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INTRODUCTION

Le gaz moutarde, rendu tristement célebre au cours de la Premiere Guerre mondiale
comme arme chimique, a suscité la curiosité médicale du fait de I'aplasie médullaire
survenant quelques jours apres I'intoxication et les premiers effets pulmonaires. (1)

Ces observations furent a l'origine de son essai en tant qu’agent anti leucémique.
Cependant les difficultés liées aux importants effets secondaires ont tres vite stoppé
l'utilisation du gaz moutarde a des fins thérapeutiques.

C’est I'approbation par la FDA, de la méchloréthamine de la famille des moutardes
azotées, pour le traitement des tumeurs hématologiques en 1949, qui inscrit les agents

alkylants comme étant la plus ancienne classe d’agents anticancéreux.

L’ifosfamide est un agent alkylant oxazaphosphoré avec une activité antitumorale.
Il s’agit d’'un analogue structurel du cyclophosphamide plus connu sous le nom

d’Endoxan®. Ces agents different par la position de leur groupement chloroéthyle.

(Fig. 1)

M o O —O o
LNl ;N\
$ SN CHCHEL / “NNH — CH,CH,
\'—N ! 5 ]
& NCH,CH,C 'l
CH,CH,C]
Cyclophosphamide Ifostamide

Fig.1 : Structure chimique des oxazaphosphorés

L’ifosfamide a été synthétisé en 1965 pour améliorer la stabilité et réduire la toxicité des
moutardes azotées par 'introduction d’une liaison phosphore-azote, qui permet d’éviter
l'ionisation directe du groupement réactif bis (2-chloroéthyle). Son utilisation dans les
protocoles de chimiothérapie s’est rependue a partir des années 70.

C’est une prodrogue, qui n’agit qu’apres activation hépatique par le cytochrome P450

pour former un métabolite actif appelé la moutarde isophosphoramide (IPM).
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1. Mode d’action

L'ifosfamide agit par interaction directe sur I'ADN (acide désoxyribonucléique) en
formant des liaisons covalentes avec les substrats nucléophiles de I’ADN par
I'intermédiaire de ses deux groupements alkyles (méthyles ou éthyles). Cette action
entraine des modifications de I'ADN avec création de paires de bases anormales et
formation de ponts intrabrins ou interbrins. (2) Cela a pour conséquence une inhibition
de la transcription et de la réplication de 'ADN aboutissant a la destruction cellulaire.
Comme elle est cycle dépendante, I'action de I'ifosfamide respecte les cellules en GO.
Bien que beaucoup de constituants cellulaires, incluant I'ADN, ’ARN, les protéines et les
membranes cellulaires, soient alkylés, le mécanisme principal de la majorité des agents
alkylants est 1ié a I'effet 1étal sur I'ADN cellulaire.

L'azote en position 7 de la guanine est I'un des principaux sites d'action susceptible de
former des liaisons covalentes avec les agents alkylants mono ou bifonctionnels car elle

se caractérise par un haut potentiel électrophile.

2. Posologie et indications

L’ifosfamide est rarement utilisé en monothérapie du fait de l'effet potentialisant
qu’apporte I'adjonction d’autres chimiothérapies.

L'association de l'ifosfamide avec d'autres agents anticancéreux a été testée sur
plusieurs modeles de tumeurs expérimentales. Par exemple en utilisant un modele in
vivo de souris greffée avec la leucémie L1210, il a été démontré que I'ifosfamide a une

activité cytotoxique synergique avec le cisplatine, la cytarabine et le fluorouracil. (3)

La posologie de l'ifosfamide est variable en fonction de l'indication thérapeutique (type
et localisation de la tumeur, traitement initial ou d'entretien). Elle est individuelle et doit
tenir compte de 1'état clinique et hématologique du patient.

L'ifosfamide est habituellement utilisé en association avec d'autres cytostatiques a des
doses moyennes de 1,5 a 3 g/m2/jour par cycles courts de 3 a 5 jours renouvelables
toutes les 3 a 4 semaines. La dose totale a rechercher estde 5a 10 g/m2/cycle.

En perfusion continue de 24 heures, la posologie recommandée varie de 5 a 8 g/m2/jour

maximum, a renouveler toutes les 3 a 4 semaines.
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Si l'ifosfamide doit étre administré en perfusions répétées sur 5 jours, la dose maximale
tolérée est de 3,2 g/m2 par jour. (4)

Les durées de perfusion pour des administrations courtes varient entre 1 et 8h.

Cette molécule est utilisée dans de multiples protocoles particulierement dans le
traitement des tumeurs solides chez 'enfant et avec pour indications principales les
sarcomes des tissus mous et sarcomes ostéogéniques chez l'enfant et l'adulte, les
lymphomes non hodgkiniens, le cancer de I'ovaire en rechute, les cancers bronchiques a
petites cellules et non a petites cellules, les rechutes de lymphome hodgkinien, de
carcinome testiculaire, le cancer du sein métastatique, le cancer de la sphére ORL en

rechute ou métastatique.

3. Pharmacocinétique

La voie d’administration privilégiée est la voie intraveineuse suite a la mise en évidence
d’'une majoration des effets neurotoxiques lors de son administration orale (5,6) bien

que la biodisponibilité de cette voie soit proche de 100%.

3.A. Distribution

L’ifosfamide est un médicament lipophile et se lie faiblement aux protéines
plasmatiques alors que c’est d’avantage le cas pour ses meétabolites. Il présente une
bonne distribution intra et extracellulaire. (6) La concentration sanguine de l'ifosfamide
étant 2 fois supérieure a celle plasmatique et jusque 3 fois pour I'lPM, les chercheurs ont
évoqué le role des érythrocytes comme transporteur principale bien que cette
hypothese soit encore controversée. L’équipe de Highley et al. a analysé les érythrocytes
de patients traités par une perfusion de 6h d’ifosfamide et met en évidence que ceux-ci

contiennent 77% du contenu d'IPM mesuré dans le sang total. (7)

L’ifosfamide ainsi que son métabolite actif I'IPM, traversent la barriere hémato-
encéphalique (BHE) et leurs concentrations mesurées dans différentes études, sont tres
proches des concentrations plasmatiques. Une caractéristique notamment illustrée par
I’équipe de Yule et al. dans une population pédiatrique. (8) D’apres ce travail, les

concentrations cérébrales en terme de pourcentage de concentrations plasmatiques
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sont présentées dans l'ordre suivant : IPM (89%) > 3-déchloroéthylifosfamide (89%) >
2-Déchloroéthylifosfamide (67%) > carboxyifosfamide (33%).

La présence importante dans le cerveau de ces métabolites monodéchloroethylés, a
'origine du chloroacetaldehyde (CAA), suggere d’avantage l'implication de ces derniers

dans la neurotoxicité observée avec l'ifosfamide.

3.B. Métabolisme

L’ifosfamide est métabolisé dans 1'organisme selon deux voies principales :

- la biotransformation hépatique aboutissant a une activation via une hydroxylation en
position du carbone 4 et la formation de I'IPM. Les métabolites formés sont: le 4-
hydroxyifosfamide, 1'aldoifosfamide, le kétoifosfamide (KIPA), le carboxyifosfamide

(CIPA), la moutarde isophosphoramide (IPM; métabolite actif) et 'acroléine.
- I'inactivation sur la chaine latérale par déchloroéthylation. Les métabolites formés

sont: le 2-déchoroéthylifosfamide (2-DCEI), le 3-déchloroéthylifosfamide (3-DCEI) et le
chloroacétaldéhyde (CAA).
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Fig 2: Le métabolisme de I'ifosfamide (Highley and al. 2015)

3.B.a La biotransformation hépatique de l'ifosfamide

L’ifosfamide est une prodrogue qui nécessite une activation par l'intermédiaire d’'une
oxydation hépatique grace aux cytochromes P450.

