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Glossaire 

 

ADN : Acide désoxyribonucléique 

ALAT : Alanine amino-transférase 

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament 

ASAT : Aspartate amino-transférase 

CAA : Chloracétaldéhyde 

CEA : Chlorethylamine  

CLB : Centre Léon Bérard  

CMV : Cytomégalovirus 

CNHIM : Centre National Hospitalier d'Information sur le Médicament 

CRPV : Centre régional de pharmacovigilance 

CYP : Cytochrome P 

DFG: Débit de filtration glomérulaire 

ECOG: Eastern cooperative oncology group 

EEG : Electroencéphalogramme 

EII : Encéphalopathie induite par l’ifosfamide 

GGT : Gammaglutamyl-transférases 

IHOP : Institut d’Hématologie et d’Oncologie Pédiatrique de Lyon 

IRM : Imagerie par résonnance magnétique 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

PAL : Phosphatase alcaline 

ppi : Pour préparation injectable 

PS : Performance status  

RCP : Résumé des caractéristiques du produit 

SCMC : S-Carboxymethylcysteine 

SNC : Système nerveux central  

TDGA : Acide thioglycolique 

VIH : Virus de l’immunodéficience humaine 
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Généralités 
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Historique de l’ifosfamide 

 

L’ifosfamide est un agent alkylant l’ADN ; il s’agit d’une 

oxazaphosphorine, molécule appartenant à la famille des moutardes à l’azote. 

Durant la première guerre mondiale, la survenue d’aplasies médullaires 

chez les soldats intoxiqués aux gaz de combat à base de moutardes azotés, a 

fait émerger l’idée d’utiliser les moutardes à l’azote comme agent anti 

néoplasique. 

 Dans les années 1940, la recherche sur les moutardes à l’azote dans le 

traitement du cancer donne naissance au cyclophosphamide et dans les années 

1960 apparait l’ifosfamide, un isomère du cyclophosphamide.  

L’ifosfamide démontre sa supériorité face au cyclophosphamide 

notamment dans le traitement du sarcome, mais son utilisation est limitée par 

une toxicité dose dépendante supérieure au cyclophosphamide. 

 Dans les années 1980, la découverte du mécanisme des cystites 

hémorragiques, principale toxicité limitante des oxazaphosphorines, donne lieu 

au développement d’un antidote, le mesna (UROMITEXAN®). Cette découverte 

va permettre de débuter des essais cliniques utilisant l’ifosfamide à dose plus 

élevée.  

Aujourd’hui l’ifosfamide est inscrit sur la liste des médicaments essentiels 

de l’OMS. Il s’agit d’une molécule qui trouve sa place en première ligne dans le 

traitement de multiple pathologies malignes.(1)   

 

Figure 1 : molécule d'ifosfamide 
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Pharmacodynamie 

 

L’ifosfamide est un agent cytotoxique induisant des aberrations au sein 

de l’ADN. Le principal métabolite responsable de cette cytotoxicité est la 

moutarde ifosforamide. 

  La moutarde ifosforamide forme spontanément deux groupements aziridine 

(ou ion aziridium). Il s’agit de groupements alkyl fortement électrophiles (R-

CH3+). En intra cellulaire ces structures se stabilisent en formant des liaisons 

covalentes avec préférentiellement les azotes N7 des bases guanines de l’ADN 

(fortement nucléophile). La moutarde ifosforamide forme deux groupements 

alkyl-électrophiles, cette réactivité chimique a pour conséquence la création de 

ponts inter brin au sein de l’ADN. Ces ponts lient de façon covalente les deux 

brins d’ADN entre eux et empêchent donc leur séparation qui s’avère nécessaire 

lors des phases de réplication, traduction et réparation. Ces inhibitions du 

fonctionnement normal de l’ADN aboutissent à un processus oncogénique ou 

de mort cellulaire. Les cellules cancéreuses se caractérisant par une réplication 

et une traduction plus intense de l’ADN sont donc plus affectées par l’action de 

l’ifosfamide que les cellules saines. 

D’autres mécanismes cytotoxiques complémentaires pourraient 

également être à l’œuvre. La réactivité des métabolites chloroacetaldehyde 

induirait une déplétion en glutathion, notamment au sein des lymphocytes. Le 

glutathion ayant un rôle important dans la protection de l’ADN, ce mécanisme 

pourrait renforcer la cytotoxicité de l’ifosfamide.(1,2) 

 

 

 

 

 

BOISRAME 
(CC BY-NC-ND 2.0)



5 
 

Pharmacocinétique 

 

1. Absorption 

L’ifosfamide possède une biodisponibilité orale élevée mais l’incidence des 

encéphalopathies (jusqu’à 50%) lors des administrations orales rend 

inenvisageable cette voie d’administration.(3,4) 

 

2. Distribution  

Le volume de distribution de l’ifosfamide est à peu de chose égale au 

volume d’eau du patient, l’ifosfamide se fixant très peu aux protéines 

plasmatiques. Le 4-hydroxyifosfamide (précurseur du métabolite actif) est 

principalement stocké dans les érythrocytes (70%) et est distribué aux différents 

tissus par ce biais.  

L’ifosfamide, ainsi que son métabolite actif la moutarde ifosforamide, 

passent facilement la barrière hémato-encéphalique. Les concentrations 

mesurées dans le liquide céphalo rachidien chez des patients pédiatriques, 

étaient proches de celles retrouvées dans le compartiment sanguin.(1,4)  

 

3. Métabolisme 

L’Ifosfamide est une prodrogue qui pour être active doit être hydroxylée 

par les cytochromes P450 en 4-hydroxyifosfamide.(5) Le 4-hydroxyifosfamide 

est en équilibre tautomérique avec l’aldoifosfamide. L’aldoifosfamide est 

hydrolysé en moutarde ifosforamide, métabolite actif, et en acroléine, métabolite 

responsable des cystites hémorragiques.(1)  

Parallèlement, l’ifosfamide est pour 25 à 60% hydrolysé en 

Dechloroethylifosfamide et Chloroacetaldehyde. Le 4-Hydroxyifosfamide est 

oxydé en 4-Ketoifosfamide et son tautomère l’Aldoifosfamide est réduit en 

Alcoifosfamide et oxydé en Carboxyifosfamide.(1)  
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Les cytochromes en jeu dans le métabolisme de l’ifosfamide diffèrent 

selon qu’il s’agisse de l’énantiomère S ou de l’énantiomère R. Mais l’action 

conjointe du cytochrome 3A4 et du cytochrome 2B6 semble prédominer dans 

l’hydroxylation en 4-hydroxyifosfamide et dans la dechlorethylation en 

Dechloroethylifosfamide.(5) La figure 2 illustre le métabolisme de l’ifosfamide. 

Une particularité du métabolisme de l’ifosfamide est d’être auto inductible. 

L’ifosfamide voit sa demi-vie diminuer après plusieurs administrations, alors que 

la formation de ses métabolites et sa clairance s’accélèrent.(3) 

 

4. Elimination 

Environ 70% de l’Ifosfamide et de ses métabolites sont éliminés par voie 

rénale. On retrouve 10 à 20 % de forme inchangée dans les urines contre 4% 

dans la bile, bien que le mode d’élimination principale de l’ifosfamide et de ses 

métabolites fasse appel au métabolisme hépatique.  

A noter que la clairance de l’ifosfamide et de ses métabolites n’augmente pas 

proportionnellement à l’augmentation du débit de filtration glomérulaire ce qui 

laisse supposer l’existence d’un mécanisme de réabsorption tubulaire. 

La demi-vie d’élimination de l’ifosfamide a été évaluée entre 2 et 8 heures. 

(7,8)  

D’après le site GPR, la posologie d’ifosfamide doit être réduite de 25% 

lorsque le débit de filtration glomérulaire est inférieure à 15 mL/min.(9) 
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Acroleine 

Ifosforamide Aziridinium 

Moutarde ifosforamide 

Aldoifosfamide 

2-Dechloroethylifosfamide + Chloroacetaldehyde 

3-Dechloroethylifosfamide + Chloroacetaldehyde 

4-Hydroxyifosfamide 
4-Thioifosfamide 

Ifosfamide 

CYP 3A4 

CYP 2B6 

CYP 3A4 

CYP 2B6 

Alcoifosfamide 

Carboxylifosfamide 

ADH 

ALDH 

4-Ketoifosfamide 

Figure 2 : métabolisme de l'ifosfamide 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

BOISRAME 
(CC BY-NC-ND 2.0)



8 
 

Les différentes spécialités sur le marché 

 

HOLOXAN®  

Cette spécialité commercialisée aujourd’hui par le laboratoire BAXTER 

SAS® dans plus de 80 pays (source ANSM), a obtenu son AMM en 1994. 

L’HOLOXAN® est conditionné dans un flacon en verre incolore de type III 

fermé par un bouchon en bromobutyle. Le flacon renferme l’ifosfamide sous 

forme de poudre sans aucun excipient. L’HOLOXAN® est disponible en deux do-

sages, 1 g et 2 g.  

L’HOLOXAN® nécessite une étape de reconstitution avant la préparation pro-

prement dite de la chimiothérapie. Pour la voie intra veineuse il est nécessaire 

de dissoudre l’ifosfamide 1 g ou 2 g avec respectivement 25 ml d'eau ppi par 

gramme. (10) 

 

IFOSFAMIDE EG® 

Cette spécialité est commercialisée en Allemagne et en France depuis 2012 

(source ANSM) par le laboratoire EG LABO® qui a obtenu son AMM en 2005.  

L’IFOSFAMIDE EG® est conditionné dans un flacon en verre de type I muni 

d'un bouchon en chlorobutyle. Le flacon renferme de l’ifosfamide en solution à 

la concentration de 40 mg/ml. Cette solution est composée outre d’ifosfamide, 

d’eau ppi, de phosphate disodique dihydrate, de chlorure de sodium et d’acide 

chlorhydrique. L’IFOSFAMIDE EG® est disponible en flacon de 25 mL ou de 50 

mL. 

 L’IFOSFAMIDE EG® présente l’avantage pratique et économique de ne pas 

nécessiter d’étape de reconstitution, ce qui peut constituer un argument com-

mercial non négligeable en faveur de cette spécialité.(11) 
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Quelles différences existent-il entre les excipients et les 

conditionnements de ces deux spécialités ? 

HOLOXAN® : 

Le verre de type III utilisé pour L’HOLOXAN®, ou verre sodocalcique, est la 

qualité de verre la plus basse acceptée pour conditionner un produit pharma-

ceutique. Il peut convenir pour les solutions à usage non parentéral, pour les 

solutions à usage parentéral dans un véhicule non aqueux et pour les poudres 

non lyophilisées à usage parentéral. Cette spécialité ne contient pas d’excipient.  

L’IFOSFAMIDE EG® : 

Le verre de type I utilisé pour L’IFOSFAMIDE EG®, ou verre borosilicaté, est 

le verre le plus résistant aux interactions chimiques et ayant la plus grande ré-

sistance thermique des verres à usage pharmaceutique. Il s’agit de la qualité de 

verre adaptée au conditionnement des solutions à usage parentéral. Les exci-

pients de cette spécialité se composent, d’une part, d’eau rendue iso-osmolaire 

au plasma par ajout de chlorure de sodium et, d’autre part, d’un tampon phos-

phate (acide chlorhydrique + phosphate disodique).  

A priori les deux spécialités présentent-elles la même sécurité ? 

   EG LABO® a pris le parti de modifier la forme galénique afin d’apporter un 

argument de vente supplémentaire à sa spécialité. Un changement de galénique 

peut potentiellement affecter la stabilité du médicament. Le danger possible lors 

d’une modification galénique est une dégradation accélérée du principe actif, 

pouvant être la cause d’une diminution d’efficacité. Cette dégradation accélérée 

peut également provoquer une augmentation de produit de dégradation 

potentiellement toxique. Une instabilité augmentée de l’ifosfamide conduirait à 

une augmentation du chlorethylamine (CEA) produit de dégradation de 

l’ifosfamide présentant une neurotoxicité.(12) Pour l’attribution d’une AMM à un 

médicament générique, l’ANSM exige une concentration en impureté similaire à 

celle retrouvée dans le princeps. En cas de non similarité avec le médicament 

princeps, la preuve de l’innocuité de cette différence doit être faite.(13) 
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Préparation d’une chimiothérapie par ifosfamide 

 

 La préparation de l’ifosfamide en vue de son administration a lieu dans une 

unité centralisée de préparation des cytotoxiques sous la responsabilité d’un 

pharmacien (décret 24 août 2005). Elle est effectuée dans des locaux à atmos-

phère contrôlée dans lesquels les contaminations bactériennes et particulaires 

sont maitrisées. Des gradients de surpression ainsi que des procédures d’habil-

lage et de décontamination assurent une protection contre les contaminations 

des « zones propres » par « les zones sales » et doivent réduire la contamina-

tion environnementale par les produits cytotoxiques manipulés.   

La préparation est effectuée par du personnel formé et entrainé, conformé-

ment aux bonnes pratiques de préparation d’un médicament stérile et représen-

tant un risque pour le personnel manipulateur et l’environnement.  

Toutes les étapes de préparations ont lieu en classe A (iso 4), soit dans un 

isolateur en surpression, soit sous hotte à flux laminaire. L’environnement im-

médiat est une zone au moins de classe D (iso 8) si la préparation est faite sous 

isolateur et au moins de classe C (iso 7 au repos iso 8 en activité) si la prépara-

tion est réalisée sous hotte à flux laminaire. 

