme de l’IFO en jouant le rôle d’inhibiteur 

du CYP3A4 mais il pourrait également l’induire de façon dose dépendante. Sur le plan clinique, 

son rôle est controversé car une étude(42) montre que l’ajout d’aprépitant augmente le risque 

de neurotoxicité alors qu’une autre montre l’inverse(43).   

 

4.3 Chiralité 

La chiralité de l’IFO est aussi un facteur influençant la neurotoxicité. En effet, une étude montre 

que le racémique R-IFO est moins neurotoxique que le racémique S-IFO et garde une efficacité 

anti tumorale(44). 
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5 Traitement 

Les encéphalopathies sous ifosfamide peuvent être traitées par bleu de méthylène qui agit en 

inhibant l’activité des amines oxydases empêchant donc la formation de CAA à partir du CEA 

et en stimulant l’oxydation des acides gras à longues chaines(33). Il peut également être utilisé 

en préventif avant administration d’ifosfamide pour diminuer le risque de neurotoxicité(45).  

 

 

 

IV) CONTEXTE : 

 

Lors du comité technique de pharmacovigilance du 15 avril 2014, le centre régional de 

pharmacovigilance (CRPV) de Clermont-Ferrand a rapporté 6 cas (dont 4 survenus en service 

d’oncopédiatrie) de troubles neurologiques à type d’encéphalopathie sous IFOSFAMIDE EG® 

sur une période de 7 mois sur leur CHU. Cinq autres cas similaires avec le même médicament 

avaient été enregistrés dans la base nationale de pharmacovigilance (BNPV) par les CRPV de 

Lyon et Montpellier.   

En parallèle, une augmentation du nombre de cas d’encéphalopathie sous IFO a été notée par 

les services d’oncologie thoracique adulte et d’Oncopédiatrie, depuis le changement de marché 

pour l’IFOSFAMIDE EG® (le 1 janvier 2013), avec une augmentation des notifications au 

CRPV de Grenoble. 

Une première analyse de la BNPV a été réalisée par le CRPV de Clermont Ferrand portant sur 

les cas évoquant une encéphalopathie sous ifosfamide. Cette analyse a retrouvé une 

fréquence de notification plus élevée avec la spécialité IFOSFAMIDE EG® par rapport à 
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l’HOLOXAN®. Ces effets étaient plus fréquents chez l’enfant et survenaient plus rapidement 

avec la spécialité EG®.  

 

C’est dans ce contexte, que l’ANSM a décidé de faire une étude rétrospective pour évaluer la 

différence de fréquence de survenue entre chaque spécialité dans chaque CHU, mais 

uniquement dans la population pédiatrique  Au même moment, nous avons décidé de réaliser 

une étude rétrospective identique au niveau du CHU de Grenoble, mais chez les adultes et 

chez les enfants.  
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MATERIEL ET METHODE 

Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective des prescriptions d’ifosfamide sur 4 ans 

et demi. La cohorte était constituée avec un bras de patient ayant été exposé à l’Holoxan® et 

un autre bras de patient exposé à la spécialité Ifosfamide EG®.  

Nous avons choisi d’inclure les patients traités par ifosfamide durant la période entre le 1er 

janvier 2011 et le 30 juin 2015, en utilisant la base Infocentre de Cristalnet® comme source 

d’extraction de données informatiques, pour récupérer le nom des patients adultes ayant eu 

une prescription d’Holoxan® ou d’Ifosfamide EG®. Notre base d’extraction de données 

informatiques ne contenait que des données à partir du 01/01/2011 donc il a été décidé de 

commencer à partir de cette date pour commencer l’inclusion des patients. Concernant les 

services non informatisés (principalement la pédiatrie), nous avons extrait les données de 

prescription manuellement à partir de l’ordonnancier papier de la PUI depuis janvier 2011. 