Les cytochromes P450 constituent le systeme enzymatique microsomial, ils sont
impliqués dans l'activation ou l'inactivation d'une grande variété de substrats, des
composés exogenes (médicaments, hydrocarbures, insecticides, carcinogenes ou pro-
carcinogenes) ou endogenes comme les stérols, les hormones stéroidiennes et les
prostaglandines. (9) Ce sont des hémoprotéines, qui different par leur poids
moléculaire, leurs propriétés spectrales, leur spécificité de substrats et leur pouvoir
catalytique.

Les P450 sont des enzymes membranaires principalement localisées dans la membrane

du réticulum endoplasmique lisse.
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Le foie constitue 1'organe principal d'expression des mono-oxygénases dépendantes des
P450. IlIs ont aussi été mis en évidence dans d'autres organes comme la muqueuse
intestinale, le poumon, le rein, le cerveau, la membrane nasale, la vessie, les testicules,
les glandes surrénales, la peau, le placenta, le foetus, I'utérus et les cellules mésothéliales
pulmonaires. (9)

L'activation de l'ifosfamide en position 4 dans le cycle sous l'action d'enzymes
microsomiales hépatiques mene a la formation de l'intermédiaire 4-hydroxyifosfamide.
Ce métabolite est tres instable dans les fluides biologiques. Le 4-hydroxyifosfamide se
transforme par ouverture du cycle en équilibre avec son tautomeére acyclique,
'aldoifosfamide. Celui-ci se décompose spontanément en moutarde IPM et en acroléine,
impliquée dans la toxicité vésicale. (10)

Le 4-hydoxyifosfamide peut également étre biotransformé par I ‘alcool déshydrogénase
en un métabolite inactivé le KIPA; tandis que son intermédiaire, I’aldoifosfamide, sous
I'action des aldéhydes déshydrogénases (ADHL) retrouvés dans plusieurs tissus (foie,
rein, muqueuse intestinale), est transformé de fagon irréversible en un autre métabolite
inactif: le CIPA. (11)

Une augmentation dans l'expression de I'ADLH1 ou ADLH3 a été rapportée comme
facteur pouvant engendrer une certaine chimiorésistance des tumeurs a l'ifosfamide et a

son analogue structurel, le cyclophosphamide. (12)

3.B.b Oxydation enzymatique de la chaine Ilatérale de I'ifosfamide en N-
déchloroéthyl-ifosfamide: inactivation

L'oxydation de la chalne latérale de ['ifosfamide représente une voie majeure de
biotransformation concernant jusque plus de 50 % de la dose excrétée de l'ifosfamide

contrairement a son analogue structurel le cyclophosphamide (10 %). (13, 14)

La premiere constatation de l'existence de l'oxydation des chaines latérales de
['ifosfamide a été rapportée en 1975 dans une étude in vivo par le groupe de Norpoth et
al. (15) Cette voie métabolique aboutit a la formation des métabolites 2-DCEI, 3-DCEI et
le CAA. Bien qu'ils soient dépourvus d'activité cytotoxique dans les cellules cancéreuses,
cette voie métabolique est associée aux effets neurotoxiques observés avec ['ifosfamide

et nécessite dans certains cas un arrét de traitement.
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Le CAA, formé dans un rapport équimolaire, est considéré comme principalement
responsable des effets neurotoxiques rencontrés exclusivement avec l'utilisation de
l'ifosfamide et non pas avec le cyclophosphamide. (16) Il est probablement impliqué
dans les effets néphrotoxiques avec un risque augmenté de syndrome de Fanconi

notamment chez I'enfant (12,17) cardiotoxiques (18) et les cystites. (19)

Comme le cyclophosphamide, l'ifosfamide induit son propre métabolisme a la suite
d’'une administration répétée ou continue. L’auto-induction, qui peut compenser la
saturation du métabolisme, est décrite dans les 12 a 24 heures apres 'administration de
la molécule augmentant la clairance et diminuant la demi-vie et la formation des

métabolites. (20)

3.C. Excrétion

Apres administration intraveineuse la demi-vie de la molécule est d’environ 4 a 6 heures
avec une clairance rapportée entre 1,8 et 5,5 L/h/m2. Les études ne mettent pas en
évidence de différences pharmacocinétiques entre l'enfant et 'adulte. (13) Elle est
éliminée principalement apres métabolisation sous formes de deux métabolites stables,
le céto-4-ifosfamide et le carboxy-4-ifosfamide, sans activité cytotoxique mais également
I'acide phosphorique N, N’-bis (chloroéthyl-2) diamide et I'acroléine (18), impliquée
dans l'urotoxicité.

Moins de 20% sont éliminé sous forme inchangée dans les urines.

4. Toxicité

Les toxicités spécifiques de l'ifosfamide sont principalement sa toxicité vésicale et sa

toxicité neurologique.

4.A. Toxicité vésicale

La toxicité urologique est marquée par la survenue de cystites hémorragiques.
Elle est dose-dépendante et son apparition est principalement liée a l'excrétion du

métabolite acroléine et probablement dans une plus faible mesure par le CAA.

25



Cette toxicité, qui avait auparavant limité largement 'utilisation de l'ifosfamide, peut
étre prévenue par l'administration concomitante d'un uroprotecteur tel que
I'Uromitexan ou Mesna. (21)

Suite a la mise en place de stratégies de prévention des effets indésirables sur I'appareil
excreto-urinaire, ce sont actuellement les complications neurologiques de I'ifosfamide,

qui sont considérées comme les plus graves bien que rares.

4.B. L’encéphalopathie induite par ifosfamide (EII)

La neurotoxicité de l'ifosfamide se manifeste par un spectre de symptomes allants de la
somnolence, confusion, vision floue, hallucinations aux crises convulsives et coma (22),
pouvant méme aboutir au déces dans les cas les plus graves notamment chez I’enfant.
(23,24) Ces manifestations ont été regroupées sous le nom d’encéphalopathie induite
par ifosfamide.

La confusion caractérise I'EIl dans plus de 80% des cas, les hallucinations ou la psychose
est apparaissent dans jusque 30% des cas. L'incontinence et les trémulations sont

retrouvées chez 9% des patients. (22)

L’EIl est réversible dans la grande majorité des cas, bien que des cas de séquelles
psychologiques ont été décrites a moyen terme et chez I'enfant on note des cas de
stagnation du PC, retard de développement et atrophie cérébrale progressive. (25,26)

Bien qu'’il n’existe pas de définition précise de I'EIl, on lui attribue tout événement
neuropsychiatrique survenant pendant ou au décours de I'administration de
I'ifosfamide. Initialement décrite par Van Dyck et al. en 1972, elle est spécifique a

l'ifosfamide et non retrouvée avec le cyclophosphamide.

L’incidence de I'EIl est tres variable dans la littérature, allant de 10 a 30%, cependant il
s’agit d’études portant sur des populations tres variées.
Sa gravité est évaluée grace aux criteres énoncés selon National Cancer Institute

Common Toxicity Criteria (27)ou les criteres de Meanwell. (28)
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NC! neurocortical

Grade toxicity [14] Meanwell [24]

0 No deficits Alert

1 Mild somnolence Transient lethargy
or agitation

2 Moderate symptoms Somnolence < 50%

of the time and/or mild to
moderate disorientation

3 Severe symptoms, Somnolence > 50% of

e.g. hallucination the time and/or severe

disorientation, echolalia,
perseveration of writing,
palilalia, logorrhoea,
hallucinations or
delusions

4 Coma or seizure Coma

NCI, National Cancer Institute.