La préparation doit être réalisée extemporanément dans le respect des don-

nées de stabilité. L’ifosfamide peut être dilué dans une solution de glucose 5 % 

ou une solution de NaCl 0.9 % à une concentration comprise entre 0.6 et 40 

mg/ml. Le contenant peut être du verre ou du PVC et il n’est pas nécessaire de 

protéger la solution de la lumière. Une étude a démontré qu’ainsi préparée, la 

stabilité physico-chimique est acceptable pour une durée de 96 heures à 4°C. 

Malgré ces données le RCP de l’IFOSFAMIDE EG®  et le dossier du CNIHM 

précisent que l’ifosfamide doit être utilisé immédiatement après reconstitution, et 

ne devrait pas être conservé plus de 24 heures à une température de 4°C, et 

pas plus de 8 heures s’il est mélangé au mesna.(11,14) 
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Place de l’ifosfamide au sein de l’arsenal 

thérapeutique actuel (liste non exhaustive) 

 

1. Utilisation en hématologie :  
 

 Rechute de lymphome B agressif :  

L’ifosfamide est indiqué chez les patients âgés non greffables en association 

au rituximab et à l’etoposide (protocole : R‐HOLOXAN VP16). 

 Lymphome B diffus à grandes cellules cérébral primitif :  

En consolidation, associé au rituximab et à l’aracytine (R-HOLOXAN 

ARACYTINE). 

 Rechute lymphome agressif sans facteur de risque :  

En première ligne, en association au rituximab, à l’étoposide et au 

carboplatine (R-ICE).  

 Maladie de Hodgkin en rechute sans facteur de risque :  

En première ligne en association à l’étoposide et au carboplatine (protocole : 

ICE), avant collecte et autogreffe. 

 

2. Utilisation dans le traitement des sarcomes :  
 

 Sarcome des tissus mous :  

L’ifosfamide est utilisé en première ligne dans le traitement des sarcomes 

des tissus mous, en association avec la doxorubicine (protocole MAI), seul 

(HOLOXAN seul), en chimiothérapie néo-adjuvante, adjuvante et palliative. 

 

 Rhabdomyosarcome alvéolaire ou embryonnaire :  

En première ligne en association à l’adriamycine et à la vincristine (protocole 

IVA/IVADO). 
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 Sarcome d’EWING’s  

En première ligne (protocole EURO-EWING, VIDE, IFOSFAMIDE-

ETOPOSIDE).  

 Ostéosarcome 

En première ligne en association au cisplatine et à la doxorubicine (protocole 

API-AI) et à l’étoposide chez les mauvais répondeurs (protocole IFOSFAMIDE-

ETOPOSIDE). 

 

3. Utilisation dans le traitement des tumeurs germinales : 
 

 Cancer du testicule :  

Pour une tumeur métastatique de moyen ou mauvais pronostic en cas de 

contre-indication à la bléomycine. En première ligne en association à l’étoposide 

et au cisplatine (protocole VIP). En seconde ligne en association au paclitaxel et 

au cisplatine (protocole TIP) ou en association à la vinblastine et au cisplatine 

(protocole VEIP). 

 

4. Autres utilisations : 
 

 Cancer de la verge :  

En première ligne en association au paclitaxel et au cisplatine (protocole 

TIP). 

 Cancer du col utérin : 

A un stade avancé en association avec le paclitaxel et au cisplatine 

(protocole TIP). 

 Cancer bronchique à petites cellules à un stade disséminé :  

En première ligne en association au cisplatine et à l’etoposide (protocole 

VIP). 

 Tumeur épithéliale du thymus non résécable ou métastatique :  

En première ligne en association au cisplatine et à l’etoposide (protocole 

VIP).  
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Neurotoxicité des chimiothérapies 

 

1. Généralités 

La neurotoxicité est un effet indésirable fréquent des chimiothérapies. Il s’agit 

du principal effet indésirable limitant des chimiothérapies après la toxicité 

hématopoïétique. La gravité des neurotoxicités est variable, allant de simple 

paresthésie au coma voir au décès du patient, et impose fréquemment des 

réductions de dose, voir un arrêt du traitement. Il s’agit le plus souvent d’une 

toxicité dose dépendante qui peut toucher le système nerveux périphérique ou 

le système nerveux central mais qui peut également toucher les deux de 

manière simultanée.(15)  

 

2. Neurotoxicité périphérique 

Les neurotoxicités périphériques sont retrouvées principalement avec les 

Vinca-alcaloïdes, les Taxanes et les sels de platines. Elles sont beaucoup plus 

fréquentes que les atteintes centrales, sans doute en raison de la protection du 

système nerveux central par la barrière hémato encéphalique. Elles peuvent se 

manifester sous forme de myalgie, myopathie, de myasthénie ou de crampe, 

lorsque le système musculo-squelettique est touché. Une atteinte des nerfs 

périphériques peut être responsable de paresthésie, d’abolition des réflexes 

ostéo-tendineux, de neuropathie sensitivomotrice et de neuropathie sensitive. 

D’autres manifestations sont plus spécifiques de certaines molécules, comme 

l’ototoxicité du cisplatine ou les atteintes du système nerveux végétatif des 

Vinca-alcaloïdes.  

 

La neurotoxicité périphérique de certaines molécules est bien établi mais à 

cela s’ajoute certaines prédispositions ou facteurs favorisants la survenue de 

ces toxicités. Comme facteur favorisant on retrouve l’âge, la posologie, 
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l’espacement des cures, la durée du traitement, une radiothérapie associée, la 

préexistence de neuropathies périphériques.(15) 

Le diagnostic d’une neuropathie périphérique induite par la chimiothérapie 

doit être mis en balance avec le diagnostic de neuropathie induite par la 

pathologie cancéreuse elle-même, neuropathie paranéoplasique, par 

compression, ou infiltration, et avec le diagnostic de l’aggravation d’une 

neuropathie préexistante ou d’étiologie autre (diabète, alcoolisme, insuffisance 

rénale chronique…).(16) 

 

3. Neurotoxicité centrale de la chimiothérapie 

Les atteintes du SNC ayant pour étiologie une toxicité de la chimiothérapie 

sont de natures et de symptomatologies diverses, mais les plus fréquemment 

rencontrées sont les encéphalopathies.  

Comme atteintes du SNC autres que les encéphalopathies dûes à la 

chimiothérapie on retrouve l’épilepsie, la survenue de syndromes cérébelleux, 

d’accidents vasculaires cérébraux, de troubles cognitifs, de méningites 

aseptiques.(15) 
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Encéphalopathie 

 

Le dictionnaire Garnier Delamar définit une encéphalopathie comme un « 

Ensemble de troubles cérébraux qui complique parfois certaines infections, 

certaines altérations de l’état général (métabolique, ionique, …) ou certaines 

intoxications (saturnisme) et correspond à des altérations anatomiques sévères 

et variées, toxiques, anoxiques ou vasomotrices dans lesquelles l’élément 

inflammatoire ne prédomine pas. »  (17)  

 

1. Etiologies des encéphalopathies 

Les étiologies sont diverses et nombreuses et comportent notamment les 

altérations sévères de la fourniture en substrats (anoxie, ischémie, troubles 

osmolaires et hydro-électrolytiques, carence en vitamine B12, …), certaines 

anomalies enzymatiques (mitochondriopathie, maladies lysosomales ou 

peroxysomales), des étiologies infectieuses (CMV, VIH, virus de la rougeole, 

virus de l’herpès, encéphalopathies spongiformes) ou inflammatoires (lupus 

érythémateux disséminé, sarcoïdose). Les encéphalopathies peuvent 

également avoir des étiologies toxiques, soit dues à une toxicité endogène 

(encéphalopathie hépatique, urémique, surcharge en cuivre, en fer, 

acidocétose, …) ou à une toxicité exogène (alcool, chimiothérapie, rayonnement 

ionisant, métaux lourds, monoxyde de carbone, organochlorés et 

organophosphorés). (18)  

 

2. Encéphalopathie induite par la chimiothérapie 

Parmi les traitements de chimiothérapie pouvant induire une 

encéphalopathie on retrouve le cisplatine, l’étoposide, le cyclo-phosphamide, le 

méthotrexate, le 5-FU, la capécitabine, les Vinca-alcaloïdes, les Taxanes, 

l’ifosfamide, l’aracytine, la gemcitabine, le bévacizumab et le sorafénib. Selon le 

traitement utilisé, la fréquence, le délai d’apparition, le mécanisme, la 

symptomatologie et la gravité de l’encéphalopathie vont varier. L’ifosfamide et le 

methotrexate intrathécal sont les plus pourvoyeurs d’encéphalopathie. (15) 
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Les encéphalopathies induites par la chimiothérapie peuvent être de nature 

aigue ou chronique. Au sein des encéphalopathies aigües, les leuco-

encéphalopathies postérieures réversibles, peuvent être distinguées des autres 

encéphalopathies, en raison d’une absence de toxicité directe sur le SNC. La 

cause de ces encéphalopathies est une dérégulation de la tension artérielle et 

non une toxicité directe. Ce type d’encéphalopathies est observé notamment 

dans les pathologies cancéreuses et parfois après administration d’une 

chimiothérapie. De nombreux médicaments de chimiothérapie sont soupçonnés 

d’induire des leuco-encéphalopathies postérieures réversibles, dont l’ifosfamide. 

(15,19,20) 

 

3. Symptomatologie des encéphalopathies toxiques iatrogènes 

Les encéphalopathies se révèlent souvent par une altération de la 

conscience le plus fréquemment sous la forme d’une confusion. Sont fréquents : 

les troubles mnésiques, un ralentissement psychomoteur, les troubles du 

comportement. Cette altération de la conscience peut, dans les cas les plus 

graves conduire au coma. Les encéphalopathies médicamenteuses peuvent 

également être à l’origine de myoclonie. L’asterixis (flapping tremor) qui est un 

des premiers signes retrouvés dans l’encéphalopathie hépatique, est également 

un signe très évocateur d’une encéphalopathie médicamenteuse. Les 

encéphalopathies iatrogènes provoquent peu ou pas de signes de localisation 

et la présence de ces signes doit faire rechercher un diagnostic différentiel. (21) 

4. Bilan lors d’une encéphalopathie : 

En premier lieu le diagnostic d’encéphalopathie fait appel à un examen 

neurologique rigoureux : 

- Evaluation de la vigilance et des fonctions cognitives.  

- Evaluation des fonctions motrices, recherche de trouble de la marche, 

évaluation de la force et du tonus musculaire.  

- Recherche d’une atteinte des nerfs crâniens. (22) 
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Un bilan biologique à la recherche de causes métaboliques ou infectieuses 

doit être réalisé et adapté au contexte de survenue de l’encéphalopathie. (21) 

Les encéphalopathies toxiques qu’elles soient métaboliques ou 

médicamenteuses se présentent généralement à l’EEG sous forme d’ondes 

lentes diffuses à prédominance frontale d’aspect triphasique. Ces ondes 

peuvent parfois être prises à tort pour un signe d’une activité épileptique et 

engendrer la mise en place ou le renforcement d’un traitement épileptique 

conduisant à une majoration de l’encéphalopathie. Dans le cas d’une 

encéphalopathie ces ondes ne présentent pas de rythmicité contrairement aux 

états de mal épileptiques. L’IRM présente un intérêt afin d’éliminer ou d’explorer 

des diagnostics différentiels d’une encéphalopathie iatrogène mais ne permet 

pas de poser le diagnostic de celle-ci. L’IRM s’avère fondamentale s’il existe des 

signes de localisation ou en cas d’élévation de la tension artérielle pouvant faire 

suspecter une leuco-encéphalopathie postérieure réversible. (21) 

 

5. Gravité des encéphalopathies iatrogènes 

 

La gravité des encéphalopathies iatrogènes peut être cotée d’après la 

classification CTAVE (Common Terminology Criteria for Adverse Events).(23) 

Grade 1 : Encéphalopathie légère sans impact sur les activités quotidiennes. 

Grade 2 : Encéphalopathie modérée avec une limitation des activités 

instrumentales quotidiennes (préparation du repas, shopping, utilisation d’un 

téléphone, gestion d’un budget, etc). 

Grade 3 : Encéphalopathie sévère, perte d’autonomie dans les besoins 

physiologiques. 

Grade 4 : Danger vital nécessitant une prise en charge urgente. 

Grade 5 : Décès 
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Encéphalopathie à l’ifosfamide 

L’EII (l’encéphalopathie induite par l’ifosfamide) est un effet secondaire 

bien connu, dont l’incidence varie de 5 à 30 % selon les études. Les populations 

étudiées étant variables d’une étude à l’autre, ceci peut expliquer la variabilité 

de l’incidence observée. L’EII apparait dans les 12 à 146 heures après la 

perfusion et est résolutive en 48 à 72 h après arrêt de l’ifosfamide. La sévérité 

des symptômes est variable et peut entrainer, somnolence, confusion, trouble 

psychiatrique, syndrome extra pyramidaux, convulsion, coma et rarement le 

décès. La survenue d’une EII peut être également responsable de l’arrêt du 

traitement ou d’une diminution de posologie lorsque la symptomatologie a été 

faible. Il s’agit de la principale toxicité limitante de l’ifosfamide depuis la 

découverte du mesna, antidote des cystites hémorragique. (24) 

 

 

1. Mécanisme de la toxicité 

Le mécanisme exact de la neurotoxicité de l’ifosfamide demeure encore 

inconnu. En 1986 Goren et al publient dans The Lancet leur hypothèse quant à 

la responsabilité du métabolite chloracétaldéhyde (CAA) dans la survenue des 

encéphalopathies.(25) Aujourd’hui encore, la responsabilité du CAA reste 

l’hypothèse principale pouvant expliquer les EII. Le CAA présente une structure 

très proche de l’acétaldéhyde, métabolite toxique de l’éthanol dont la toxicité 

centrale n’est plus à démontrer.(26) Hormis la toxicité directe du CAA pour le 

système nerveux central, plusieurs hypothèses ne s’excluant pas les unes des 

autres ont été émises pour expliquer l’action toxique du CAA. La figure 3 

schématise les différentes voies de toxicité centrale de l’ifosfamide. 