Après avoir extrait une liste exhaustive des patients ayant été exposés à l’ifosfamide, nous 

avons extrait tous les numéros de lots reçus par les patients à partir des dossiers de traçabilité 

de lots papier, afin de connaitre de façon certaine si le patient a reçu la spécialité Holoxan® ou 

IFOSFAMIDE EG®.  

 

Tous les dossiers des patients ont été analysés afin de recenser le nombre de cas 

d’encéphalopathies dans chaque bras. Les patients ayant été traités successivement par 

HOLOXAN® puis IFOSFAMIDE EG® ont été exclus de l’étude.  

Le but a été d’évaluer l’incidence des EI sous Holoxan® et l’incidence sous la spécialité 

Ifosfamide EG® et d’identifier les différences entre les patients ayant présenté une 
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encéphalopathie et ceux qui n’en ont pas eue. Nous avons évalué si cette incidence est la 

même entre la population adulte et chez les enfants.   

 

 

Nous avons également relevé dans les dossiers des patients plusieurs informations (voir ci-

dessous) afin de mettre en avant un ou plusieurs éventuels facteurs de risques 

d’encéphalopathies, en s’appuyant sur les données de la littérature : 

 L’indication de l’ifosfamide 

 L’âge du patient : selon certaines études, le risque d’EI est accru dans la population 

pédiatrique 

 Localisation de la tumeur et de métastases éventuelles : la localisation cérébrale augmente 

le risque d’EI(46)  

 Antécédents neurologiques 

 Consommation chronique d’alcool 

 Irradiation cérébrale 

 Hypoalbuminémie(46) 

 Posologie et dose cumulée en ifosfamide 

 Utilisation concomitante d’aprepitant(47), d’inducteur enzymatique (phénobarbital, 

vemurafenib…) 

 Prise chronique de médicaments ayant une toxicité mitochondriale car ils peuvent entrainer 

des encéphalopathies (metformine, antirétroviraux, phénytoine, acide valproïque, 

paracétamol, aspirine, statines, fluoroquinolones,…)(48) 
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 Pré exposition au cisplatine(22) 

 Anticancéreux neurotoxiques associés(49) 

 Dépresseurs du système nerveux central (neuroleptiques, antidépresseur, opioïdes, 

atropiniques, benzodiazepine, corticoïdes) 

 Recherche d’une insuffisance rénale, troubles hépatiques, anémie, hyponatrémie, 

hypocalcémie, d’une hypoxie 

Nous avons également relevé les numéros de lots que les patients ont reçus pour mettre en 

avant si certains lots entrainaient plus d’EI que d’autres. 

 

La sévérité des EI a été gradée en s’appuyant sur les critères de la National Cancer Institute’s 

Toxicity critéria for neurological side effects(50) : 

Grade 0 : pas d’encéphalopathie 

Grade 1 : Somnolence / Agitation légère 

Grade 2 : Somnolence / Agitation modérée 

Grade 3 : Somnolence / Agitation sévère, confusion, désorientation, hallucinations 

Grade 4 : coma, convulsion, « psychose toxique ». 
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RESULTATS 

Au total, 99 patients ont été traités par ifosfamide durant la période entre le 1/01/2011 et le 

30/06/2015 sur le CHU de Grenoble. Pour le bras Holoxan®, il y a eu 57 patients traités (dont 

18 enfants) et pour le bras Ifosfamide EG®, 42 patients (dont 13 enfants). L’âge moyen des 

patients est de 36 ans (33 ans pour le bras HOLOXAN® et 39 ans pour IFOSFAMIDE EG®).  