Fig 3 : Différentes gradations des EII (T. Ajithkumar 2007)

Le diagnostic d’EII est essentiellement clinique. Une imagerie cérébrale sans anomalies,
des signes d’encéphalopathie métabolique a I'EEG ainsi que I'absence d’autre cause

expliquant la symptomatologie sont des arguments supplémentaires.

L’IRM ainsi que le scanner cérébral, ne révelent pas d’anomalies lors de I'EIl, cependant
I'imagerie cérébrale n’est pas essentielle dans un premier temps. Elle peut s’avérer utile
devant I'absence d’amélioration des symptomes apres arrét de la perfusion d’ifosfamide

et le traitement par bleu de méthylene ou si des métastases cérébrales sont suspectées.

L’EEG, lorsqu’il est réalisé, se caractérise par une activité ralentie de maniére
généralisée avec présence d’ondes triphasiques concomitantes a la présence des
symptomes. Meanwell et al. a établi une corrélation entre les grades cliniques d’EIl et les
caractéristiques EEG. (28) Cette relation devrait étre utilisée en pratique clinique selon

I’équipe pour le diagnostic et la surveillance des EII (29)
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4.C. Facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque discutés dans les études sont I'hypoalbuminémie,
I'insuffisance rénale, présence d'une atteinte tumorale pelvienne, le traitement antérieur
par cisplatine, I'administration concomitante d’aprépitant, (30,31) I'administration sur
une durée inférieure a 6h ou la présence d’'une atteinte du SNC. (17,32,33) Cependant, il
existe trés peu d’analyses multivariées et elles sont par ailleurs réalisées le plus souvent

sur de faibles effectifs.

5. Traitement

L’EIl étant habituellement réversible dans une durée variable de 1 a 3 jours apres l'arrét
de la perfusion d’ifosfamide, la reconnaissance précoce des signes d’EIl et I'arrét du

traitement constituent la premiere étape de la prise en charge de cette complication.

Différentes molécules ont été testées dont la plus connue est le bleu de méthylene dont

le mécanisme est encore mal élucidé.

La premiere utilisation documentée de bleu de méthyléne est concordante avec la
découverte par I'équipe de Kiipfer et al. d’'une excrétion augmentée d’acide glutarique et
de I’AA sarcosine chez les patients ayant présenté une EII. Il s’agit d’'un profil semblable
a celui des patients présentant une Acidurie glutarique de type II, une maladie

métabolique autosomique récessive pour laquelle le BM a été utilisé avec succes. (34)

D’autres traitements ont été proposés comme la perfusion d’albumine qui agirait par
fixation d'une partie du CAA (28,35), I'hémodialyse permettant la filtration des
meétabolites actifs ainsi que la thiamine. L’équipe de Buesa et al. (36) fait le
rapprochement entre les signes d’EIl avec une encéphalopathie de Wernicke causé par
un déficit sévere en thiamine. Tres peu d’études ont été consacrées a ces options
thérapeutiques et il n'y a pas de prise en charge standardisée retenue actuellement bien
que le bleu de méthylene soit utilisé de maniere croissance pour le traitement et la

prévention de I'EIl.
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6. Formes pharmaceutiques

Il existe en France deux spécialités, I'Holoxan® en poudre pour usage parentéral a
reconstituer dans des flacons de 1000mg et 2000mg et I'lIfosfamide EG® 40mg/ml sous
forme de solution pour perfusion en flacons de 25ml et 50ml.

L’Holoxan® posséde I'’AMM depuis fin mai 1994, I'lfosfamide EG® lui a obtenu 'AMM
depuis fin mai 2005.

7. Contexte actuel

La notification de clusters de cas d’encéphalopathies, survenues apres le changement de
marché de l'ifosfamide vers la spécialité Ifosfamide EG®, aupres des Centres Régionaux
de PharmacoVigilance (CRPV) de Clermont-Ferrand et Montpellier, puis de Nantes et
Rennes, a conduit a I'ouverture d’'une enquéte officielle de pharmacovigilance le 17 mars
2015.

On notait un taux d’EIl tres important dés la mise sur le marché d’Ifosfamide EG®, qui
dépassait d’emblée celle d’'Holoxan®.

186 cas notifiés du 01/06/2012 au 01/09/2015 ont été analysés montrant une
prédominance de cas graves et de cas « pédiatriques » déclarés durant cette période
avec Ifosfamide EG®. Suite a cela une analyse comparative dans cette population a été
réalisée avec un intérét limité cependant compte tenu du faible effectif total (n= 71) et
en particulier pour Holoxan® (n=9).

Il n'a pas été retrouvé de différence significative pour le délai de survenue et le grade de
I’encéphalopathie entre les deux spécialités mais un délai de survenue plus rapide avec
les deux spécialités par rapport aux mentions du Résumé des Caractéristiques du

Produit (entre 25 et 50 heures apres le début de la perfusion).

Une analyse de la BNPV a été réalisée sur la période du ler juillet 2016 au 30 juin 2017
pour évaluer l'impact d'une raccourcissement de la durée de conservation de
I'Ifosfamide EG® a 7 mois. Dans la population pédiatrique, 13 cas sont survenus : 6 avec
Ifosfamide EG® de durée de péremption inférieure a 7 mois, 6 cas avec Holoxan® et 1 cas
sans précision de la spécialité ce qui n’a pas permis de conclure sur une possible

différence entre les deux spécialités.
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Plusieurs CHU ont changé leur marché pour revenir a la spécialité Holoxan®, notamment
pour la population pédiatrique. Devant le faible nombre de cas d’encéphalopathies
notifiés dans la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV), il n’a pas été possible de
déterminer précisément une évolution d’incidence des encéphalopathies en pédiatrie et
une étude a 2 ans (juillet 2016-juin 2018) est prévue a cet effet, dans la mesure ou les
ventes d’'Ifosfamide EG® ne poursuivent pas leur diminution dans cette population.

La déclaration des cas d’EIl aupres de la BNPV étant faite de maniere spontanée, nous
avons décidé de réaliser une étude en analysant les dossiers médicaux de maniere
rétrospective.

L’objectif de notre étude est de comparer l'incidence de 'EEI dans un groupe d’enfants
traités par Holoxan® et un groupe d’enfants traités par Ifosfamide EG® au sein du
service d’'oncohématologie du CHU de Nancy, décrire les facteurs prédisposants associés

ainsi que les caractéristiques des EII.
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OCCURRENCE OF IFOSFAMIDE-INDUCED ENCEPHALOPATHY:
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Abstract

Background: Ifosfamide-induced encephalopathy (IIE) is a specific neurotoxic adverse
effect. The purpose of this study was to compare the incidence of encephalopathy in patients
treated with two formulations of ifosfamide, assess for predisposing factors influencing the
incidence and compare the characteristics of episodes between the two groups.