 

a. Déplétion en glutathion 

Le CAA et certain de ses produits de dégradation comme le 2-chloro-ethanol 

provoque une déplétion en glutathion. Cette déplétion en glutathion a été 

observée au niveau des lymphocytes, du tissu hépatique et cérébral. Le système 

nerveux central, n’étant pas aussi riche que le foie en glutathion, serait donc plus 

susceptible d’être affecté par cette déplétion. Une déplétion en glutathion 
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diminue les capacités du tissu concerné à se détoxifier et pourrait donc, dans ce 

cas précis, favoriser les encéphalopathies.(24)  

 

b. Inhibition de la carnitine 

Visarius et al ont démontré que le CAA inhibait le système carnitine de la 

membrane mitochondriale entrainant une inhibition de l’oxydation des acides 

gras. Ils montrent également que le bleu de méthylène compense cet effet par 

un effet opposé. Cette observation justifie l’utilisation du bleu de méthylène 

comme antidote aux encéphalopathies induites par l’ifosfamide.(26,27) 

 

c. Acide-2-chloroacétique 

L’acide-2-chloroacétique est produit par oxydation du CAA. Il a pour propriété 

de se conjuguer à la cystéine pour former le S-Carboxymethylcysteine (SCMC), 

qui sera à son tour dégradé en acide thioglycolic (TDGA). Le TDGA est comme 

le CAA un inhibiteur de la carnitine. Le SCMC possède une activité 

glutaminergique qui lui confère une certaine toxicité centrale. Lorsque le 

glutathion et la cystéine sont épuisés, alors l’acide-2-chloroacétique s’accumule 

et exerce une toxicité mitochondriale par inhibition du cycle de Krebs. (24) 

 

d. Le chlorethylamine (CEA) 

Un autre métabolite de l’ifosfamide est également soupçonné d’être 

responsable des EII conjointement au CAA, il s’agit du CEA. Le CEA est oxydé 

en CAA via une monoamine oxydase mitochondrial. En outre le CEA peut se 

conjuguer à la cystéine pour former la thialysine kétamine qui possède la 

capacité d’inhiber les flavoprotéines de la chaine respiratoire mitochondriale. La 

thialysine kétamine possède aussi une toxicité directe sur le SNC. (12) Le CEA 

est également un produit de dégradation pouvant se former avant 

l’administration de l’ifosfamide au patient. 
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Dégradation physico-chimique 
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Figure 3: Physiopathologie des encéphalopathies à l’ifosfamide  
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2. Facteurs de risque 

De nombreuses études ont été conduites afin d’identifier des facteurs de 

risque d’encéphalopathie à l’ifosfamide. L’identification de ses facteurs de risque 

permet de repérer les patients à risque et permet l’amélioration des protocoles 

de chimiothérapie afin que ceux-ci soit mieux tolérés. Certains facteurs de risque 

restent controversés alors que d’autres sont bien identifiés. Le manque d’études 

réalisées sur des cohortes importantes de patient, et le manque d’analyses 

multivariées, expliquent le doute qui perdure sur un certain nombre de facteurs 

de risque. 

 

a. Sexe féminin 

Sweiss et al ont décrit une prédominance féminine des encéphalopathies, 

Stern et al ont également fait ressortir le sexe féminin comme un facteur de 

risque.(28,29) Sur une cohorte de 187 patients dont 8 avaient présenté une 

encéphalopathie, le sexe féminin est ressorti comme un facteur de risque en 

analyse univariée (OR= 1.22), mais pas lors de l’analyse multivariée. Lo et al 

n’ont quant à eux pas mis en évidence de différence significative quant à la 

survenue d’encéphalopathie chez l’homme ou la femme sur une cohorte de 337 

patients.(30) 

 

b. L’hypoalbuminémie 

L’hypoalbuminémie a été identifiée très tôt comme étant un facteur de risque 

d’encéphalopathie. Le rôle favorisant de l’hypoalbuminémie dans la survenue 

d’encéphalopathie est confirmé par les études récentes, comme celles menées 

par Stern et al (OR=9.79) et Szabatura et al, qui montrent une diminution de 

l’odds ration de 0.3 point pour une augmentation d’un gramme par décilitre 

d’albumine.(29,31) L’existence de ce facteur de risque est donc bien établie. 

L’hypoalbuminémie se retrouve essentiellement chez les patients dénutris ou 

ayant une fonction hépatique altérée. Plusieurs hypothèses peuvent être faites 

pour comprendre ce facteur de risque. une altération de la fonction hépatique ou 

une dénutrition pourraient altérer le métabolisme de l’ifosfamide. L’hypothèse 
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est qu’une augmentation de la fraction libre de l’ifosfamide ou de l’un de ses 

métabolites pourrait favoriser leur diffusion à travers la barrière hémato-

encéphalique. 

 

c. Hyperbilirubinémie 

Floyd et al suggèrent de réduire la posologie de l’ifosfamide lorsque le taux 

de bilirubine dépasse 3 mg/dL, ce qui a amené Lo et al à rechercher un lien entre 

l’hyperbilirubinémie et les encéphalopathies. (30,32) Ils ont fait ressortir sur leurs 

cohortes de 337 patients, qu’un taux de bilirubine > 3 mg/dl apparaissait comme 

un facteur de risque en analyse univariée (OR= 8.68 [2.08-36.28]) mais l’analyse 

multivariée a montré qu’il ne s’agissait pas d’un facteur indépendant significatif. 

(30) 

 

d. Dégradation de la fonction rénale 

Il parait légitime de s’attendre à une augmentation du risque de toxicité de 

l’ifosfamide lors d’une dégradation de la fonction rénale ; 70 % de l’ifosfamide et 

de ses métabolites étant éliminés par cette voie. David et al ont mis en évidence 

par une analyse multivariée sur une cohorte de 237 patients, une augmentation 

du risque d’encéphalopathie lorsque le taux de créatinine était supérieur à 15 

mg/L.(33) Ces résultats ont été confirmés par Lo et al qui concluent également 

à une augmentation du risque lors d’une dégradation de la fonction rénale. (30) 

 

e. Performance status (PS) 

Le performance status est mesuré à l’aide de l’échelle de performance de 

l’OMS/ECOG (Eastern cooperative Oncology Group). Ce score permet d’évaluer 

l’état général d’un patient en prenant en compte ses activités quotidiennes. Un 

score PS de 0 est attribué à un patient ne présentant aucune restriction à 

poursuivre les activités précédant l'affection, un score PS à 4 est attribué à un 

patient confiné au lit. L’étude la plus récente menée par Stern et al confirme 

l’augmentation du risque d’encéphalopathie dès lors que le PS est supérieur à 

2. (34) 
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f. Traitements concomitants, inhibiteurs/inducteurs CYP 3A4/2B6  

Le mécanisme des encéphalopathies à l’ifosfamide n’étant pas encore 

éclairci avec certitude et sachant que l’ifosfamide est métabolisé en proportion 

non négligeable par les CYP 450, certains auteurs ont cherché à savoir si les 

médicaments inducteurs ou inhibiteurs de ces cytochromes pouvaient 

représenter un facteur de risque d’EII, dès lors qu’ils sont associés avec 

l’ifosfamide. La formation du 4-hydroxyifosfamide étant catalysé par les CYP 

2B6 et CYP 3A4 tout comme les métabolites N-dechlorethylés, (métabolite 

neurotoxique) une interprétation uniquement théorique apparait complexe.(35) 

Des équipes ont émis l’hypothèse que les inducteurs des CYP 450 puissent 

favoriser la survenue d’EII en catalysant la formation de métabolites toxiques. 

(36) D’autres ont soupçonné les inhibiteurs et plus particulièrement l’aprépitant, 

un antagoniste de la substance P. L’aprépitant est un inhibiteur du cytochrome 

CYP 2B6 et 3A4 et serait également un inducteur du CYP 3A4. C’est autour de 

ce médicament fréquemment associé à l’ifosfamide, que des soupçons 

d’interaction majorant le risque d’encéphalopathie se sont particulièrement 

concentrés.(37,38) Mais plusieurs études montrent qu’il n’y a pas de lien 

significatif entre l’association à l’aprépitant et la survenue d’encéphalopathie. 

(31,39,40) 

Néanmoins une interaction médicamenteuse basée sur le principe 

inhibiteur/inducteur/substrat reste théoriquement un potentiel facteur de risque. 

 

g. Traitement concomitant par Opioïde 

Szabatura et al ont montré un lien entre la survenue d’encéphalopathie à 

l’ifosfamide et un traitement concomitant par Opioïde, mais ils concluent en un 

facteur indépendant majorant les symptômes de l’encéphalopathie, comme la 

confusion ou la somnolence.(31)  
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h. Antériorité d’un traitement par cisplatine 

Le fait d’avoir été traité antérieurement par cisplatine constituerait un facteur 

de risque d’EII. Le mécanisme de ce facteur de risque serait lié aux dommages 

rénaux au niveau tubulaire causés par un traitement antérieur au cisplatine et 

serait donc lié à une dégradation de la fonction rénale.(31,41) 

 

i. Métastases cérébrales 

Les métastases cérébrales sont par nature considérées comme facteur de 

risque d’encéphalopathie.(28) L’étude menée par Lo et al n’identifie pas les 

métastases cérébrales comme facteur de risque, à contrario l’étude menée par 

Stern et al identifie la présence de métastases neuro-méningées comme un 

facteur de risque (OR=23,56 [2,01–456,80]).(30,34) 

 

j. Facteurs de risque liés à la perfusion 

Plusieurs facteurs liés aux caractéristiques de la perfusion ont été identifiés, 

un fractionnement sur 4 à 5 jours (34), une durée de perfusion inférieure à une 

heure (42), une vitesse de perfusion rapide (43), une dose élevée.(31,44) Les 

facteurs de risque liés à la perfusion nécessitent des études complémentaires 

incluant des patients ayant des posologies diverses afin de permettre la 

comparaison d’un maximum de modalités d’administration. 
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Partie expérimentale 
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Contexte 

 
 

Suite à la notification d’un nombre de cas exceptionnellement élevé 

d’encéphalopathies induites par l’ifosfamide (EII) par les services 

d’oncopédiatrie de Clermont Ferrand, Montpellier, Rennes et Nantes après 

changement de marché de ces établissements vers l’IFOSFAMIDE EG®, une 

enquête de pharmacovigilance a été ouverte le 27 mars 2015. 

En septembre 2015 l’ANSM révèle que le taux de CEA est 

« anormalement élevé dans la spécialité IFOSFAMIDE EG® ». En réponse 

l’ANSM demande à EG LABO de démontrer que l’augmentation du CEA ne 

représente pas un risque d’encéphalopathie.(45) 

En février 2016, le comité technique de pharmacovigilance conclu à un 

signal positif avec un risque d’encéphalopathie multiplié par 4 chez l’enfant. Le 

comité technique de pharmacovigilance demande à ce que des études 

rétrospectives soient menées sur les EII afin de mieux identifier les facteurs de 

risque. En réponse à ce signal l’ANSM abaisse la durée de péremption de 24 à 

7 mois de l’IFOSFAMIDE EG® sur la base de données de stabilité montrant un 

taux de CEA plus important après 7 mois de fabrication. En parallèle l’ANSM a 

démarré une étude de stabilité sur les deux spécialités d’ifosfamide.(13) 

Comme d’autres centres en France notre étude s’inscrit en réponse à la 

demande d’études rétrospectives formulé par le comité technique de 

pharmacovigilance. L’avantage que peuvent présenter les études menées par 

les établissements de santé par rapport aux études menées par les CRPV, est 

qu’elles ne sont pas impactées par le biais de la notification. Cette étude a 

également eu pour but de savoir si oui ou non nous pouvons imputer un nombre 

plus important d’EII, dans nos établissements, à l’utilisation de l’IFOSFAMIDE 

EG®. A la différence des CRPV, nous avons élargi notre étude aux patients 

adultes. 
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Présentation de l’étude 

 

 

Cette étude a été réalisée conjointement sur l’ensemble des services du 

Centre Régional Léon Bérard (CLB) et de l’Institut d’Hématologie et d’Oncologie 

Pédiatrique de Lyon (IHOP).  

Le CLB est reconnu pôle régional de référence en oncologie. Il s’agit d’un 

établissement privé à but non lucratif, ayant la capacité de prendre en charge 

l’ensemble des pathologies cancéreuses de l’adulte. 

L’IHOP est un centre spécialisé dans les pathologies cancéreuses de l’en-

fant et géré de façon conjointe par le centre hospitalo-universitaire de Lyon (Hos-

pices Civils de Lyon) et le CLB. 

Le service pharmaceutique de ces deux établissements est mutualisé, il 

existe une unique unité de préparation des cytotoxiques pour les deux établis-

sements. 

 

Type d’étude 

 

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective réalisée auprès de deux 

groupes de patients ayant été traités par de l’ifosfamide. Le premier groupe est 

constitué de patients ayant reçu la spécialité IFOSFAMIDE EG®, le deuxième 

groupe ayant reçu l’autre spécialité, l’HOLOXAN®. 

 

A l’heure actuelle cette étude est la plus grande étude de ce type jamais 

réalisée sur l’analyse des facteurs de risque d’encéphalopathie à l’ifosfamide.  
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Objectifs 

 

1. Objectif principal 

 

          Notre objectif principal a été de répondre à la question : l’IFOSFAMIDE 

EG® a-t-il été responsable d’une augmentation des cas d’encéphalopathie dans 

nos établissements ?  