 

Colonne1 HOLOXAN IFOSFAMIDE EG 

Total Nombre de patients 57 42 

Nombre d'hommes 38 31 

Nombre de femmes 19 11 

Nombre d'enfants 18 13 

Total Nombre d'encéphalopathies 1 13 

Age moyen (ans) 32,9 39,3 

Dose journalière moyenne (g/m²) 2,24 2,66 

Dose cumulée moyenne (g/m²) 26,5 22,6 

 

Tableau 1: Caractéristiques des patients 
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I) REPARTITION DES INDICATIONS : 

 

Indication IFOSFAMIDE EG HOLOXAN 

Sarcome 23 28 

Leucémie/lymphome 11 20 

Cancer germinal 5 7 

Autres 3 2 

 

Tableau 2: Répartition des indications 

 Chez les enfants :  

Indication IFOSFAMIDE EG HOLOXAN 

Sarcome 7 12 

Leucémie/lymphome 3 4 

Cancer germinale 1 1 

Autres 2 1 

 

Tableau 3: Répartition des indications chez les enfants 
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 Chez les adultes : 

Indication IFO EG HOLOXAN 

Sarcome 16 16 

Leucémie/lymphome 8 16 

Cancer germinale 4 6 

Autres 1 1 

 

Tableau 4: Répartition des indications chez les adultes 

Nous avons recensé 1 patient ayant développé une EI dans le groupe HOLOXAN® contre 13 

patients pour le groupe IFOSFAMIDE EG®. 

Encéphalopathie sous Ifosfamide EG 

Nombre de patients 13 

Nombre d'hommes 7 

Nombre de femmes 6 

Nombre d'enfants 5 

Age moyen (ans) 42 

Dose journalière moyenne (g/m²) 2,72 

Dose cumulée moyenne (g/m²) 22,8 

Délai apparition moyen en nombre de cure  2,1 

Tableau 5: Caractéristiques des patients ayant présenté une 

encéphalopathie sous IFOSFAMIDE EG 



 30  

II) TABLEAUX DE CONTINGENCE : 

Colonne1 Encéphalopathie 
Pas 

d'encéphalopathie 
Total 

IfosfamideEG® 13 29 42 

Holoxan® 1 56 57 

Total 14 85 99 

 

Tableau 6: Tableau de contingence 

Nous avons donc : 

- Fréquence de survenue dans le groupe Holoxan® : 1 cas pour 57 patients soit 1,7% IC950,3-

9,1  

- Fréquence de survenue dans le groupe Ifosfamide EG® : 13 cas pour 42 patients soit 31% 

IC9519,1-46  

- Risque relatif = 17,6 IC954,5-69,6 
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 Chez les enfants : 

Colonne1 Encéphalopathie 
Pas 

d'encéphalopathie 
Total 

IfosfamideEG® 5 8 13 

Holoxan® 0 18 18 

Total 5 26 31 

 

Tableau 7: Tableau de contingence chez les enfants 

- Aucun cas dans le groupe Holoxan® 

- Fréquence de survenue dans le groupe Ifosfamide EG® : 38% IC9511,6-64,4 soit 5 cas 

pour 13 patients 

- Risque relatif impossible à calculer statistiquement (car il y a une valeur à 0) 

Chez les adultes : 

Colonne1 Encéphalopathie 
Pas 

d'encéphalopathie 
Total 

IfosfamideEG® 8 21 29 

Holoxan® 1 38 39 

Total 9 59 68 

 

Tableau 8: Tableau de contingence chez les adultes 
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- Fréquence de survenue dans le groupe Holoxan® : 2,6% IC95 -2,4-7,6 soit 1 cas pour 39 

patients 

- Fréquence de survenue dans le groupe Ifosfamide EG® : 27,6% IC9511.3-43.9 soit 8 cas 

pour 29 patients 

- Risque relatif = 10,8 IC95 2,3-51,1 

 

III) SEVERITE DES EI 

La sévérité des EI est majoritairement de grade 2 et de grade 3. 

Grade 
Nombre EI 

EG 

Nombre EI 

HOLOXAN 

1 0 0 

2 5 0 

3 8 1 

4 0 0 

 

Tableau 9 : Répartition de la sévérité des encéphalopathies 

Parmi les 13 patients ayant développé une EI, il y a eu au total 23 épisodes d’encéphalopathies 

car certains patients ont développé des EI sur plusieurs cures. Le seul patient ayant eu un 

trouble neurologique sous HOLOXAN® a développé l’EI à la première cure (puis absence de 
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récidive durant les prochaines cures du fait du fractionnement des doses sur 5 jours au lieu de 

3 avec perfusion sur 24h). 