Methodology: A retrospective study was conducted in the Department of Pediatric Oncology
of Nancy University Hospital. The formulation of ifosfamide changed from powder form
(Holoxan®, Product 1) to hydrated form (Ifosfamide EG®, Product 2) in January 2013. The
Department stopped using Product 2 in April 2016. A pharmacy dispensing report enabled to
enroll patients chronologically backwards. IIE events were identified through chart review.
Results: Out of the 66 patients enrolled, 7 patients from 36 patients treated with Product 1
and 14 from 30 treated with Product 2 experienced encephalopathy (p=0.03). The following
predisposing factors were analysed including clinical (cerebral, renal or pelvic tumoral
location), biological (increased urea or creatininemia, hypoalbuminemia, hypoprotidemia,
hyponatremia, elevated liver enzymes) and pharmacological factors (anterior cisplatin use,
concomitant use of etoposide, opoids, benzodiazepines, aprepitant, alizapride, antiemetic
antidopaminergic, corticoids). There were no lethal events. The median storage time of lots of
Product 2 causing IIE was 14.25 months.

Conclusions: This study confirms our hypothesis with a 2.4 times higher incidence of IIE in
patients treated with Product 2. No predictive factors could be identified. With Product 2, all
episodes happened more than 7 months after lots production, further studies should be

conducted to evaluate the impact of the recent limitation of the storage time.

Keywords : Ifosfamide, encephalopathy, risk factors, adverse drug reaction, child
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INTRODUCTION

Ifosfamide is an alkylating agent structurally similar to cyclophosphamide and widely used in
the treatment of malignant diseases. In pediatric oncologys, it is mostly used as a component of
multiagent chemotherapy in the treatment of soft tissue sarcoma, osteosarcoma, Ewing
sarcoma, rhabdomyosarcoma as well as germ-cell tumors and lymphomas. (1,2)

Ifosfamide is a prodrug that requires activation by the hepatic micosomal enzymes to obtain
the active form, the ifosfamide mustard. By alkylating DNA, it forms cross-links that lead to
inhibition of DNA synthesis and cell apoptosis.

It presents well known specific toxicities such as hemorrhagic cystitis, a common adverse
effect mostly related to one of its metabolites, acrolein, which is now mostly prevented by
administrating mesna (sodium 2 mercaptoethane sulphonate).

Ifosfamide-induced encephalopathy (IIE) is the dose limiting side effect. Initially described
by Van Dyck et al. in 1972, the incidence varies in the studies from 10%-15% up to 40%.

IIE has no precise definition but usually includes every neuropsychiatric event that takes
place during or following an ifosfamide intravenous infusion.

Episodes associated with IIE are characterized by a wide clinical spectrum ranging from
somnolence, confusion, blurred vision to, in more severe cases, seizures, coma rarely even
leading to death. (3—6)

The exact etiology of the condition is still unknown, inactive metabolites are suspected to be
involved.

Previously described risk factors include some factors resulting from alteration of renal
function (pelvic disease, increase in creatininemia, previous cisplatin exposure), short
infusion duration and some factors influencing metabolism (hypoalbuminemia, concomitant
use of cytochrome P450 inhibitors, especially aprepitant) as well as history of brain tumour or

metastasis.

In France, there are two formulations of ifosfamide: Product 1, a powder form in 1000 mg or
2000 mg vials, authorized since may 1994 and Product 2, 40 mg/mL a hydrated form in 25
mL or 50 mL vials, since May 2005.

An increased number of IIE in several oncology departments, since the change of formulation
from Product 1 to Product 2, has attracted attention. A pharmacovigilance investigation was
opened on 17" March of 2015.

IIE cases are reported spontaneously to the Pharmacovigilance Department, which results in

underestimation of the incidence. Moreover, some oncology departments, especially in
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pediatrics, have stopped using Product 2, making the comparison even more difficult. The
investigation was inconclusive on a one-year timeframe and it is still ongoing.

The primary aim of this study was to compare the incidence of IIE in the Department of
Pediatric Oncology of Nancy University Hospital for patients treated with Product 1 and those
treated with Product 2. The secondary goals were to identify significant differences between
patients who did and did not develop IIE and describe the characteristics of IIE episodes in

both groups.

METHODS
A retrospective monocentric study was conducted in the Department of Pediatric Oncology

and Hematology of Nancy University Hospital. The formulation of ifosfamide changed in the
hospital pharmacy in January 2013 from a powder form (Holoxan® -Baxter, Product 1) to a
hydrated form (Ifosfamide EG" Product 2). The Department chose to stop using product 2 in
April 2016. A pharmacy dispensing report was used to identify all patients who received
Product 2 and completed at least one cycle of treatment between January 2013 and 5™ April
2016 (when the formulation was again replaced by Product 1). Thirty-eight patients were
identified as treated with Product 2. Then, going chronologically backward from January
2013 the same number of patients treated with Product 1 was identified.

Patients were included into the study if they were less than 18 years old at the beginning of
the first cycle of treatment. Patients were excluded if they received chemotherapy cycles
outside of the Nancy’s Pediatric Oncology Department or if they received both formulations

during the same protocol of treatment.

Data Collection
Data was collected through medical chart review. It was consistent with previous studies. For

each patient, we recorded: age, sex, diagnosis, protocol of treatment, brain location,
concomitant cytotoxic agents, ifosfamide dose per cycle, maximum daily dose per square
meter, cumulative ifosfamide dose per square meter, duration of infusion, concomitant drugs
(opioids, aprepitant, alizapride, antidopaminergic agents, corticoids), hemoglobin level, urea
and creatinine serum levels, alanine aminotransferase (ALAT), aspartate aminotransferase
(ASAT), serum albumin and protein level, natremia (determined at the initiation of each
ifosfamide cycle and at encephalopathy onset.

Cases of IIE were defined by medical chart review. Encephalopathy was defined and graded

using National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria (7) and/or by physician confirmed
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assessment of IIE in the chart in the absence of a differential diagnosis explaining the

symptoms.

Data Analysis
All variables were described for the whole sample and separately by product group.

Descriptive analyses for quantitative variables were expressed as a mean (+ standard
deviation) or median (range) and for qualitative variables as percentages.

The dose variables used in mean daily dose per square meter, mean cumulative dose per
square meter and mean duration of infusion.

For the biological factors, we used liver transaminase levels > 105 UI/L, definition of anemia,
hyper uremia and elevated creatinine were adapted to age as well as creatinine clearance
retrospectively estimated with Schwartz equation. Characteristics between groups were
compared using the Pearson Chi Square or Fisher’s exact test for categorical variables and the
Student’s test or Wilcoxon-Mann-Whitney test for continuous variables.

Factors associated with IEE were treated as dependent variables in logistic regression. The
level of significance for variables, retained in the multivariate models, was set at 0.05.
Statistical analysis was performed using SAS 9.4 statistical software.

Univariated logistic regression was used to assess potential predisposing factors.

RESULTS
The first group of patients treated with Product 1 consisted of 36 patients, after one patient

was excluded because he had undergone treatment with both formulas.

In the second group, 38 patients were identified as treated with Product 2. Two patients were
excluded because they had also been treated in another Oncology Department and had two
medical charts for the same period, two others were more than 18 years old when first treated
and four received both formulations during their chemotherapy protocol.

The characteristics of both groups are summarized in Table 1.

In the group of 36 patients treated with Product 1, 7 patients developed an IIE episode
(19.4%).

Whereas, in the group of 30 patients treated with Product 2, 14 cases of IIE were identified
(46,7%) resulting in statistically higher incidence (p=0,03).

The OR (95% IC) of IIE was 4 times higher (1,24-12,94) when treated with Product 2.
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Univariated logistic regression was applied to patients’ age, it appeared to be the only
significant variable among the clinical and biological factors we chose to analyse, which

accounted for development or non-development of IIE.