 

 

          La réponse à cette question nous a amené à vouloir estimer et comparer 

les fréquences de survenue d’encéphalopathie chez les patients traités par 

HOLOXAN® et chez les patients traités par IFOSFAMIDE EG®, afin de 

déterminer si le risque de développer une encéphalopathie est plus important 

avec l’une ou l’autre de ces spécialités, et ainsi répondre à la question ayant 

motivé la réalisation de cette étude.  

 

 

           Pour répondre au mieux à cette question, nous avons dû nous assurer 

que les patients que nous allions comparer était bien comparables. Ceci passe 

inévitablement par la recherche de facteurs de risque chez les patients étudiés. 

 

 

2. Objectifs secondaires 

 

Mettre à profit les données générées par cette étude afin de réévaluer les 

facteurs de risque déjà suspectés par des études précédentes ou d’identifier de 

nouveaux facteurs de risque de développer une EII. 

 

Ainsi une multitude de potentiels facteurs de risque ont pu être analysés 

grâce à cette étude : caractéristiques du patient, données biologies, 

caractéristiques de la perfusion, traitements concomitants. 
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Matériels et méthodes 

 

1. Recueil des données 

 

L’ensemble des traitements reçus par un patient au CLB ou à l’IHOP, ainsi 

que les caractéristiques des traitements, sont implémentés automatiquement 

dans son dossier médical informatisé. L’ensemble du dossier médical des 

patients est informatisé. Il regroupe tous les avis et comptes rendus médicaux, 

résultats d’examens et d’analyses biologiques, même lorsque ces comptes 

rendus proviennent d’un établissement extérieur. Cette centralisation des 

données médicales du patient permet un accès rapide et exhaustif à l’historique 

médical des patients.  

 

La première étape du recueil des données a consisté en une extraction 

automatisée de tous les numéros de dossier informatisé des patients traités par 

ifosfamide sur la période définie. Chaque dossier a ensuite été analysé et a fait 

l’objet d’un recueil de données de façon anonymisé. 

 

a. Période de recrutement  

 

La période de recrutement s’étend du 01/08/2013 au 22/05/2016. Elle a été 

déterminée en fonction des dates de changement de spécialité au sein de 

l’établissement afin d’inclure une proportion la plus équivalente possible de 

patients traités par HOLOXAN® et par IFOSFAMIDE EG®. 

 

Le premier changement de marché a eu lieu le 24/02/2015, date à laquelle 

l’HOLOXAN® a été remplacé par l’IFOSAMIDE EG®. Devant la suspicion d’une 

toxicité plus importante de l’IFOSAMIDE EG® un nouveau changement de 

marché avec retour à la spécialité HOLOXAN® a eu lieu le 23/05/2016. 

 

 Les patients ayant continué à être traités par ifosfamide après la date de fin 

de recrutement ont fait l’objet d’une analyse de données la plus avancée 

possible, soit jusqu’à la date de recueil effective des données. 
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b. Critères d’inclusion 

 

Les patients inclus dans l’études sont ceux ayant reçu un traitement par 

HOLOXAN® ou IFOSFAMIDE EG® entre le 01/08/13 et le 22/05/16 au Centre 

Régional Léon Bérard ou à l’Institut d’Hématologie et d’Oncologie Pédiatrique. 

 

c. Critères d’exclusion 

Les patients présentant un ou plusieurs des critères suivants ont été exclus 

de l’analyse : 

-Patients ayant été traités par de l’ifosfamide fourni par le promoteur d’un 

essai clinique. 

-Patients dont le traitement (ou une partie du traitement) par ifosfamide a 

été préparé et administré dans un autre établissement. 

 

d. Variables recueillies 

 

En premier lieu, il a été recherché si les patients avaient présenté un épisode 

d’encéphalopathie. Après un épisode d’encéphalopathie dans le cas où le 

traitement n’a pas été arrêté, une recherche d’un second épisode après 

réintroduction a été effectué. 

 

La période à laquelle les paramètres ont été relevés différait selon la survenue 

ou non d’un épisode d’encéphalopathie : 

 

- soit au moment de l’épisode d’encéphalopathie si un tel événement est 

survenu ; 

- soit lors de la dernière cure comprenant de l’ifosfamide administrée au patient 

en l’absence d’épisode d’encéphalopathie. 

 

Les caractéristiques suivantes des patients ont été recueillis : sexe, âge, 

paramètres morphométriques (poids et taille), performance status (PS), 

métastases cérébrales. 
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Les pathologies traitées ont été regroupées en quatre catégories : sarcome, 

cancer hématologique, tumeur germinale et autre. 

 

Les paramètres biologiques suivant ont été recueillis dans les bilans pré cure 

des patients : bilan hépatique (ASAT, ALAT, GGT, PAL, bilirubine totale), débit 

de filtration glomérulaire (calculé par CKD-EPI), hémoglobinémie. 

L’albuminémie n’a pas été recueillie car elle n’est pas systématiquement 

mesurée avant chaque cure. 

 

Les caractéristiques du traitement recueilli comprenaient : la date de début 

de traitement par ifosfamide, la date de fin de traitement par ifosfamide, la durée 

du traitement par ifosfamide, la spécialité(s) d’ifosfamide administrée(s), le type 

de protocole de chimiothérapie comprenant l’ifosfamide prescrit au patient, la 

posologie d’ifosfamide, le nombre de cures réalisées, la dose cumulée de la 

spécialité d’ifosfamide utilisée. 

 

Nous avons déterminé une liste de traitement concomitant à recueillir. Cette 

liste comprenait des inhibiteurs enzymatiques forts du CYP 3A4 (indinavir, 

ritonavir, saquinavir, fluconazole, itraconazole, kétoconazole, posaconazole, 

télithromycine, clarithromycine, erythromycine, vérapamil, diltiazem), des 

inhibiteurs enzymatiques forts du CYP 2B6 (thiotepa, clopidogrel, voriconazole), 

l’aprépitant, tout traitement opioïde fort ou faible, traitement concomitant ou 

antécédent de traitement par cisplatine. 
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2. Analyse 

 

a. Analyse de l’évènement encéphalopathie 

 

Les patients pour lesquels un épisode d’encéphalopathie a été retenu sont 

les suivants : patients pour lesquels l’analyse du dossier médical retrouve un 

diagnostic d’encéphalopathie à l’ifosfamide. 

  

Les patients pour lesquels un épisode d’encéphalopathie n’a pas été retenu 

sont les suivants : patients pour lesquels le diagnostic différentiel fait état de 

plusieurs étiologies possibles et chez qui il subsiste un doute quant à l’étiologie 

de l’encéphalopathie. 

 

b. Cas particulier des patients ayant reçu les deux traitements 

Un certain nombre de patients ont été traité à la fois par l’HOLOXAN® et par 

l’IFOSFAMIDE EG®. Des conventions ont été prises afin d’analyser la survenue 

d’encéphalopathie chez ces patients. 

Dans un premier temps, les données ont été recueillies pour chaque 

traitement séparément. Si ces patients ont présenté une encéphalopathie sous 

une spécialité et qu’ils ont ensuite reçu une autre spécialité, alors la seconde 

spécialité ne sera pas prise en compte dans l’analyse. Les durées des deux 

traitements sous les deux spécialités s’additionnent si elles ont été administrées 

avant l’encéphalopathie. 

 

c. Outils statistiques 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel SAS version 

9.4 (SAS institute). Si les données étaient qualitatives elles ont été comparées 

à l’aide d’un test du Khi2 (n>5) ou de Fisher (n<5). Si les données étaient 

quantitatives elles ont été comparées à l’aide du test de Wilcoxon. 

Afin de déterminer des facteurs de risque, une analyse par régression 

logistique univariée puis multivariée avec élimination pas à pas des résultats non 

significatifs à 5% a été effectuée. 
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Résultats 
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Description de la population étudiée 

 

Nous avons inclus 496 patients qui avaient reçu un traitement par ifosfa-

mide durant la période de recueil. Parmi ces patients, 257 ont été traités unique-

ment par HOLOXAN®, 166 ont été traités par IFOSFAMIDE EG®, 40 ont reçu de 

l’HOLOXAN® puis de l’IFOSFAMIDE EG®, et 33 ont reçu de IFOSFAMIDE EG® 

puis de l’HOLOXAN®. Enfin 42 patients ont présenté une EII ; 12 sous HO-

LOXAN®, 26 sous IFOSFAMIDE EG®, et 4 patients ont présenté une encépha-

lopathie lors du switch de leur traitement d’HOLOXAN® par IFOSFAMIDE EG®. 

La répartition des patients en fonction du traitement reçu et de la survenue ou 

non d’encéphalopathie est représentée par la figure 4. 
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Figure 4 : répartition des patients en fonction du traitement reçu et de la survenue ou 

non d’encéphalopathie 
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1. Répartition des patients par tranche d’âge : 

Les patients se répartissent entre 1 et 91 ans, la moyenne d’âge est de 

42 ans et la médiane de 45 ans. La représentation de toutes les classes d’âge 

au sein de la population étudiée permet d’évaluer un éventuel risque augmenté 

d’EII lié à l’âge des patients. Les patients ayant moins de 61 ans étaient majori-

tairement traités pour un sarcome, ceux ayant plus de 61 ans pour une hémo-

pathie maligne. Le graphique 1 représente la répartition des patients inclus par 

tranche d’âge et la répartition des pathologies traitées par tranche d’âge. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Graphique 1 : répartition des patients inclus par tranche d’âge et répartition des pathologies traitées 

par tranche d’âge 
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Graphique 2 : répartition des patients par pathologie traitée 

2. Répartition des patients par pathologie traitée : 

 
 

Plus de la moitié des patients inclus était traités pour un sarcome. Les 

patients traités pour une hémopathie maligne et pour une tumeur germinale sont 

également représentés dans la population des patients inclus avec des effectifs 

respectifs de 133 et 55. Le graphique 2 représente la répartition des patients par 

pathologie traitée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Répartition des patients en fonction de leur débit de filtration glo-

mérulaire : 

La totalité des patients inclus présentait un DFG, calculé par la formule 

CKD-EPI, supérieur à 30 mL/min ; 80.1% des patients présentaient un DFG su-

périeur à 90 mL/min.  
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Graphique 3 : répartition des patients par posologie d’ifosfamide 

Graphique 4 : répartition des patients par durée de perfusion 

4. Répartition des patients en fonction de leur Performance Sta-

tus (PS) : 

Les patients inclus présentaient pour 82% d’entre eux un PS de 0 ou 1. Les 

patients ayant un PS plus élevé étaient peu représentés, avec 13.7% de patient 

présentant un PS à 2, 3.5% un PS à 3 et 0.8% un PS à 4.  

 

5. Différents protocoles et modalités d’administration utilisés : 
 

Au total 55 protocoles d’ifosfamide différents ont été utilisés chez les patients 

inclus. Les posologies et modalités d’administration de l’ifosfamide ont donc été 

variables d’un patient à l’autre. Les graphiques 3 et 4 présentent la répartition 

des patients par posologie d’ifosfamide et durée de perfusion. 
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On observe une surreprésentation des posologies de 2500 et 3000 mg/m2, 

qui correspondent aux posologies utilisées dans le traitement des sarcomes. La 

durée de perfusion de 3 heures surreprésentée correspond également à la durée 

de perfusion utilisée dans les protocoles de traitement des sarcomes. La 

description des principaux protocoles utilisés est disponible en annexe 2.  

 

6. Symptomatologie présentée par les patients lors des EII : 

Les symptômes présentés par les patients inclus lors de leur EII sont de 

natures et de gravités variées, allant de la confusion au coma profond. 15 

patients ont présenté des hallucinations auditives ou visuelles, 2 patients ont 

présenté des crises convulsives et 2 patients ont été dans un coma profond. Les 

symptômes les plus fréquemment rencontrés, ont été la survenue de troubles 

psychiatriques, de confusions, de clonies, de troubles musculo squelettiques. 
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Objectif principal : Y a-t-il plus d’encéphalopathies sous 

IFOSFAMIDE EG® que sous HOLOXAN® ? 

 

1. Description des deux cohortes 

Au sein de la population précédemment décrite, deux cohortes de patient ont 

été constituées pour répondre à l’objectif principal de l’étude. Afin d’éviter un 

biais d’analyse, les patients ayant reçu les deux spécialités de façon alternative 

n’ont pas été pris en compte dans l’analyse. Seuls les patients ayant reçu l’un 

ou l’autre des traitements ont été comparés pour répondre à l’objectif principal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

n=496

HOLOXAN®

n=257

EII

n=12

pas d'EII

n=245

IFOSFAMIDE EG®

n=166

EII

n=26

pas d'EII
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Figure 5 : répartition des patients dans les cohortes HOLOXAN® et IFOSFAMIDE EG® 
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   N

   Moyenne (Et)

   Médiane (min;

max)

   F 108 (42.0%) 71 (42.8%) 179 (42.3%)

   M 149 (58.0%) 95 (57.2%) 244 (57.7%)

   N

   Moyenne (Et)

   Médiane (min;

max)

   N

   Moyenne (Et)

   Médiane (min;

max)

   N

   Moyenne (Et)

   Médiane (min;

max)

 a: Fisher exact, b: Wilcoxon, c: Khi2

257 166 423

42.9 (22.7) 43.1 (20.2) 43.0 (21.7)

TotalHOLOXAN® IFOSFAMIDE EG®

N=257 N=166 N=423

163.8 (19.9) 167.0 (15.9) 165.1 (18.5)

168.0 (79; 188) 170.0 (79; 195) 168.0 (79; 195)

46.0 (1; 87) 45.5 (1; 91) 46.0 (1; 91)

257 166 423

65.5 (7; 124) 65.0 (7; 127)

257 166 423

257 166 423

64.2 (21.1) 65.2 (18.1) 64.6 (20.0)

Age    P = 0.932b

Taille    P = 0.215b

Poids    P = 0.944b

   P = 0.879c

IMC

Sexe

23.1 (5.1) 23.0 (4.6) 23.1 (4.9)

23.0 (13; 44) 23.0 (11; 39) 23.0 (11; 44)

65.0 (9; 127)

   P = 0.839b

Tableau 1 : comparaison des cohortes HOLOXAN® et IFOSFAMIDE EG® : âge, sexe, caractèristiques 

morphométriques 

2. Comparaison des deux cohortes 

Nous avons dû nous assurer, dans un premier temps, que les deux cohortes 

précédemment présentées étaient bien comparables vis-à-vis du risque 

d’encéphalopathie. 