Nombre d’EI par numéro de cure :  

Numéro de 

cure 

Nombre d'EI 
sous 
IFOSFAMIDE 
EG®  

1 6 

2 8 

3 4 

4 0 

5 2 

6 2 

7 2 

 

Tableau 10: Répartition du nombre d'encéphalopathies par cure 

On remarque que parmi les 14 patients ayant développé une EI (HOLOXAN® et IFOSFAMIDE 

EG®), 13 avaient un sarcome (1 avait un cancer germinal) donc on ne recense aucun cas d’EI 

dans les indications de leucémies et de lymphomes.   
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IV) ENCEPHALOPATHIE ET DATE DE PEREMPTION/NUMERO DE LOT : 

Tableau 11: Date de péremption et encéphalopathie 

Les encéphalopathies sous IFOSFAMIDE EG® se sont produites 2 à 8 mois avant la date de 

péremption du flacon, soit 4,5 mois en moyenne. En partant du principe que les durées de 

péremptions peuvent être situées entre 18 et 24 mois, nous pouvons donc estimer que les 

encéphalopathies sont apparues avec des produits possédants une durée de conservation 

après fabrication entre 10 et 22 mois. 
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Tableau 12: Numéro de lot et encéphalopathie 

 

D’après le graphique, on remarque que 9 lots sur 12 ont engendré au moins une 

encéphalopathie chez un patient. Par ailleurs, les 3 lots n’ayant pas engendré de troubles 

neurologiques (3I206L3, 4I227K4, 4M242D5), étaient des lots disponibles à la fin de notre 

période de recueil, donc peu de patients ont été traité avec ces derniers (1 ou 2 patients), ce 

qui n’est pas représentatif.  
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V) FACTEURS DE RISQUES : 

Parmi les valeurs biologiques étudiées, nous retrouvons : 

- 3 patients avec des transaminases élevées 

- 1 patient avec une insuffisance rénale 

- 6 patients avec une hypoalbuminémie 

- 4 patients avec une hyponatrémie 

- 3 patients avec une hypocalcémie 

- 13 patients avec une anémie 
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DISCUSSION 

Parmi les 99 patients de notre cohorte rétrospective, 14 ont présenté une neurotoxicité à 

l’ifosfamide dont 13 sous IFOSFAMIDE EG® et un seul sous HOLOXAN®. Au total, les patients 

traités par le IFOSFAMIDE EG® ont environ 18 fois plus de risque de développer une 

encéphalopathie par rapport aux patients traités par HOLOXAN® avec une fréquence de 31% 

dans le groupe IFOSFAMIDE EG® et une fréquence de 1,7% dans le groupe HOLOXAN®. Ce 

résultat confirme clairement le risque plus élevé de développer une encéphalopathie sous 

IFOSFAMIDE Eg® par rapport à l’HOLOXAN®.  

 

Concernant les adultes, nous trouvons que les patients traités par IFOSFAMIDE Eg® ont 

environ 11 fois plus de risque d’avoir une encéphalopathie en comparaison à ceux traités par 

le HOLOXAN®. Nous avons trouvé dans la population adulte une fréquence de 27,6% dans le 

groupe IFOSFAMIDE EG® et une fréquence de 2,6% dans le groupe HOLOXAN®.  

Il serait sans doute intéressant de compléter l’étude nationale multicentrique par une évaluation 

spécifique des adultes. 