TABLE 1: Patients characteristics

Product 1 Product 2
N=36 N=30
n %/mean SD* n %/mean SD* p**

Age (months) 119.6 65.7 125.5 57.3 0.7
Sex 0.93

Male 22 61.1 18 60

Female 14 38.9 12 40
Cerebral location 3 8,3 5 16.7 0.3
Renal location 3 8.3 0 0 0.11
Pelvic location 14 41.2 9 31 04
Associated nephrotoxic 15 41.7 15 50 0.5
chemotherapy
Number of cures 5.8 2.3 5.1 3,5 0.35
Total cumulated 49 715 29030 45 880 35084 0.63
dose (mg)
Dose cum/m2 (mg/m2) 42 242 19 865.4 34 729 22 810.5 0.17
Infusion time (h) 4.4 4.5 4.1 3 0.78
Daily mean dose 2848 466 2696 540 0.23
(mg/m2)

* standard deviation
** Chi-2 test for qualitative variables , test from the Student test for
quantitative variables

The following predisposing factors were analysed : previous cisplatin exposure, concomitant
exposure to nephrotoxic chemotherapy, hypoprotidemia, elevated serum creatinin, elevated
liver transaminase levels, concomitant use of opioids, benzodiazepines, alizapride, emend,
anti-dopaminergic anti emetic agents, corticoids and cerebral, renal or pelvic location.

The results are depicted in Table 2.

35



TABLE 2: IIE predisposing factors analysis

Age (months)
Sex

Male
Female
Cerebral location

Renal location
Pelvic location

Nephrotoxic chemotherapy
Number of courses

Total cumulated dose
Cumulated dose/m2

Associated treatment:
Etoposide

Cisplatin

Opioids
Benzodiazepines
Aprepitant
Alizapride
Antidopaminergic
antiemetics
Corticoids

Anemia
Elevated uremia
Elevated creatinine

Hyprotidemia
Hypoalbuminemia
Elevated alanine
transaminase
Elevated aspartate
transaminase
Hyponatremia

* standard deviation

** Chi-2 test for qualitative
variables, Wilcoxon test for
quantitative variables

N: Number of patients with

available data

Without IIE IIE
N=45 N=21
N n (%) N n (%) p
45 109.4+-63 21 150+-48.5 0.0176
0.7889
28 62.2 12 57.1
17 37.8 9 42.9
45 7(15.6) 21 1 (4.8) 0.4193
45 2 (4.4) 21 1(5) 1
45 15 534.9) 21 8 (40) 0.7813
45 19 (42.2) 21 11 (52.4) 0.5963
45 55+-2.8 21 53432 0.6777
42 43 946+-26367 19 59 678+-37660 0.1442
44 37 531+-20 052 19 42 474+-24 264 0.6441
43 26 (60.5) 20 13 (65) 0.7868
43 7(16.3) 21 3(14.3) 1
42 4(9.5) 21 2(9.5) 1
39 0 20 1
33 15 (45.5) 19 10 (52.6) 0.7743
35 9(25.7) 19 9 (47.4) 0.1365
34 29 (89.3) 19 15 (78.9) 0.7059
28 25 (89.3) 17 17 (100) 0.2788
14 13 (92.9) 15 14 (93.3) 1
30 1(3.3) 18 1 (5.6) 1
31 6 (19.4) 18 3(16.7) 1
26 4 (15.4) 17 3(17.6) 1
11 8 (72.7) 7 100 0.2451
31 3(9.7) 18 3(16.7) 0.6557
31 1(3.2) 18 3(16.7) 0.6557
15 1(5) 14 2(14.3) 0.5977

The same predisposing factors were not found to be different while comparing patients who

received Product 1 or Product 2 except for the concomitant use of emend that was

significantly lower in the second group (64% vs 32%, p<0,05).
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Regarding the patients with IIE episodes, none of the studied characteristics of IIE events
were statistically different between the 2 groups. In both groups the median course of
treatment when first symptoms of IIE appeared was the first cure. The exact time between the

first dose of Ifosfamide of the course and the first symptoms could not be evaluated.

TABLE 3: Ifosfamide-induced encephalopathy characteristics

Product 1 Product 2
N=7 N=14
n Mean (%) n Mean( %)

Cure number 7 2+1.7 14 3.243.4
Grade

1 3 42.9 5 35.7

2 1 14.3 3 21.4

3 2 28.6 5 35.7

4 1 14.3 1 7,1
EEG 1 14,3 4 28.6
Brain imaging 2 28.6 2 14.3
Associated toxicity None 6 85.7 11 84.6

Encephalopathy MTX 0 0 2 15.4
Methylene blue 7 100 9 64.3
Re-administration 7 100 13 92.9
Conditions of None 0 0 1 7.1
readministration

Perfusion duration > 6h 0 0 2 14.3

Alkalinisation 0 0 1 7.1

Perfusion duration > 6h 5 83.3 6 42.9

+ alkalinisation

Perfusion duration > 6h 1 16.7 4 28.6

+ alkalinisation + MB
Recurrence of IIE None 3 429 9 64.3

1 4 57.1 4 28.6

>1 0 0 1 7.1
Grade of 2nd episode 1 0 0 1 20

2 1 333 0 0

3 2 66.7 2 40

4 0 0 2 40
Endoxan 1 33 5 56
replacement

* standard deviation
** Chi-2 test for qualitative variables, Wilcoxon test
for quantitative variables
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DISCUSSION
Our study shows, that in the first group of patients treated with Product 1, the IIE rate is

19,4%, which complies with the range of IIE from 10 to 30% found in scientific literature.
(4,8,9)

In the second group, 47% of patients experienced signs of neurotoxicity which gives 2.4 times
higher rate of IIE among children treated with Product 2 (p<0.05). It confirms results obtained
by recent studies. (10, 11)

Filhon et al. highlighted this difference in toxicity between the two formulations of
Ifosfamide with lower incidence of IIE (4.3% with Product 1 vs. 21.1% with Product 2) but
with a 5 times higher rate.

According to a French national study, conducted by the ANSM (French National Agency for
Medicines and Health Products Safety) in 2015, 6.9 times more children presented IIE when
treated with Product 2 versus Product 1.

Some studies describe higher rates of IIE among children in comparison to adults, this could
be explained by smaller volume of distribution, a more permeable blood-brain barrier and a

higher sensitivity to inhibition of the mitochondrial respiratory chain. (12)

The exact physiopathology of IIE remains unknown, with numerous possible
pathways described in literature. Hydroxylation is known to be much slower in the
metabolism of ifosfamide than cyclophosphamide, allowing other metabolic pathways to be
taken.

The most widely accepted hypothesis is that IIE is produced by ifosfamide metabolites,
particularly chloroacetaldehyde (CAA). (13,14)

Kiipfer et al. (15) described a direct neurotoxic effect of CAA. which is structurally similar to
acetaldehyde and trichloroacetaldehyde, respectively neurotoxic metabolites of ethanol and of
chloral hydrate. (16)

The depletion of CNS (Central Nervous System) glutathione can also be responsible for IIE
as CAA undergoes glutathione conjugation in the brain and the liver. Lauterburg et al. found
decreased plasma levels of glutathione, cysteine and homocysteine by 80% in patients treated
by ifosfamide reflecting the depletion. (17) Glutathione depletion is held responsible by
affecting cellular detoxification. (18) As suggested by Nicolao et al. a lower amount of

glutathione found in CNS cells than in hepatic cells explains a greater rate of neurotoxicity.