 

a. Age, sexe et caractères morphométriques : 

Nous n’observons aucune différence significative entre les deux cohortes de 

patients concernant leur sexe (p=0,879), leur âge (p=0,932) et leurs 

caractéristiques morphométriques. Les résultats sont présentés dans le tableau 

1. 
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   Non 210 (81.7%) 145 (87.3%) 355 (83.9%)

   Oui 47 (18.3%) 21 (12.7%) 68 (16.1%)

Donnée 

manquante
5 1 6

   0 73 (29.0%) 37 (22.4%) 110 (26.4%)

   1 133 (52.8%) 100 (60.6%) 233 (55.9%)

   2 33 (13.1%) 24 (14.5%) 57 (13.7%)

   3 12 (4.8%) 2 (1.2%) 14 (3.4%)

   4 1 (0.4%) 2 (1.2%) 3 (0.7%)

 a: Fisher exact  b: Wilcoxon c: Khi2

   P = 0.123cMétastase 

cérébrale

TotalHOLOXAN® IFOSFAMIDE EG®

N=257 N=166 N=423

   P = 0.091aPS

Tableau 2 : comparaison des cohortes HOLOXAN® et IFOSFAMIDE EG® :  PS, 

métastases cérébrales 

b. Performance status et présence de métastases cérébrales 

Aucune différence significative concernant l’état de santé général, évalué par 

le PS (p=0.091), et la présence ou non de métastases cérébrales (p=0.123) n’a 

été mise en évidence entre les deux cohortes de patient. Les résultats sont 

détaillés dans le tableau 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

c. Constantes biologiques : 

Concernant les constantes biologiques, on observe des différences 

significatives entre les deux groupes. En effet, les taux de GGT et de PAL sont 

plus élevés chez les patients traités par IFOSFAMIDE EG®. Sept patients 

présentent un taux de PAL supérieur à 2,5 fois la normale contre quatre patients 

dans le groupe HOLOXAN® (p=0.002), et 26 patients traités par IFOSFAMIDE 

EG®, ont un taux de GGT supérieur à 2,5 fois la normale, contre 16 dans le 

groupe HOLOXAN® (p<0.001). On observe également que les patients du 

groupe IFOSFAMIDE EG® ont un taux d’hémoglobine plus bas avec une 

moyenne à 108,2+/-16.5g/L contre 116,7+/-18.1g/L dans le groupe HOLOXAN® 

(p<0.001). Les résultats sont détaillés dans le tableau 3. 
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Donnée 

manquante
4 0 4

   5N - 20N 2 (0.8%) 2 (1.2%) 4 (1.0%)

   3N - 5N 2 (0.8%) 1 (0.6%) 3 (0.7%)

   N-3N 17 (6.7%) 14 (8.4%) 31 (7.4%)

   N 232 (91.7%) 149 (89.8%) 381 (90.9%)

Donnée 

manquante
4 0 4

   > 20N 1 (0.4%) 1 (0.6%) 2 (0.5%)

   5N - 20N 1 (0.4%) 1 (0.6%) 2 (0.5%)

   3N - 5N 2 (0.8%) 0 (0.0%) 2 (0.5%)

   N-3N 18 (7.1%) 19 (11.4%) 37 (8.8%)

   N 231 (91.3%) 145 (87.3%) 376 (89.7%)

Donnée 

manquante
4 3 7

   5N - 20N 3 (1.2%) 9 (5.5%) 12 (2.9%)

   2,5N - 5N 13 (5.1%) 17 (10.4%) 30 (7.2%)

   N - 2,5N 34 (13.4%) 34 (20.9%) 68 (16.3%)

   N 203 (80.2%) 103 (63.2%) 306 (73.6%)

Donnée 

manquante
4 9 13

   5N - 20N 1 (0.4%) 3 (1.9%) 4 (1.0%)

   2,5N - 5N 3 (1.2%) 4 (2.5%) 7 (1.7%)

   N - 2,5N 31 (12.3%) 37 (23.6%) 68 (16.6%)

   N 218 (86.2%) 113 (72.0%) 331 (80.7%)

Donnée 

manquante
7 10 17

   > 10N 0 (0.0%) 1 (0.6%) 1 (0.2%)

   3N - 10N 2 (0.8%) 1 (0.6%) 3 (0.7%)

   1,5N - 3N 2 (0.8%) 0 (0.0%) 2 (0.5%)

   N-1,5N 3 (1.2%) 5 (3.2%) 8 (2.0%)

   N 243 (97.2%) 149 (95.5%) 392 (96.6%)

Donnée 

manquante
4 0 4

   1 (>90) 199 (78.7%) 136 (81.9%) 335 (80.0%)

   2 (60 à 89) 44 (17.4%) 24 (14.5%) 68 (16.2%)

   3 (30 à 59) 10 (4.0%) 6 (3.6%) 16 (3.8%)

   N

   Moyenne (Et)

   Médiane (min;

max)

 a: Fisher exact, b: Wilcoxon, c: Khi2

TotalHOLOXAN® IFOSFAMIDE EG®

N=257 N=166 N=423

112.5 (70; 168)

256 166 422

108.2 (16.5) 113.3 (17.9)

118.0 (76; 168) 107.0 (70; 149)

ALAT

GGT

PAL

Bilirubine 

totale

Hb

DFG

ASAT

116.7 (18.1)

   P = 0.706c

   P = 0.851a

   P = 0.392a

   P = <0.00

1a

   P = 0.002a

   P = 0.293a

   P = <0.00

1b

Tableau 3 :  comparaison des cohortes HOLOXAN® et IFOSFAMIDE EG® : constantes 

biologiques 
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   N

   Moyenne (Et)

   Médiane (min;

max)

   1 27 (10.5%) 24 (14.5%) 51 (12.1%)

   2 58 (22.6%) 35 (21.1%) 93 (22.0%)

   3 23 (8.9%) 23 (13.9%) 46 (10.9%)

   4 39 (15.2%) 30 (18.1%) 69 (16.3%)

   [5-10[ 97 (37.7%) 53 (31.9%) 150 (35.5%)

   10 + 13 (5.1%) 1 (0.6%) 14 (3.3%)

   N

   Moyenne (Et)

   Médiane (min;

max)

   1 54 (21.0%) 33 (19.9%) 87 (20.6%)

   2 74 (28.8%) 30 (18.1%) 104 (24.6%)

   3 113 (44.0%) 87 (52.4%) 200 (47.3%)

   12 1 (0.4%) 3 (1.8%) 4 (0.9%)

   18 3 (1.2%) 2 (1.2%) 5 (1.2%)

   24 12 (4.7%) 11 (6.6%) 23 (5.4%)

   N

   Moyenne (Et)

   Médiane (min;

max)

   1 52 (20.2%) 34 (20.5%) 86 (20.3%)

   2 39 (15.2%) 19 (11.4%) 58 (13.7%)

   3 126 (49.0%) 85 (51.2%) 211 (49.9%)

   4 16 (6.2%) 5 (3.0%) 21 (5.0%)

   5 23 (8.9%) 21 (12.7%) 44 (10.4%)

   14 1 (0.4%) 2 (1.2%) 3 (0.7%)

   =<24H 52 (20.2%) 34 (20.5%) 86 (20.3%)

   >24H<=72H 165 (64.2%) 104 (62.7%) 269 (63.6%)

   >72H 40 (15.6%) 28 (16.9%) 68 (16.1%)

 a: Fisher exact  b: Wilcoxon c: Khi2

TotalHOLOXAN® IFOSFAMIDE EG®

N=257 N=166 N=423

1014.4 (413.1) 982.6 (424.4) 1001.9 (417.4)

257 166 423

257 166 423

2381.3 (1031.1) 2544.6 (1121.6) 2445.4 (1069.2)

44926.2 (37914.7)

38100.0 (1250; 2194

00)

32800.0 (1440; 153200

)

36500.0 (1250; 21940

0)

47981.9 (41312.9)

Nombre de cures    P = 0.038a

   P = 0.132b

Posologie 

mg/m
2
/J

Dose cumulée
40195.4 (31487.7)

257 166 423

   P = 0.612b

   P = 0.351a

833.3 (33; 1800) 833.3 (83; 1800) 833.3 (33; 1800)

   P = 0.929cdurée d'une cure

   P = 0.291b

   P = 0.084a

2500.0 (100; 7000) 2500.0 (400; 7000) 2500.0 (100; 7000)

Durée de 

perfusion h

Vitesse de 

perfusion en 

mg/m
2
/h

Nombre de jour 

d'administration

Tableau 4 : comparaison des cohortes HOLOXAN® et IFOSFAMIDE EG® :  caractéristiques des 

protocoles 

d. Caractéristiques des protocoles employés : 

Mis à part le nombre de cures qui apparait significativement plus grand 

dans le groupe HOLOXAN® (p=0.038), les deux groupes sont comparables vis-

à-vis de la posologie (p=0,291), la durée de perfusion (p=0,084), la vitesse de 

perfusion (0,612), le nombre de jour d’administration (p=0,351), et la durée d’une 

cure (p=0,929). Les résultats sont détaillés dans le tableau 4. 
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   Non 87 (33.9%) 58 (34.9%) 145 (34.3%)

   Oui 170 (66.1%) 108 (65.1%) 278 (65.7%)

   Non 145 (56.4%) 88 (53.0%) 233 (55.1%)

   Oui 112 (43.6%) 78 (47.0%) 190 (44.9%)

   Non 213 (82.9%) 128 (77.1%) 341 (80.6%)

   Oui 44 (17.1%) 38 (22.9%) 82 (19.4%)

 a: Fisher exact  b: Wilcoxon c: Khi2

TotalHOLOXAN® IFOSFAMIDE EG®

N=257 N=166 N=423

   P = 0.818c

   P = 0.491c

aprépitant

Opioïdes

cisplatine    P = 0.143c

Tableau 5 : comparaison des cohortes HOLOXAN® et IFOSFAMIDE EG® :  traitements 

concomitants et antécédents de traitement par cisplatine 

e. Traitements concomitants et antécédents d’exposition au cispla-

tine : 

Les deux groupes apparaissent comme comparables au niveau des traite-

ments concomitants par aprépitant (p=0,818) et opioïdes (p=0,491), ainsi que 

vis-à-vis des antécédents d’exposition au cisplatine (p=0,143). L’association aux 

inhibiteurs enzymatiques autres que l’aprépitant n’a pas été prise en compte en 

raison du faible effectif de patients concernés. Au total, 7 patients ont eu une 

prescription concomitante d’un inhibiteur puissant des CYP 450 (macrolides, flu-

conazole, clopidopgrel et verapamil), dont un seul patient traité par IFOSFA-

MIDE EG®. Aucun de ces patients n’a fait d’encéphalopathie. Les résultats sont 

détaillés dans le tableau 5. 
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Nombre Encéphalopathie IFO 12 (4.7%) 26 (15.7%)

Intervalle de confiance à 95 % [10.5% ; 22.1%][2.4% ; 8.0%]
p < 0.001

N=166N=257

Test du Khi
2IFOSFAMIDE EG®HOLOXAN®

3. Comparaison du taux d’encéphalopathies sous HOLOXAN® et 

sous IFOSFAMIDE EG® 

 

Au sein du groupe HOLOXAN®, 4,7 % [2,4% ; 8,0%] des patients ont pré-

senté une EII contre 15,7 % [10,5% ; 22,1%] pour les patients traités par 

IFOSFAMIDE EG®. Le taux d’encéphalopathie est donc plus de trois fois supé-

rieur dans le groupe IFOSFAMIDE EG® (p<0.001). L’odds ratio calculé est de 

3.79 (intervalle de confiance à 95% [1,85 ; 7,75]). Les résultats sont détaillés 

dans le tableau 6. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 6 : Comparaison du taux d'encéphalopathie HOLOXAN VS IFOSFAMIDE EG 

OR= 3,79 ; IC95% [1,85 ; 7,75] 
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Objectif secondaire : Identification des facteurs de 

risque 

 

1. Description des deux cohortes : 

Afin d’identifier des facteurs de risque d’EII, deux cohortes de patients ont 

été constituées en fonction de la survenue ou non d’une EII. Nous avons inclu 

454 patients dans la cohorte des patients n’ayant pas présentés 

d’encéphalopathie au cours de leur traitement par ifosfamide et 42 patients dans 

la cohorte des patients ayant présentés un épisode d’encéphalopathie. 

 

 

 

 

 

 

2. Comparaison de la cohorte encéphalopathie vs non encéphalo-

pathie 

 

Des tests statistiques de comparaison ont été appliqués à chacune des va-

riables mesurées afin de faire émerger des différences entre les deux groupes. 

Le détail de cette analyse est disponible en annexe 1. 