 

Concernant les enfants, il n'y a pas eu de cas de neurotoxicité sous HOLOXAN® dans notre 

cohorte, nous ne pouvons donc pas calculer de risque relatif pour cette population. Cependant, 

nous trouvons une fréquence de survenue de 38% dans le groupe IFOSFAMIDE EG®, ce qui 

laisse penser que les enfants ont plus de risque de développer une encéphalopathie sous 

IFOSFAMIDE EG®. L’étude nationale montre que 5,9 fois plus d’enfants ont eu un épisode 

d’encéphalopathie avec EG. 
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Concernant un éventuel effet lié à l’âge, on observe que le taux de survenue est plus 

important chez les enfants (38%) que chez les adultes (27,6%). Cette différence peut 

s’expliquer d’un point de vu physiopathologique car les enfants possèdent une barrière hémato 

encéphalique plus perméable par rapport aux adultes, une sensibilité plus importante à 

l’inhibition de la respiration mitochondriale et au blocage des voies de la glycolyse et un volume 

de distribution total inférieur à celui de l’adulte, ce qui les rend plus sensible aux composés 

neurotoxiques(51).  

 

Concernant le délai de survenue, nous remarquons que parmi les 23 épisodes d’EI, 18 ont 

eu lieu durant les trois premières cures donc relativement précocement. Cependant, nos 

résultats montrent qu’une neurotoxicité demeure possible après plusieurs cures sans trouble 

neurologique. 

 

Concernant les indications de traitements par ifosfamide, nous remarquons qu’aucun cas 

de neurotoxicité n’a été recensé dans la population traitée pour un lymphome ou une leucémie. 

Cela peut s’expliquer par l’utilisation de posologie plus faible dans ce type d’indication, ce qui 

corrobore l’idée que cette neurotoxicité est dose dépendante.  

 

Concernant les facteurs de risque, nous ne pouvons pas dans notre étude, évaluer leur  

poids respectif du fait du faible nombre de cas observés avec HOLOXAN®. Mais nous 

remarquons que tous les patients ayant subi une EI avaient une anémie et la moitié avait une 

hypoalbuminémie, ce qui confirme les données de la littérature sur les facteurs de risque d’EI. 

Pour ce qui est des interactions médicamenteuses ou des médicaments possiblement 
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neurotoxiques associés, on ne retrouve pas de différence entre les patients ayant eu une EI et 

ceux qui n’en n’ont pas eu. En effet, pour le groupe IFOSFAMIDE EG®, il y avait environ 3,3 

médicaments/patient pour ceux qui n’ont pas eu d’EI et 4 médicaments/patients pour ceux qui 

ont présenté des troubles neurologiques. 

Cependant, nous pouvons raisonnablement avancer que le médicament en lui-même est le 

principal facteur de risque de développer une encéphalopathie.  

 

Les limites de l’étude, sont le faible effectif de notre cohorte (n=99), qui ne nous permet pas de 

faire des comparaisons reposant sur des tests statistiques, notamment sur le risque relatif d’EI 

chez les enfants et sur les différents facteurs de risque.   

 

Comment expliquer une telle différence ? 

Lors du comité technique de pharmacovigilance du 16 février 2016 étudiant le signal de 

pharmacovigilance d’encéphalopathies sous Ifosfamide EG® au niveau pédiatrique, le groupe 

d’étude a mis en avant une augmentation des cas d'encéphalopathie pour les lots d'une 

péremption supérieure à 7 mois. Dans notre étude, nous n’avons pas pu récupérer les dates 

de fabrications des différents numéros de lots ayant engendré une encéphalopathie dans notre 

cohorte de patients. Cependant, nous avons pu, à partir des dates de péremption des lots 

incriminés, estimer les dates de fabrications et nous avons trouvé que les cas 

d’encéphalopathies sont apparus avec des flacons ayant une péremption comprise entre 10 et 

22 mois. Nous confirmons donc les données de l’étude nationale car les lots incriminés 

possédaient une péremption supérieure à 7 mois. D’après nos résultats, tous les lots ont 

entrainé au moins une encéphalopathie chez les patients traités par Ifosfamide Eg® (sauf 3 
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mais ces lots étaient disponibles seulement à la fin de notre période de recueil donc très peu 

de patients ont été exposés). Il n’y a donc pas d’argument pour penser que certains lots 

entrainent plus d’encéphalopathie que d’autres.  