(19)
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The third mechanism implied is the inhibition of mitochondrial oxidative phosphorylation
resulting in an impaired fatty acid metabolism. (18,20)

Although CAA is thought to be the most implicated in IIE physiopathology, another
metabolite of ifosfamide has been studied more recently; chloroethylamine (CAE). (21)
Multiple mechanisms are suggested: a direct toxicity or the formation of a metabolite similar
to ketamine, which can have a direct or indirect action on the CNS.

CAE was also found to be oxidized in the mitochondrial cristae by the monoamine oxidase to
form CAA. (9) The implication of each metabolite in IIE mechanisms is thus very difficult to
establish.

Even though studying the direct implication of ifosfamide metabolites was beyond the scope
of this paper, our findings support the hypothesis that IIE results from degradation of the
products. It has been suggested that the more recent formulation is less chemically stable and

causes a higher incidence of IIE. (11)

The major difference between the two ifosfamide formulations is the galenic form.
Product 1 is in a powder form and needs to be reconstituted and then to be used within four
days whereas Product 2 is a hydrated form, ready for use.

Even if still controversial, pharmacological data report a degradation of ifosfamide with time
when in hydrated form.

There are specifications describing maximal levels of impurities allowed while producing
ifosfamide. According to European Pharmacopeia regulations, the level of CAE should be
less than 0.25% measured with thin layer chromatography.

Following the national study conducted by the ANSM, it seems that levels of impurities in
Product 2 where variable throughout time (11) which resulted in progressive reduction of
storage time from 24 to 18 months in July 2014 and then, to 7 months in June 2016.

A technical committee of pharmacovigilance of the ANSM highlighted that IIE symptoms
where more frequent in patients treated with Product 2 when it was used after 7 months of
conservation of the production lots.

The exact production dates of the batches could not be obtained by us but we estimated them
from the expiry dates. It appears that all I1IE episodes happened after 7 months of storage of

the Product 2. It should be noted that each lot is responsible for the same number of IIE cases.

Clinical, biological and pharmacological predisposing factors for ifosfamide

encephalopathy, consistent with previous literature, include factors such as low serum
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albumin, elevated serum creatinine, the presence of tumour in the lower abdomen and pelvis,
the presence of a cerebral tumour, pre-treatment with cisplatin or concomitant treatment with
etoposide. (4,8,22-26) Concomitant treatment by aprepitant, alizapride or opioids has also
been discussed. (27,28) There is little evidence to substantiate these links and there is no
consensus regarding the importance of each of these factors in the development of IIE.

In our study, none of the above-mentioned risk factors could be identified among patients
who presented IIE, probably due to the retrospective nature of the study and missing data in
medical charts.

Rieger et al. did not find any risk factors either and suggested an individual predisposition in
each patient. (29)

While analysing the same predisposing factors in patients treated with Product 1 or Product 2,
the only difference was the concomitant use of aprepitant found significantly lower in the
second group. This can be explained by the fact that this treatment was suggested to be a
predictive factor of IIE in literature, which lead physicians to be more cautious to prescribe it.
Prediction of encephalopathy is complex. Meanwell et al. (8) designed a nomogram to predict
the probability of developing grade III or IV encephalopathy based on serum albumin, serum
creatinine and the presence or absence of disease below the renal pedicles. However, it has
not entered routine clinical practice, as other studies could not successfully validate this

nomogram. (30-32)

Regarding the characteristics of IIE, there is no significant difference in between the
two groups studied.
Most episodes appeared during the two first courses of treatment (5/7 with Product 1 and 9/14
with Product 2) but neurotoxicity can still appear after multiple courses of treatment without
complications.
In our study the majority of encephalopathies were of grades I and III. All grade IV
encephalopathies were characterized by generalized seizures and there were no deaths in our
study.
In a retrospective study of 17 adult patients with ifosfamide encephalopathy, 4 grade I, 2
grade II, 7 grade III and 4 grade IV occurred. (29) In a French pediatric series of 15 cases of
IIE, 3 presented grade II, 6 encephalopathies grade III and 6 grade IV. (26)
Ifosfamide encephalopathy is essentially based on a clinical diagnosis, patients who
underwent neuroimaging or an EEG in our study are the most severe cases (grade Il and IV)

helping to exclude differential diagnosis.
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According to previous studies, EEG only shows diffuse abnormalities suggesting a toxic
encephalopathy. There is no correlation between an EEG made before treatment and the risk
of developing an IIE but there is a correlation between EEG and clinical grading. (4,8,33).

Ifosfamide neurotoxicity is often completely reversible and the symptoms can last from a few
hours to a few days, usually 3 to 5 days after the last administration. (4,31,34) In our study,

none of the patients presented persistent neurological signs.

Methylene blue was administered as curative therapy to all patients with IIE symptoms who
received Product 1 and to 9/14 patients treated with Product 2. The efficacity of MB is
difficult to prove, there is neither any strong evidence nor randomized controlled studies to
support this at present. The first documented use of methylene blue for ifosfamide
encephalopathy by Kiipfer et al. follows the discovery of excessive urinary excretion of
glutaric acid similar to this found in glutaric aciduria type II, a metabolic condition for which
methylene blue had been used successfully as a treatment. (35)

Almost all of our patients underwent further treatment with ifosfamide except one who
presented multiple seizures. In most cases ifosfamide was administered again after
alkalinisation and with a prolonged perfusion duration (> 6h).

MB was used to prevent IIE in one patient treated with Product 1 and 4 patients treated with
Product 2.

Controversial results have been published concerning recurrences of encephalopathy. Some
authors did not report any recurrences (4,23,24); others describe even more severe cases of
IIE after a previous encephalopathy. (22,25,26)

We had 4/7 recurrences with Product 1 and 5/14 with Product 2. In 1 out of 7 patients treated
with Product 1 and 5 out of 14 patients treated with Product 2, ifosfamide treatment was
stopped and replaced by cyclophosphamide.

None of the recurrences were more severe that the first episode of IIE.

In patients treated with Product 2, 4 patients who presented with a recurrence had received
preventive MB treatment. This results question previous studies (7,37,38) suggesting the
success of MB as a preventive treatment of EIL

It seems that IIE episodes remain unpredictable and Ifosfamide should be used with caution

especially in patients presenting various predisposing factors mentioned in previous literature.
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CONCLUSIONS
Our study confirms a significantly higher incidence of IIE in patients treated with Product 2

supporting the decision to stop administering Product 2 in our department. Ifosfamide has

currently been used for a few decades but the exact mechanisms of its toxicity are still an

enigma to be solved. No predictive factors have been clearly identified by this study.

It should be underlined that all IIE cases in patients treated with Product 2 took place more

than 7 months after lots production date. As the expiry date was changed in June 2016

allowing the drug to be administered only within 7 months after the production date, further

studies should be conducted in the departments still using Product 2 to evaluate the impact of

this new measure.
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CONCLUSION

Notre étude met en évidence une incidence de I'EIl de 19% dans le groupe Holoxan® ce
qui est concordant avec les chiffres retrouvés dans la littérature compris entre 10 et
30%. (22,24,28) Conformément a notre hypothése, I'incidence est significativement plus
élevée dans le groupe Ifosfamide EG® avec un taux de 47% soit une incidence 2,5 fois
plus importante.

Dans I'étude nationale multicentrique menée par 'ANSM, dans le groupe de 71 patients
de moins de 18 ans inclus sur la période du 01/06/2012 au 01/09/2015, 5,9 fois plus
d’enfants ont eu un épisode d’encéphalopathie dans le groupe Ifosfamide EG®.