Cette première analyse montre des différences significatives entre les deux 

cohortes concernant la pathologie traitée (p<0.001), le sexe (p=0.030), le 

nombre de cures (p<0.001), le traitement opioïde (p<0.001), le taux d’ASAT 

(p<0.001) et d’ALAT (p=0.018), le taux de GGT (p<0.001) et de PAL (p<0.001), 

le taux de bilirubine (p=0.006), le taux d’hémoglobine (p=0.028), la posologie 

(p<0.001) et la durée de perfusion (p=0.019). Les autres variables sont compa-

rables dans les deux groupes.  

n=496

Patients ayant 
présenté une EII

n=42

Cohorte 
encéphalopathie 

OUI

Patients n'ayant 
pas présenté d'EII

n=454

Cohorte 
encéphalopathie 

NON

Figure 6 : répartition des patients dans les cohortes encéphalopathie et non 

encéphalopathie 

BOISRAME 
(CC BY-NC-ND 2.0)



47 
 

Afin d’identifier des facteurs de risque en lien avec la survenue d’une EII, les 

variables significativement différentes entre les deux cohortes ont été testées en 

analyse univariée. Certaines variables pour lesquelles une régression logistique 

était impossible n’ont pas fait l’objet d’une analyse univariée. Il s’agit du nombre 

de cures, du type de protocole et de la pathologie. Ces variables ont fait l’objet 

d’une analyse descriptive. 

a. Analyse descriptive de quelques variables 
 

 Répartition des EII par pathologie traitée : 

Une application de la régression linéaire n’a pas été possible concernant la 

variable pathologie traitée en raison de l’absence de patient dans le groupe en-

céphalopathie traité pour une tumeur germinale.  Une représentation descriptive 

a donc été faite concernant cette variable (graphique 5). 

 

 

Graphique 5 : répartition des indications de traitement dans la population étudiée et chez les 
patients ayant fait une encéphalopathie 
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 On observe que la majorité des patients ayant présenté une encéphalopa-

thie était traitée pour un sarcome. Les patients traités pour un sarcome repré-

sentent 60% de la population étudiée et regroupent 86 % des cas d’EII. A con-

trario les patients traités pour une indication hématologique représentent 26% 

des patients traités et regroupent 10% des cas d’EII. Aucun patient traité pour 

une tumeur germinale n’a développé d’EII. Enfin les 2% des patients ayant été 

traités pour une indication « autre » (Verge, ovaire, bronchique à petite cellule) 

regroupent 4% des EII. 

 Répartition des EII par numéro de cure : 

Le nombre de cures n’a pas été intégré à l’analyse des facteurs de risque 

pour la simple raison qu’un patient ne faisant pas d’EII aura forcément un 

nombre de cure indiqué plus important. Le relevé s’arrêtant au moment de l’EII, 

cette donnée ne peut que nous apporter une indication sur le délai d’apparition 

des EII et a donc un but simplement descriptif. Le graphique 6 décrit cette don-

née chez les patients ayant fait une EII. On observe que 66 % des EII se sont 

produites à la première ou à la deuxième cure, et que le nombre d’EII diminue 

au fur et à mesure que l’on avance dans les cures.  

 

 

 

Graphique 6 : Nombre d'encéphalopathie par numéro de cure 
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 Répartition des EII par type de protocole : 

Enfin, une dernière variable n’a pu être analysée ni par un test statistique 

simple, ni par régression linéaire ; Il s’agit du type de protocole. En effet, 55 

protocoles différents ont été utilisés chez les patients inclus dans cette étude. La 

description des 11 protocoles les plus utilisés dans cette étude est disponible en 

annexe 2. On observe que les protocoles MAI, IFOSFAMIDE 3j, R-ICE, API/AI, 

OS 2006 IFOSFAMIDE ETOPOPHOS et EURO EWING concentrent un 

pourcentage d’encéphalopathie plus élevé que celui rapporté à l’ensemble des 

patients traités. Mise à part le R-ICE, les autres protocoles précédemment cités 

sont utilisés dans le traitements des sarcomes. Les protocoles R-ICE, R-

IFOSFAMIDE-ETOPOSIDE et le protocole ARAC-IFOSFAMIDE sont utilisés en 

hématologie. Le graphique 7 représente la répartition des patients et des 

encéphalopathies dans les principaux protocoles utilisés. 

 

Graphique 7 : Répartition des patients et des encéphalopathies dans les principaux protocoles 
utilisés 
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OR IC 95% P-value

M (Réf.) 1.00

F 2.01 [1.06-3.81]

N (Réf.) 1.00

> N 5.28 [2.47-11.28]

N (Réf.) 1.00

> N 2.48 [1.12-5.51]

N (Réf.) 1.00

>N 6.00 [1.95-18.48]

Non (Réf.) 1.00

Oui 1.97 [0.94-4.11]

Non (Réf.) 1.00

Oui 3.21 [1.63-6.35]

<=3000 mg/m2

(Réf.)
1.00

>3000 mg/m2 2.55 [1.05-6.19]

<=1h (Réf.) 1.00

]1 - 3] h 5.76 [1.36-24.37]

>3 h 9.08 [1.75-47.07]

Durée de 

perfusion
0.03

Posologie 0.04

Opioïde <0.001

EMEND 0.07

ALAT 0.03

Bilirubine <0.001

ASAT <0.001

Sexe 0.03

Variable

b. Analyse univariée 

En analyse univariée, le sexe féminin (p=0.03), la présence d’aprépitant 

(p=0.07), d’opioïde (<0.001), une posologie supérieure à 3000 mg/m2 (p=0.04), ainsi 

qu’une durée de perfusion supérieure à une heure (p=0.03), apparaissent comme 

liés à la survenue d’encéphalopathie au risque alpha de 10%. La survenue 

d’encéphalopathie apparait également liée à des taux d’ALAT (p=0.03), d’ASAT 

(p<0.001) ou de bilirubine (p<0.001) supérieurs aux valeurs normales, au risque 

10%. Les résultats de l’analyse univariée sont détaillés dans le tableau 7. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 7 : Analyse univariée 
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c. Analyse multivariée 

L’analyse multivariée a été menée sur les facteurs de risque identifiés lors de 

l’analyse univariée. S’agissant d’une analyse multifactorielle, les variables qui 

ne sont pas indépendantes ont perdu en significativité une fois analysées 

conjointement avec les autres variables et ont été éliminées. L’élimination des 

variables a été effectuée pas à pas, en éliminant les variables n’étant pas 

significatives au risque alpha de 5 %. Dans l’ordre, ont été éliminés : le taux 

d’ALAT, la posologie, l’aprépitant et le taux de bilirubine.  

Après analyse multivariée le sexe féminin, un taux d’ASAT supérieur à la 

normal, un traitement concomitant par opioïde et une durée de perfusion 

supérieure à 3 heures apparaissent comme étant des facteurs de risque d’EII. 

Les résultats de l’analyse multivariée sont détaillés dans le tableau 9. Le 

graphique 8 illustre les taux d’encéphalopathies chez nos patients pour chaque 

taux d’ASAT.  Le graphique 9 décrit la répartition des patients et le pourcentage 

d’EII par durée de perfusion. 

 

 

 

 

 

 

OR CI P-value

M (Réf.) 1.00

F 2.153

N (Réf.) 1.00

> N 4.873

Non (Réf.) 1.00

Oui 3.432

<=1h (Réf.) 1.00

]1 - 3] h 6.097 [1.410-26.351]

>3 h 12.237 [2.220-67.449]

[2.164-10.971]

[1.667-7.067]

Variable

Sexe

ASAT

Opioïde

Durée de perfusion

0.0261

0.0001

0.0008

0.0157

[1.096-4.231]

Tableau 8 : Analyse multivariée 
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Graphique 8 : Répartition des patients et des encéphalopathies en fonction du taux d'ASAT 

Graphique 9 : Répartition des patients et pourcentage d'EII par durée de perfusion 
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Discussion : Y a-t-il plus d’encéphalopathies sous IFOSFA-

MIDE EG® que sous HOLOXAN® ? 

 

1. Peut-on considérer que les deux cohortes étaient comparables 

vis-à-vis du risque d’EII ? 

 Les cohortes HOLOXAN® et IFOSFAMIDE EG® différaient par le nombre de 

cures d’ifosfamide administrées aux patients. Cette différence peut s’expliquer 

par le fait que l’IFOSFAMIDE EG® n’a été utilisé que durant 15 mois au CLB et 

à l’IHOP, alors que l’HOLOXAN® a été utilisé durant plusieurs années. Une autre 

explication serait que l’IFOSFAMIDE EG® nécessiterait plus fréquemment d’in-

terrompre le traitement. Le nombre de cures différent entre les deux cohortes ne 

peut donc pas être interprété comme une différence vis-à-vis du risque d’EII. En 

revanche le nombre de cure moins important pour la cohorte IFOSFAMIDE EG® 

peut être un signe d’un profil de tolérance moins bon avec cette spécialité. 

 Les deux cohortes différaient également par des taux de GGT et PAL plus 

élevés dans la cohorte IFOSFAMIDE EG® en comparaison à la cohorte HO-

LOXAN®. A notre connaissance, aucune étude antérieure n’a mis en évidence 

que l’augmentation des taux de GGT et de PAL favorisait la survenue d’EII. Sza-

batura et al, Lo et al et Stern et al n’ont pas analysé ces deux paramètres biolo-

giques.(29–31) 

Concernant le taux d’hémoglobine, il était plus faible dans la cohorte 

IFOSFAMIDE EG® que dans la cohorte HOLOXAN® (108,2+/-16.5g/L vs 

116,7+/-18.1g/L). Sur une cohorte de 19 patients dont 8 avaient développé une 

EII Sweiss et al ont décrit un taux d’hémoglobine plus élevé chez ces derniers 

(105+/-15g/L vs 124+/-17g/L). Aucune autre étude à notre connaissance n’a sus-

pecté qu’une variation du taux d’hémoglobine représentait un facteur de risque 

d’EII. Sweiss et al n’ont pas procédé à une analyse statistique et émettent leur 

hypothèse uniquement sur une observation faite sur une cohorte de 19 patients. 

En se basant sur cette observation les patients de la cohorte HOLOXAN® se-

raient davantage prédisposés à déclencher une EII que les patients de la cohorte 

IFOSFAMIDE EG®.  
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 Tous les principaux facteurs de risque retrouvés dans la littérature ont été 

recherchés chez les patients inclus, à l’exception de l’albuminémie. Une diminu-

tion de l’albuminémie est bien identifiée comme un facteur de risque d’encépha-

lopathie, mais sa mesure n’étant pas systématiquement effectuée dans les bi-

lans biologiques des patients nous n’avons pas pu l’intégrer à notre analyse. 

Néanmoins, le fait que l’indice de masse corporel soit comparable entre les deux 

cohortes (23.1+/-5.1 vs 23.0+/-4.6, p=0.944) peut être le signe d’un état nutri-

tionnel comparable. La dénutrition étant la principale cause d’hypoalbuminémie, 

on peut supposer que l’absence de différence de l’IMC mesurée entre les deux 

cohortes laisse présager d’une absence de différence d’albuminémie. 

 

2. L’HOLOXAN® et l’IFOSFAMIDE EG® présentent-ils le même 

risque d’EII pour les patients ? 

Notre étude a démontré que le risque de développer une encéphalopathie 

est significativement augmenté lorsque les patients sont traités par IFOSFA-

MIDE EG® plutôt que par HOLOXAN® avec un OR= 3,79 ; IC95% [1,85 ; 7,75]. 

S’agissant d’une augmentation non négligeable du risque d’encéphalopathie, le 

profil de sécurité n’est donc pas équivalent entre ces deux spécialités. Ces ré-

sultats sont en accord avec l’étude de Filhon et al qui ont observé une augmen-

tation du risque d’encéphalopathie avec la spécialité IFOSFAMIDE EG® sur une 

cohorte de 55 patients et la thèse de Viard Gaudin qui a observé une augmen-

tation du risque d’encéphalopathie avec la spécialité IFOSFAMIDE EG® (RR= 

17,6 ; IC95% [4,5-69,6]) sur une cohorte de 99 patients.(46)  

L’hypothèse la plus probable pour expliquer la majoration de ce risque est 

une augmentation de la dégradation de l’ifosfamide lorsque celui-ci est mis en 

solution, comme c’est le cas pour la spécialité IFOSFAMIDE EG®. Un des pro-

duits issus de la dégradation de l’ifosfamide est le Chlorethylamine (CEA) qui 

est fortement soupçonné d’être impliqué dans la survenue des EII. Cette hypo-

thèse ne pourrait être confirmée que par des études toxicologiques et de stabi-

lité.  
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L’ANSM a évoqué des taux très variables en CEA d’un lot à l’autre d’IFOSFA-

MIDE EG® ainsi que des concentrations plus importantes après 7 mois de fabri-

cation, ce qui a motivé l’ANSM à raccourcir la date de péremption de 24 mois à 

7 mois pour l’IFOSFAMIDE EG®. On peut aujourd’hui se demander si les taux 

de CEA sont toujours aussi variables entre les lots ? Le taux de CEA est-il équi-

valent entre les deux spécialités depuis la décision de l’ANSM ? Les taux de 

CEA tolérés par les fabricants sont-ils suffisamment bas pour assurer un taux 

d’encéphalopathie minimum ? 

Au-delà de la gravité de la symptomatologie rencontrée par les patients pré-

sentant une EII, c’est l’interruption de l’ifosfamide après la survenue d’une EII 

qui pourrait être le plus dommageable aux patients. L’ifosfamide est présent 

dans les protocoles de chimiothérapie de première ligne du traitement des sar-

comes. On peut donc légitimement se poser la question de savoir si la survie 

des patients traités par IFOSFAMIDE EG® ou l’HOLOXAN® est comparable. La 

suite de cette étude devrait donc s’orienter vers la comparaison de la survie des 

patients qui ont été traité par IFOSFAMIDE EG® ou l’HOLOXAN®. 