Concernant la spécialité Ifosfamide EG®, il existe des spécifications relatives à la teneur en 

impuretés, dont la principale est la 2-chloroéthylamine. Cette dernière est contrôlée en routine 

à libération et à péremption. La limite maximale est de 1% (soit 10 mg par gramme d’IFO). La 

pharmacopée européenne donne comme taux maximal de 0,25%. Le laboratoire EG et le 

laboratoire Baxter, du fait d’un changement de technique de dosage (argument des 

laboratoires) annoncent un taux d’impuretés de CEA de 1% et 0,5% respectivement. Comme 

nous l’avons vu précédemment à la rubrique pharmacocinétique, le CEA est aussi un 

métabolite neurotoxique (2) résultant de la N-déchloréthylation du métabolite actif (le CEA peut 

aussi être dégradé en CAA par les amines oxydases). Une des différences majeure entre 

l’HOLOXAN® et IFOSFAMIDE EG® Eg® est que le premier est une poudre à reconstituer, 

avec une durée maximale d’utilisation de quatre jours après reconstitution, alors que le second 

est sous forme liquide prête à l’emploi avec une durée de péremption de 24 mois, passée 

récemment à 18 mois (juillet 2014). L’ifosfamide en milieu liquide, a une capacité de 

dégradation en des métabolites, qui augmentent au cours du temps(52) (comme le CEA). De 

plus, l’IFO possède une sensibilité à la variation de température, notamment au dessus de 8°C. 

Dans les spécifications de différents lots demandés en janvier 2015 par l’Agence Nationale de 

Santé et du Médicament au laboratoire EG®, il en ressort une grande variabilité des taux 

d’impuretés selon les lots et en fonction du temps et de la température. Toutes les impuretés 

présentes dans la poudre et les solutions liquides d’ifosfamide ne sont pas mesurées 

exactement et peuvent aller (à la délivrance du produit) jusqu’à un maximum de 2% dans forme 
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en solution (versus 1% dans la forme en poudre). Ce taux pourrait même atteindre 2,5% (soit 

25mg par gramme d’IFO) à péremption (source ANSM).  

 

Pendant longtemps, la responsabilité du CAA a été mise en avant pour expliquer les EI. Peu 

de données existent concernant le CEA, mais on sait que c’est un métabolite neurotoxique et 

néphrotoxique(6). En effet, dans une étude publiée en 2015, Highley a combiné des 

explorations cliniques (gradation clinique de l’encéphalopathie selon les critères de l’institut 

national du cancer, tracé d’EEG, tests psychométriques) et pharmacocinétique (évolution des 

concentrations d’IFO et de ses métabolites dont le CEA) chez des patients traités par IFO 

pendant 14 jours. Il a montré une augmentation de la Cmax de CEA entre le premier et le 14 

ème jour qui était associé à une diminution des ondes alpha à l’EEG et une augmentation de la 

neurotoxicité clinique. 

La CEA est donc certainement impliquée dans la neurotoxicité de l’ifosfamide soit par un effet 

propre, soit parce que qu’elle est métabolisée en CAA soit par formation d’un dérivé de la 

kétamine agissant directement et/ou indirectement sur le système nerveux central. Notre 

hypothèse est donc que l’administration intraveineuse de métabolites neurotoxiques 

supplémentaire pour l’IFOSFAMIDE Eg® par rapport à l’HOLOXAN® entrainerait une 

augmentation du passage de ces métabolites au niveau du système nerveux central, donc 

engendrerait un risque plus important d’encéphalopathie.  