L’équipe de Filon et al. met aussi en évidence cette augmentation significative dans le
groupe Ifosfamide EG® au service d’oncohématologie pédiatrique du CHU de Rouen,
cependant avec des incidences respectives bien moindres. 5 épisodes d’EIl ont été
décrites sur 116 cures de chimiothérapie dans le groupe traité par Holoxan® soit 4,3%
versus 24/114 (21,1%) dans le groupe Ifosfamide EG® (P<0,01). (37)

Cette variabilité est probablement liée aux faibles effectifs des cohortes. De plus, la
littérature rapporte des taux d’EIl plus élevés dans la population pédiatrique, ce qui peut
probablement s’expliquer par une barriere hémato-encéphalique plus perméable que
chez I'adulte, un volume de distribution inférieur ainsi qu'une plus grande sensibilité a

I'inhibition de la chalne respiratoire mitochondriale. (38)

Les mécanismes exacts de I'EIl ne sont pas encore completement élucidés. Le
chloroacétaldéhyde (CAA) semble jouer un role prépondérant dans la toxicité, son effet
neurotoxique est attribué a plusieurs mécanismes. (22) (Fig. 1)

D’une part, il existe un effet neurotoxique direct. Il faut noter une analogie structurale du
CAA avec l'acétaldéhyde ou le trichloroacétaldéhyde, qui sont des métabolites
neurotoxiques de I’éthanol et de I'’hydrate de chloral.

Le deuxieme mécanisme évoqué est la déplétion du glutathion (GSH) du systéme
nerveux central. Le GSH se conjugue avec le CAA mais sa présence est nettement moins
importante dans les cellules cérébrales que dans les cellules hépatiques et la déplétion
du GSH réduit les propriétés de détoxification cellulaire. (39)

Le troisieme mécanisme décrit, pouvant expliquer la neurotoxicité, est I'inhibition de la

phosphorylation oxydative au niveau mitochondrial dans le métabolisme des acides gras
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a chalne longue en interférant avec l'activation des acides gras et/ou avec leur
translocation a travers la membrane mitochondriale par lI'intermédiaire du systéme
carnitine mitochondrial. (40)

Par ailleurs, il est a noter que le CAA est métabolisé en acide chloroacétique puis en S-
carboxymethylcystéine puis en acide thiodiglycolique (40) et que ces 2 derniers

composants sont toxiques pour les neurones corticaux de souris. (41)

IFOSFAMIDE ENCEPHALOPATHY
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Fig. 4 : Physiopathologie de I'EIl et possibles mécanisme d’action du bleu de méthyléne
(Ajithkumar et al. 2007)

Bien que le CAA était jusqu'a présent considéré comme principalement responsable
d’Ell, 'implication d’'un deuxieme métabolite a été étudiée plus récemment.

Il s’agit de la 2-chloroéthylamine (CAE) dérivant de I'lPM.

Plusieurs mécanismes sont la aussi avancés :

- une toxicité propre

- la formation d’'un dérivé de la kétamine agissant directement ou indirectement sur le

systéme nerveux central.
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La 2-chloroéthylamine est cependant aussi oxydée en CAA par la monoamine oxydase au
niveau des crétes mitochondriales, ce qui rend complexe l'interprétation des réles
respectifs de chacun de ces deux métabolites dans la survenue de I'EIL

Bien que nous n’ayons pas pu étudier I'implication directe des métabolites, 'hypothese
selon laquelle I'EIl résulte des produits de dégradation de l'ifosfamide est d’autant plus
probable a la lumiere de nos résultats puisqu'’il a été suggéré récemment que la nouvelle

forme d’ifosfamide était moins stable favorisant la survenue de I'EIl dans ce groupe.

Concernant les spécialités d’ifosfamide, la principale différence entre I'Holoxan® et
I'Ifosfamide EG® est la galénique. Le premier est en poudre et nécessite d’étre
reconstitué avec une limite d’utilisation dans les 4 jours apres reconstitution alors que le
second est lui sous forme liquide directement prét a l'emploi. Les données
pharmacologiques, bien que controversées, rapportent une dégradation de l'ifosfamide
dans le temps lorsqu’il est sous forme liquide.

Il existe des spécifications relatives a la teneur en impuretés notamment pour la CAE.
D’apres la Pharmacopée européenne, la limite maximale de 2-chloroéthylamine est de
0,25% en technique de chromatographie a couches minces (TLC).

La limite maximale d’aprés 'ANSM est de 1% soit 10 mg par gramme d’ifosfamide. Le
laboratoire EG et le laboratoire Baxter annonceraient un taux d'impuretés de CEA de 1%
et 0,5% respectivement, qui bien que supérieurs en valeur absolue a la limite
européenne, sont justifiés par les laboratoires du fait d’'une technique de dosage
différente.

Suite a l'enquéte de pharmacovigilance conduite par '’ANSM, les taux d'impuretés
semblent étre tres variables dans le temps, notamment a partir de 6 mois et selon la
température. (42) Ainsi, la durée de péremption de l'lfosfamide EG® a été réduite

progressivement de 24 mois a 18 mois en juillet 2014 puis a 7 mois en juin 2016.

L’étude des caractéristiques des EIl dans les deux groupes ne met pas en évidence de
différences significatives, ce qui est probablement di aux effectifs des cohortes (n=7
pour le groupe Holoxan® et n=14 pour le groupe Ifosfamide EG®.

Parmi les cas d’EIl survenus dans notre étude, nous remarquons que la majorité

surviennent lors des 2 premiéres cures (5/7 dans le groupe Holoxan® et 9/14 dans le
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groupe Ifosfamide EG®) mais la toxicité neurologique demeure possible méme apres
plusieurs cures, qui se sont déroulés sans complications.

Dans notre série, la majorité des cas d’EIl étaient de grade I ou de grade III. Il n’y
avait pas de différence significative dans la répartition selon les grades dans les deux
groupes.

Nous n’avons observé aucun déces et les EIl de grade IV se caractérisaient dans notre
série dans tous les cas par des convulsions généralisées.

Dans I'étude de Rieger et al. (43), chez 60 patients adultes ayant recu de 'ifosfamide, 17
ont développé des signes neurologiques : grade I pour 4 patients, grade Il pour 2 d’entre
eux, de grade III pour 7 patients et de grade IV pour 4 cas.

Dans la série de Dufour et al. (32) sur une population pédiatrique, parmis 15 cas d’Ell, 6
ont présenté une neurotoxicité de grade IV, 6 de grade Ill et 3 de grade II.

Ces études ne prennent pas en compte la formulation d’ifosfamide administré cependant
I’étude de Dufour et al. incluait des patients de janvier 1987 a mars 2002 or 'AMM de
I'Ifosfamide EG® a été obtenue en 2005 en France, ces chiffres sont donc obtenus a partir
de patients traités par Holoxan®:

Concernant les examens complémentaires, le diagnostic est principalement
clinique et les patients bénéficiant d'un scanner ou d’'un EEG sont ceux qui présentent
les tableaux les plus séveres. Ceux-ci permettent d’éliminer les diagnostics différentiels.
D’apres diverses études, 'EEG ne montre que des anomalies diffuses suggérant une
encéphalopathie de type toxique. (24,28) Il n’existe aucune corrélation entre I'EEG
réalisé avant le traitement et le risque de survenue d’encéphalopathie, mais une relation
a cependant été décrite entre les anomalies EEG et le degré de sévérité clinique. (28,29)

La toxicité centrale de l'ifosfamide est le plus souvent totalement réversible,
pouvant persister de quelques heures a quelques jours, classiquement 3 a 5 jours apres
la derniere administration. (24) Dans notre série, aucun patient ne présentait de signes
neurologiques persistants a sa sortie d’hospitalisation.