L’exemple des encéphalopathies sous ifosfamide devrait nous amener à être 

plus prudent lors de la commercialisation de médicaments génériques utilisant 

la reformulation comme un argument commercial. Une surveillance plus étroite 

des effets indésirables de ces nouveaux médicaments lors des débuts de leur 

commercialisation pourrait sans doute permettre de réduire le risque d’exposer 

les patients à un risque non justifié.  

La principale limite de notre étude réside dans son caractère rétrospectif, 

mais une étude prospective est inenvisageable pour comparer l’HOLOXAN® à 

L’IFOSFAMIDE EG®, car non acceptable d’un point de vue éthique. Enfin l’ab-

sence de l’albuminémie ne permet pas d’être totalement sûr que nos deux co-

hortes étaient totalement comparables au regard des connaissances actuelles 

sur les facteurs de risque d’encéphalopathie.  
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Discussion : Quels sont les facteurs de risque identifiés par 

notre étude ? 

 

 

1. Discussion sur l’analyse descriptive  
 

 Pathologie et protocole : 

Nous avons observé que la majorité des cas d’EII sont survenus chez les 

patients atteints de sarcome.  Nous avons également observé que les protocoles 

les plus impliqués dans la survenue d’EII étaient les protocoles utilisés dans le 

traitement du sarcome. Cette observation est en concordance avec les résultats 

obtenus par Szabatura et al, qui ont retrouvé dans une étude incluant 200 pa-

tients, une proportion plus importante d’EII chez les patients atteints de sarcome 

en comparaison aux patients atteints de lymphome (24 vs 5 patients, 

p < 0.001).(31) Mais nos observations ne permettent ni de conclure, ni de soup-

çonner davantage la pathologie que les protocoles employés pour la traiter.  

 Nombre de cures : 

On observe que 66 % des EII se sont produites à la première ou à la 

deuxième cure et que le nombre d’EII diminue au fur et à mesure que l’on avance 

dans les cures. Cette observation est identique à celle faite par Szabatura et 

al.(31)  

Nous pourrions émettre deux hypothèses pour expliquer ces observa-

tions. La première étant, que les patients ayant une susceptibilité accrue à dé-

velopper une EII, arrêteraient leur traitement tôt en raison de l’apparition d’EII et 

n’iraient pas jusqu’aux cures suivantes. La seconde serait l’existence d’un mé-

canisme de tolérance vis-à-vis de l’EII, ce mécanisme rendrait la probabilité de 

développer une EII de plus en plus faible, de cure en cure. Nous savons déjà 

que le métabolisme de l’ifosfamide est auto inductible et donc que de cure en 

cure le patient métabolise de plus en plus fortement l’ifosfamide.(3) Une aug-

mentation du métabolisme de l’ifosfamide diminuerait-elle le risque d’EII ? Cette 

dernière hypothèse pourrait être rapprochée des soupçons de majoration du 

risque d’EII portant sur les inhibiteurs enzymatiques. (37,38) 
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2. Analyse univariée 

A ce stade de l’analyse, certaines variables ne peuvent pas être considérées 

comme des facteurs de risque chez nos patients.  

 Débit de filtration glomérulaire 

Il n’y a pas de lien entre la fonction rénale et le risque d’encéphalopathie 

chez nos patients, or il s’agit d’un facteur de risque identifié lors de précédentes 

études.(30,33) Mais seulement 3% de nos patients présentaient un DFG 

inférieur à 60 mL/min. Notre étude n’est donc sans doute pas en mesure 

d’étudier ce facteur de risque.  

 Performance status 

Il en est de même pour le PS qui ne nous apparait pas comme un facteur 

de risque alors que d’autres études montrent bien une augmentation du risque 

d’encéphalopathie lorsque le PS est supérieur à 2.(30,34) Mais seulement huit 

de nos patients présentaient un PS supérieur à 2, les oncologues évitant de 

préférence de prescrire de l’ifosfamide chez ces patients affaiblis. Nous ne 

sommes donc pas en mesure d’évaluer correctement ce facteur de risque.  

 Fractionnement des cures 

Nous excluons une augmentation du risque dû à des cures ou les 

administrations sont fractionnées sur plus de 72 heures. Cette observation est 

en contradiction avec Stern et al qui montrent dans une étude incluant 187 

patients atteins d’un sarcome, une augmentation du risque d’EII dès lors que les 

cures sont fractionnées sur plus de 72 heures (OR=6,00 ; [1,40–25,60]).(34) A 

la différence de Stern et al, nos cohortes de patients n’incluent pas uniquement 

des patients atteins de sarcome. Le panel des protocoles avec leurs variétés de 

modalités d’administration est par conséquent plus important dans notre étude, 

ce qui pourrait expliquer cette contradiction. 

 Vitesse de perfusion 

La vitesse de perfusion ne ressort pas dans notre étude comme étant 

significativement liée au risque d’EII. Le lien entre EII et vitesse de perfusion n’a 

pas été recherché dans les principales études portant sur les facteurs de risque 

BOISRAME 
(CC BY-NC-ND 2.0)



59 
 

d’EII. Perrent et al ont soupçonné qu’une perfusion de 5g/m2 d’ifosfamide sur 6 

heures au lieu de 24 heures pouvait présenter un risque majoré 

d’encéphalopathie, mais ils n’ont pas effectué de test statistique afin de mettre 

en évidence cette différence de risque.(43) Cependant rien ne permet d’affirmer 

qu’une vitesse de perfusion plus rapide que la vitesse maximale retrouvé chez 

nos patients (1800 mg/m2/heure) ne puisse pas majorer le risque d’EII. 

 Age 

Nous excluons l’âge comme étant un facteur de risque ce qui est en 

accord avec les études de Lo et al et Szabatura et al.(30,31)  A notre 

connaissance aucune étude n’a démontré une influence de l’âge sur la survenue 

des EII.  

 Métastase cérébrale 

Nous ne retenons pas dans notre cohorte la présence de métastases 

cérébrales comme étant un facteur de risque d’EII (OR=0.4 [0.12-1.33]). Cette 

observation est en accord avec Lo et al qui n’identifie pas les métastases 

cérébrales comme facteur de risque (OR=1,24 [0,41-3,75]). À contrario l’étude 

menée par Stern et al identifie la présence de métastases neuro-méningées 

comme un facteur de risque en analyse multivariée, mais avec un intervalle de 

confiance très élevé (OR=23,56 [2,01–456,80]).(29,30) 

 Antécédent d’exposition au cisplatine 

Enfin nous n’avons pas retenu les antécédents d’exposition au cisplatine 

comme étant un facteur de risque d’EII chez nos patients. Cette observation est 

en accord avec l’étude menée par Filhon et al.(42) Le mécanisme suspecté de 

ce facteur de risque est l’existence de séquelles d’une toxicité rénale au 

cisplatine. Notre observation est donc à rapprocher de notre précédente 

observation quant à la bonne fonction rénale de nos patients. 
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3. Analyse multivariée 
 

a. Facteurs de risque non retenus 

 

 Taux d’ALAT 

L’élimination du taux d’ALAT lors de l’analyse mutivariée confirme l’analyse 

faite par Lo et al qui ont éliminé l’augmentation de l’ALAT en analyse mutivariée. 

(30) 

 Posologie 

Nous excluons la posologie comme étant un facteur de risque indépendant. 

Tajino et al avaient montré qu’une posologie supérieure à 9 g/m2 constituait un 

facteur de risque d’EII.(43) Notre analyse multivariée ne montre pas de sur 

risque d’EII lorsque la posologie est supérieure à 3 g/m2. Seulement 40 de nos 

patients ont reçu une dose supérieure à 3 g/m2 et la dose maximale reçue par 4 

de nos patients a été de 7 g/m2. Notre étude n’est donc pas comparable à celle 

mené par Tajino et al ; elle n’exclut pas le fait que la posologie à des doses 

supérieures à 9g/m2 soit un potentiel facteur de risque. L’exclusion de la 

posologie comme facteur de risque indépendant est en accord avec Szabatura 

et al, Lo et al, Filhon et al et Stern et al. (30,31,34,42) 

 Aprépitant 

 Nous ne retenons pas l’aprépitant comme étant un facteur de risque 

indépendant. L’aprépitant est un facteur de risque controversé. Les dernières 

études parues sur les facteurs de risque liés au EII, obtiennent le même résultat 

que nous et ne retiennent pas l’association à l’aprépitant comme un facteur de 

risque indépendant.(31,39,40) Le fait que l’aprépitant ressorte comme un facteur 

de risque en analyse univariée doit nous amener à comprendre en quoi ce 

facteur de risque n’est pas indépendant. L’aprépitant serait-il plus souvent 

prescrit chez des patients à risque ? Avec des protocoles plus à risque 

d’encéphalopathie ? Il parait important d’exclure ce facteur de risque s’il n’est 

pas justifié afin de ne pas priver des patients d’une trithérapie anti émétique 

efficace lorsque celle-ci est nécessaire. Un des objectifs de la poursuite de ce 

travail sera donc d’éclaircir le lien entre présence d’aprépitant et survenue d’une 

EII. 
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Enfin nous ne retenons pas un taux élevé en bilirubine comme étant un 

facteur de risque d’EII. Nos résultats sont en accord avec Lo et al qui ont fait 

ressortir sur leurs cohortes de 337 patients, qu’un taux de bilirubine > 3 mg/dl 

apparaissait comme un facteur de risque en analyse univariée (OR= 8.68 [2.08-

36.28]) mais que l’analyse multivariée ne retrouvait pas comme étant un facteur 

indépendant significatif.(30) 

 

b. Facteurs de risque retenus : 

 Le sexe féminin 

Comme nous l’avons vu, le sexe féminin a été cité à plusieurs reprises 

comme étant un facteur de risque et parfois exclu des facteurs de risque. (28–

30) Nous sommes la première équipe à retrouver ce facteur de risque après 

régression paramétrique multivariée. Néanmoins l’élévation de l’odds ratio reste 

faible dans notre étude et l’intervalle de confiance à 95 % frôle une valeur de 1 

(OR=2.153 [1.096-4.231]). Ce facteur de risque apparait donc comme faible. Au 

sujet de ce facteur de risque Martin-Liberal et al ont émis l’hypothèse que le 

risque supérieur d’EII chez les femmes est en lien avec la différence de 

métabolisme lié au CYP 3A4 lié au sexe.(47) En effet les femmes métabolisent 

plus fortement les médicaments par le biais de ce cytochrome que les 

hommes.(48) Schmidt et al ont mis en évidence que cette différence inter-sexe 

de métabolisme n’avait pas d’impact sur la 4-hydroxylation de l’ifosfamide, mais 

augmentait de façon significative la N-dechloroethylation, ayant pour 

conséquence une augmentation des métabolites neurotoxiques.(49) 

 Taux d’ASAT 

Le taux d’ASAT est apparu comme un facteur de risque avec un OR = 4.8 

[2.164-10.917] (P-value = 0.0001). Lo et al ont montré une différence entre le 

taux d’ASAT des patients ayant eu une EII et ceux n’en ayant pas eu, cette 

différence n’était pas présente pour les ALAT. Mais en analyse univariée ils ont 

comparé le taux d’ALAT ou d’ASAT comme une même unité et n’ont pas mis en 

évidence une augmentation de l’odds ratio significative. En analyse multivariée, 

ils ont analysé l’accroissement d’une UI/L d’ASAT, et l’odds ratio n’était que de 

1.01 (1.00-1.02). A la différence de Lo et al nous avons comparé un taux normal 
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à un taux supérieur à la normale. En analyse multivariée nous retrouvons qu’une 

valeur supérieure à la normale expose bien à un risque plus élevé d’EII 

(OR=5.28 ; [2.47-11.28]).  

 

L’ASAT à la différence de l’ALAT n’est pas uniquement un marqueur de 

cytolyse hépatique. Une atteinte cardiaque, musculaire ou cérébrale peut 

également provoquer l’augmentation de son taux sanguin. Les atteintes 

musculaires que l’on retrouve dans les sarcomes peuvent être à l’origine d’une 

augmentation des ASAT. Comme nous l’avons vu précédemment, une majorité 

des EII survient chez les patients atteints de sarcome.(50) Ce facteur de risque 

ne pourrait-il pas être lié à un risque augmenté d’EII chez les patients atteints 

d’un sarcome ? Ou à un risque majoré par la nature des protocoles utilisés dans 

le traitement des sarcomes ?   Les variables pathologie et protocole n’ayant pas 

pu être intégrées à l’analyse multivariée, le lien possible entre ses trois variables 

n’a pas pu être mis en évidence lors de l’analyse multivariée. 

 

 Traitement opioïde 

 Nous concluons après analyse multivariée que l’association de l’ifosfamide à 

un traitement opioïde augmente le risque d’encéphalopathie (OR=3.432 [1.667-

7.067]). Szabatura et al concluaient à propos de ce facteur de risque en une 

possible majoration des symptômes de l’EII, ce qui rendrait des EII pauci 

symptomatiques détectables sous Opioïde.(31) Cette hypothèse parait plausible 

par majoration des troubles cognitifs et psychiatriques sous opioïdes. 