 

Pour information, suite à l’identification du sur-risque, 8 CHU/15 ont changé leur marché de EG 

vers Holoxan ® début 2016 et l’ANSM a décidé une mesure conservatoire immédiate à partir 
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de février 2016 à l’encontre du laboratoire EG réduisant la durée de conservation à 7 mois 

seulement. Le problème est donc en voie de résolution.  
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THESE SOUTENUE PAR : VIARD GAUDIN Gwendal 
 

 

TITRE : LA SPECIALITE IFOSFAMIDE EG® ENGENDRE-T-ELLE PLUS 

D’ENCEPHALOPATHIE QUE LA SPECIALITE HOLOXAN®? ETUDE AU CHU DE 

GRENOBLE 

 

 

CONCLUSION :  

 

Notre étude au niveau local a permis de confirmer le risque plus important de développer une 

encéphalopathie avec la spécialité IFOSFAMIDE EG® par rapport à la spécialité HOLOXAN®. 

L’augmentation de la formation du produit de dégradation 2-chloroéthylamine est très 

certainement l’agent causal de ce problème de neurotoxicité, avec un risque significativement 

augmenté 7 mois après la date de fabrication. Des études complémentaires apparaissent 

nécessaires pour qualifier ce produit de dégradation de la substance active de l’ifosfamide, 

définir un seuil de toxicité et une limite maximale (actuellement NMT 1,0%) dans le produit fini 

et après dilution. 

Concernant les médicaments prêts à l’emploi, dans quelles mesures d’autres médicaments de 

ce type n’auront pas le même problème ? In fine, est-ce une bonne stratégie de mettre ce type 

de médicaments en milieu aqueux ? Les agences de surveillance devraient certainement être 

plus regardantes sur ce sujet. 
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Annexe 1 : Caractéristiques des différentes présentations d’ifosfamide  
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Gwendal VIARD GAUDIN 

 

LA SPECIALITE IFOSFAMIDE EG® ENGENDRE-T-ELLE PLUS D’ENCEPHALOPATHIE 

QUE LA SPECIALITE HOLOXAN®? ETUDE AU CHU DE GRENOBLE 

 

RESUME : L’ifosfamide est un anticancéreux agissant comme alkylant de l’ADN afin d’inhiber 

sa réplication et entrainer une destruction cellulaire. Ce cytotoxique est utilisé dans plusieurs 

types de cancers et possède une neurotoxicité se traduisant cliniquement par une 

encéphalopathie. Actuellement, il existe deux spécialités d’ifosfamide sur le marché français, 

l’Holoxan® (Baxter) et l’Ifosfamide EG® (EG). Au CHU de Grenoble, les cliniciens ont  signalé 

au centre de pharmacovigilance plus de cas d’encéphalopathie avec la spécialité EG depuis 

le changement de marché début 2013 en disant qu’ils avaient le sentiment qu’ils observaient 

plus de cas et qu’ils avaient peur d’en prescrire. L’objectif de notre travail a donc été d’essayer 

de mesurer la fréquence d’encéphalopathie avec les 2 spécialités  

 

Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective comparant le nombre 

d’encéphalopathie chez les patients traités par Holoxan® et ceux traités par Ifosfamide EG®. 

Notre avons recensé 57 patients traités par Holoxan® et 42 par la spécialité EG®. Dans le bras 

Holoxan, 1 seul patient a développé une encéphalopathie contre 13 dans le groupe EG®. Nous 

avons obtenu un risque relatif de 17,6 dans la population totale avec une fréquence de 

survenue de 31% (contre 1,7% dans le groupe Holoxan®). 

 

Cette étude confirme le risque plus important de développer une encéphalopathie avec la 

spécialité Ifosfamide Eg®. Ce sur risque vient du fait d’une formulation galénique différente de 

la spécialité EG® (solution prêt à l’emploi) par rapport à l’Holoxan® (poudre à reconstituer), 

engendrant la formation de produit de dégradation neurotoxique après 7 mois de conservation. 

Cette étude soulève donc la question de la conservation dans le temps et de l’innocuité des 

solutions prêtes à l’emploi. 

 

 

LES MOTS CLES : ifosfamide, encéphalopathie, médicaments prêt à l’emploi, produit de 

dégradation 

FILIERE : Pharmacie hospitalière pratique et recherche 
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