 

 Temps de perfusion 

A notre connaissance il s’agit de la première étude à montrer que le temps 

de perfusion s’il est trop élevé constitue un facteur de risque d’EII. Le risque d’EII 

nous apparait augmenté lorsque la perfusion est supérieure à 1 heure 

(OR=6.09 ; [1.41-26.35]), le risque étant encore majoré si la perfusion dépasse 

3 heures (OR=12.24 [2.22-67.45]).  
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Ce résultat est en contradiction avec l’observation de Filhon et al qui ont 

observé une proportion significativement plus élevée de perfusion inférieure ou 

égale à 1 heure chez les patients pédiatriques ayant développé une 

encéphalopathie. A la différence de Filhon et al notre étude n’était pas restreinte 

à une population pédiatrique, la variété des protocoles étudiés était donc sans 

doute plus élevée. De plus Filhon et al ont utilisé un test statistique simple pour 

mettre en évidence cette différence et n’ont pas procédé à une régression 

logistique. (42)  Martin-Liberal et al ont étudié l’efficacité et la tolérance d’une 

perfusion continue sur 14 jours, versus administrations fractionnées de 4h dans 

le traitement du sarcome des tissus mous. La tolérance était équivalente excepté 

concernant le taux d’EII qui était augmenté chez les patients recevant la 

perfusion continue.  Un temps de perfusion élevé exposerait-il l’ifosfamide à une 

dégradation plus importante ? Un temps de perfusion plus long favoriserait-il une 

plus forte diffusion de l’ifosfamide et de ses métabolites à travers la BHE ? 
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   Autre 10 (2.2%) 2 (4.8%) 12 (2.4%)

   Hématologie 129 (28.4%) 4 (9.5%) 133 (26.8%)

   Sarcome 260 (57.3%) 36 (85.7%) 296 (59.7%)

   Tumeur 

germinale
55 (12.1%) 0 (0.0%) 55 (11.1%)

   N

   Moyenne (Et)

   Médiane 

(min; max)

   F 181 (39.9%) 24 (57.1%) 205 (41.3%)

   M 273 (60.1%) 18 (42.9%) 291 (58.7%)

   N

   Moyenne (Et)

   Médiane 

(min; max)

   N

   Moyenne (Et)

   Médiane 

(min; max)

   N

   Moyenne (Et)

   Médiane 

(min; max)

   1 32 (7.0%) 19 (45.2%) 51 (10.3%)

   2 88 (19.4%) 9 (21.4%) 97 (19.6%)

   3 49 (10.8%) 4 (9.5%) 53 (10.7%)

   4 81 (17.8%) 2 (4.8%) 83 (16.7%)

   [5-10[ 187 (41.2%) 5 (11.9%) 192 (38.7%)

   10 + 17 (3.7%) 3 (7.1%) 20 (4.0%)

   N

   Moyenne (Et)

   Médiane 

(min; max)

   N

   Moyenne (Et)

   Médiane 

(min; max)

   Donnée 

manquante
7 0 7

   0 120 (26.8%) 6 (14.3%) 126 (25.8%)

   1 250 (55.9%) 25 (59.5%) 275 (56.2%)

   2 61 (13.6%) 6 (14.3%) 67 (13.7%)

   3 13 (2.9%) 4 (9.5%) 17 (3.5%)

   4 3 (0.7%) 1 (2.4%) 4 (0.8%)

   Non 173 (38.1%) 10 (23.8%) 183 (36.9%)

   Oui 281 (61.9%) 32 (76.2%) 313 (63.1%)

   Non 268 (59.0%) 13 (31.0%) 281 (56.7%)

   Oui 186 (41.0%) 29 (69.0%) 215 (43.3%)

   Non 360 (79.3%) 34 (81.0%) 394 (79.4%)

   Oui 94 (20.7%) 8 (19.0%) 102 (20.6%)

   Donnée 

manquante
3 1 4

   1 (>90) 359 (79.6%) 35 (85.4%) 394 (80.1%)

   2 (60 à 89) 78 (17.3%) 4 (9.8%) 82 (16.7%)

   3 (30 à 59) 14 (3.1%) 2 (4.9%) 16 (3.3%)

   Donnée 

manquante
4 0 4

   5N - 20N 2 (0.4%) 2 (4.8%) 4 (0.8%)

   3N - 5N 2 (0.4%) 1 (2.4%) 3 (0.6%)

   N-3N 28 (6.2%) 9 (21.4%) 37 (7.5%)

   N 418 (92.9%) 30 (71.4%) 448 (91.1%)

   Donnée 

manquante
4 0 4

   > 20N 1 (0.2%) 1 (2.4%) 2 (0.4%)

   5N - 20N 1 (0.2%) 1 (2.4%) 2 (0.4%)

   3N - 5N 3 (0.7%) 0 (0.0%) 3 (0.6%)

   N-3N 40 (8.9%) 7 (16.7%) 47 (9.6%)

   N 405 (90.0%) 33 (78.6%) 438 (89.0%)

   P = 0.769
b

   P = 0.851
b

   P = 0.030
c

   P = 0.586
b

   P = <0.001
a

   P = <0.001
c

   P = 0.066
c

   P = 0.051
a

   P = 0.057
b

   P = <0.001
a

   P = 0.748
b

   P = 0.028
a

   P = <0.001
a

   P = 0.322
a

   P = 0.799
c

dose cumulée

Durée du 

traitement en 

mois jusqu’à 

l'évènement

PS

aprépitant

Opioïde

cisplatine

Indication

Age

Sexe

Taille

Poids

IMC

Nombre de 

cure

DFG

ASAT

ALAT

. (.; .) 0.7 (0; 10) 0.7 (0; 10)

40550.0 (1250; 219400) 25100.0 (2520; 199600) 39600.0 (1250; 219400)

0 42 42

. (.) 1.5 (2.3) 1.5 (2.3)

454 42 496

48047.9 (38631.5) 41675.7 (45422.8) 47508.3 (39240.5)

23.3 (5.5) 22.8 (4.5) 23.2 (5.5)

23.0 (11; 58) 22.5 (15; 32) 23.0 (11; 58)

65.0 (7; 210) 63.0 (32; 93) 65.0 (7; 210)

454 42 496

454 42 496

65.1 (22.4) 64.9 (15.5) 65.1 (21.9)

164.5 (20.0) 168.3 (11.0) 164.9 (19.4)

169.0 (74; 195) 167.5 (140; 192) 169.0 (74; 195)

45.0 (1; 91) 49.5 (9; 77) 45.0 (1; 91)

454 42 496

454 42 496

42.0 (22.2) 43.6 (19.5) 42.2 (21.9)

Encephalopathie
Total

TestNON OUI

N=454 N=42 N=496

Annexe 1 : répartition encéphalopathie oui/non (1/2) 
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 a: Fisher exact  b: Wilcoxon c: Khi2

 Répartition encéphalopathie oui/non (2/2)  

   Donnée 

manquante
6 1 7

   5N - 20N 8 (1.8%) 4 (9.8%) 12 (2.5%)

   2,5N - 5N 29 (6.5%) 7 (17.1%) 36 (7.4%)

   N - 2,5N 75 (16.7%) 11 (26.8%) 86 (17.6%)

   N 336 (75.0%) 19 (46.3%) 355 (72.6%)

   Donnée 

manquante
12 3 15

   5N - 20N 0 (0.0%) 4 (10.3%) 4 (0.8%)

   2,5N - 5N 5 (1.1%) 2 (5.1%) 7 (1.5%)

   N - 2,5N 71 (16.1%) 11 (28.2%) 82 (17.0%)

   N 366 (82.8%) 22 (56.4%) 388 (80.7%)

   Donnée 

manquante
15 2 17

   > 10N 1 (0.2%) 0 (0.0%) 1 (0.2%)

   3N - 10N 2 (0.5%) 1 (2.5%) 3 (0.6%)

   1,5N - 3N 2 (0.5%) 0 (0.0%) 2 (0.4%)

   N-1,5N 5 (1.1%) 4 (10.0%) 9 (1.9%)

   N 429 (97.7%) 35 (87.5%) 464 (96.9%)

   N

   Moyenne (Et)

   Médiane 

(min; max)

   N 454 42 496    P = <0.001
b

   Moyenne (Et)
2383.7 (1034.1

)

3090.5 (1116.4

)

2443.5 (1058.6

)

   Médiane 

(min; max)

2500.0 (100; 7

000)

3000.0 (1500; 

7000)

2500.0 (100; 7

000)

   1 106 (23.3%) 2 (4.8%) 108 (21.8%)    P = 0.019
b

   2 106 (23.3%) 9 (21.4%) 115 (23.2%)

   3 207 (45.6%) 25 (59.5%) 232 (46.8%)

   12 7 (1.5%) 1 (2.4%) 8 (1.6%)

   18 5 (1.1%) 1 (2.4%) 6 (1.2%)

   24 23 (5.1%) 4 (9.5%) 27 (5.4%)

   N 454 42 496    P = 0.642
b

   Moyenne (Et) 1007.6 (421.8) 1003.2 (453.5) 1007.2 (424.1)

   Médiane 

(min; max)

1000.0 (33; 18

00)

1000.0 (83; 18

00)

1000.0 (33; 18

00)

   1 102 (22.5%) 4 (9.5%) 106 (21.4%)

   2 65 (14.3%) 5 (11.9%) 70 (14.1%)

   3 217 (47.8%) 27 (64.3%) 244 (49.2%)

   4 23 (5.1%) 3 (7.1%) 26 (5.2%)

   5 45 (9.9%) 2 (4.8%) 47 (9.5%)

   14 2 (0.4%) 1 (2.4%) 3 (0.6%)

   =<24H 102 (22.5%) 4 (9.5%) 106 (21.4%)

   >24H<=72H 282 (62.1%) 32 (76.2%) 314 (63.3%)

   >72H 70 (15.4%) 6 (14.3%) 76 (15.3%)

Métastase 

cérébrales
   Non 381 (83.9%) 39 (92.9%) 420 (84.7%)    P = 0.124

c

453 42 495

N=496

113.0 (17.5) 106.1 (17.7) 112.4 (17.6)

111.0 (70; 168) 106.0 (78; 145) 111.0 (70; 168)

GGT

PAL

Bilirubine 

totale

Hg    P = 0.028
b

   P = 0.006
a

   P = <0.001
a

   P = <0.001
a

Test

Encephalopathie
Total

NON OUI

N=454 N=42

Posologie 

en mg/m2/J

Vitesse de 

perfusion 

en 

mg/m2/h

Durée du 

protocole 

en heures
   P = 0.119

c

   P = 0.080
a

Nombre de 

jour 

d'administr

ation

Durée de 

perfusion 

en heure
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Annexe 2 : Caractéristiques des principaux protocoles 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Protocole
POSOLOGIE 

mg/m2/J

Durée de 

perfusion 

(heure)

Vitesse de 

perfusion 

mg/m2/H

Nombre de jour 

d'administration

Durée du 

protocole 

(heure)

API/AI 5000 3 1666,7 2 >24H<=72H

ARAC-IFOSFAMIDE 1500 2 750,0 3 >24H<=72H

DOXORUBICINE - 

IFOSFAMIDE
3000 3 1000,0 3 >24H<=72H

EURO EWING 99 

VIDE > 10 Kg OU > 

1 AN

3000 3 1000,0 3 >24H<=72H

IFOSFAMIDE 3j 3000 2 1500,0 3 >24H<=72H

IFOSFAMIDE VP16 1500 1 1500,0 1 =<24H

IVA 3000 3 1000,0 2 >24H<=72H

MAI 2500 3 833,3 3 >24H<=72H

OS 2006 

IFOSFAMIDE 

ETOPOSIDE 

3000 3 1000,0 4 >72H

R-ICE 5000 24 208,3 1 =<24H

R-IFOSFAMIDE - 

ETOPOSIDE
1500 1 1500,0 1 =<24H
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Comparaison du risque d’encéphalopathie sous deux spécialités pharmaceutiques diffé-

rentes d’ifosfamide et réévaluation des facteurs de risque d’encéphalopathies induites par 

l’ifosfamide. Etude de cohorte rétrospective. 

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2017, 73 p. 

RESUME 
       L’encéphalopathie induite par l’ifosfamide est un effet indésirable fréquent. Outre la gravité que 
peuvent présenter ces encéphalopathies au niveau clinique, leurs survenues entrainent dans la ma-
jorité des cas une interruption de traitement et par conséquent une perte de chance pour les patients 

traités. En France l’ifosfamide est disponible sous deux formes pharmaceutiques ; la plus ancienne 
est une poudre sans excipient (HOLOXAN®), la seconde est une solution (IFOSFAMIDE EG®). 
Dès 2015 la spécialité IFOSFAMIDE EG® a été soupçonnée d’induire davantage d’encéphalopa-

thies que la spécialité HOLOXAN® 
       Afin de comparer le risque d’encéphalopathies induites par l’ifosfamide sous ses deux spécia-
lités, nous avons mené une étude de cohorte rétrospective incluant 257 patients ayant été traités par 

HOLOXAN® et 166 ayant été traités par IFOSFAMIDE EG®. Les caractéristiques morphomé-
triques, les bilans biologiques pré-cure, le type de pathologie traitée, les traitements concomitants 
et les caractéristiques des protocoles utilisés ont été relevés dans les dossiers médicaux informatisés 

des patients. Les données recueillies ont été mises à profit afin de réévaluer des facteurs de risque 
d’encéphalopathie soupçonnés par de précédentes études et afin d’en détecter de nouveaux. Des 
régressions logistiques multivariées ont été effectuées afin d’identifier les facteurs de risque indé-

pendants. 
      Nos résultats montrent que le risque de développer une encéphalopathie à l’ifosfamide est si-
gnificativement augmenté avec l’IFOSFAMIDE EG® (OR= 3,79 [1,85 ; 7,75]). Le sexe féminin, 

un taux d’ASAT supérieur à la normale, un traitement concomitant par opioïde, ainsi qu’une durée 
de perfusion longue apparaissent comme des facteurs de risque significatifs de développer une en-
céphalopathie induite par l’ifosfamide. 
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