Concernant le traitement, le bleu de méthylene (BM) a été administré chez tous
les patients du groupe Holoxan® ayant présenté une EII et 9/14 patients dans le groupe
Ifosfamide EG® avec une efficacité difficile a prouver devant l'arrét simultané de
'ifosfamide ou I'administration concomitante d’anticonvulsivants dans le EIl de grade

IV.
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L’utilisation du BM est conseillée par de nombreux auteurs mais il n’existe aucune
recommandation nationale ni étude contrélée randomisée pour appuyer cette
hypotheése. Kiipfer et al. sont les premiers auteurs a avoir évoqué son efficacité suite a la
mise en évidence d'un exces d’excrétion urinaire d’acide glutarique chez une patiente
présentant une EII, permettant de faire le parallele avec 'acidurie glutarique de type II
pour laquelle I'efficacité du traitement par BM avait déja été montré. (34)

D’autres mécanismes d’action du BM ont été évoqués depuis, ceux-ci sont résumés dans
la figure 4.

Il persiste une controverse quant au risque de récurrence de I'EIl lors de la
réadministration. Certaines équipes ne rapportent aucune récidive. (24,44,45) Au
contraire d’autres équipes, décrivent des récidivent avec parfois méme une évolution
vers une forme plus sévere. (23)

Dans notre étude, le traitement par ifosfamide a été repris dans la quasi-totalité des cas,
a I'exception d'un patient dans le groupe Ifosfamide EG® ayant présenté des convulsions
généralisées répétées. Les modalités de reprises sont majoritairement I'allongement de
la durée de perfusion > 6h et I'hydratation alcaline.

Le bleu de méthyléne a été utilisé de maniere préventive pour 1 patient dans le groupe
Holoxan® et 4 patients dans le groupe Ifosfamide EG®.

Nous avons noté 4 cas sur 7 de récurrence d’EIl dans le groupe Holoxan® et 5 cas sur 14
dans le groupe Ifosfamide EG® dont une récurrence multiple. Parmi les patients ayant
recu un traitement par BM préventif, 4/5 ont présentés une récurrence d’EII.

La sévérité de I'EIl ne s’est aggravée dans aucun cas de récidive.

Par ailleurs, 1 enfant sur 7 dans le groupe Holoxan® et 5 sur 14 dans le groupe traité par
Ifosfamide EG®, ont beneficié d'un relais de traitement par Endoxan®. Cette tendance
étant peut étre liée a une plus grande appréhension a l'utilisation de I'lfosfamide EG®

depuis qu'un risque augmenté de complications a été suspecté.

Les facteurs prédisposants cliniques ou pharmacologiques pouvant favoriser le
développement d'une encéphalopathie induite par ifosfamide ont été décrits
principalement chez les adultes. Les plus fréquemment cités dans la littérature sont
I'age, la dose cumulée d’ifosfamide, l'administration antérieure d’ifosfamide,
I'administration concomitante d’autres médicaments, l'insuffisance rénale, l'atteinte

pelvienne notamment pour les sarcomes, I'’hypoalbuminémie, I'antécédent de
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radiothérapie cérébrale. Les études n'ont cependant pas donné lieu a un consensus

quant a 'importance de chacun de ces facteurs dans la survenue de I'EIL

Dans notre étude, aucun des facteurs prédisposants étudiés, n’est retrouvé significatif
dans la survenue de I'EIl. L’équipe de Rieger et al., qui n’a pas pu identifier de facteurs

de risque, avance la notion d'une prédisposition individuelle.

Quant a l'analyse entre les deux groupes de traitement, seul un age légerement
supérieur est retrouvé pour les EIl du groupe Ifosfamide EG®. Cela peut étre dii au
caractere rétrospectif de I'étude avec une absence d’exhaustivité concernant le recueil
de données extraites a partir de dossiers médicaux parfois incomplets.

L’analyse par régression logistique en prenant en compte I'dge permet de mettre en
évidence un risque 4 fois plus important de développer une EIl dans le groupe

Ifosfamide EG® par rapport au groupe Holoxan®.

L’équipe de Meanwell et al. (28) avait tenté de créer un nomogramme pour caractériser
les patients décrits comme plus a risque de développer une EII cependant, cet outil n’a
pas été appliqué en pratique car il ressort de plusieurs études qu'il existe une grande
variabilité interindividuelle quant au développement de signes d’Ell, mais aussi dans le
meétabolisme de 'ifosfamide avec notamment des concentrations de CAA tres variables

mesurées dans le LCR chez 'enfant. (8)

L’intérét de notre étude est qu’elle permet d’évaluer l'incidence de I'EIl au sein du
service d’oncologie pédiatrique du CHU de Nancy et de confirmer une différence
significative entre I'incidence de I'EIl dans le groupe des patients traités par Holoxan® et
par Ifosfamide EG®. Ces résultats vont dans le sens de la décision du service, menant a

utiliser 'Holoxan® comme seule spécialité a partir d’avril 2016.

Les limites principales de I'étude sont le faible effectif des cohortes, notamment dans le
groupe Ifosfamide EG® (n=30), ce qui s’explique par la durée limitée d’utilisation de
cette spécialité dans le service d’oncologie du CHU de Nancy restreignant le nombre de

cas a inclure lors d’'une étude rétrospective.

Lors du comité technique de pharmacovigilance du 16 février 2016, le groupe d’étude a
mis en évidence une incidence plus importante de cas d'encéphalopathies pour les lots

d'une péremption supérieure a 7 mois lors du traitement par Ifosfamide EG®.
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Dans notre étude, nous ne pouvions pas obtenir les dates de fabrication des lots
d’'Ifosfamide EG® cependant nous avons estimé ces dates a partir des dates de
péremption et des dates de réduction progressive de la durée de péremption évoquées
ci-dessus.

La médiane de la durée de conservation des lots utilisés chez les patients ayants
présentés une EIl est de 14, 25 mois.

Ainsi, il apparait que tous les épisodes d’EIl dans le groupe Ifosfamide EG® ont eu lieu a
plus de 7 mois de conservation du produit comme dans I'étude de I’ANSM.

Il ne semble pas que certains lots soient plus incriminés que d’autres dans la survenue

de I'EIL

Depuis que nous avons débuté notre étude, des résultats ont été publiés par 'ANSM
concernant I'étude d’'impact de la décision de juin 2016 relative a la réduction de la
durée de péremption de la spécialité pour la spécialité Ifosfamide EG® 40 mg/ml.

Il est constaté une diminution des ventes totales d’Ifosfamide (toutes indications, toutes
populations) estimée a 27% entre 2011 et 2017. L'lfosfamide EG® est devenue
majoritaire sur le marché a partir en 2015 (part de marché de 43% Holoxan® vs 57%
Ifosfamide EG®). L’'Holoxan® est repassé majoritaire en 2016 (56% Holoxan® vs 44%
Ifosfamide EG®). Cette diminution de vente est attribuable a une inquiétude du corps
médical sur le profil de sécurité et d’autre part a la diminution de durée de péremption
d’'Ifosfamide EG® modifiant les approches de commande et de stockage par les

pharmacies.

Une analyse de la BNPV a montré que des cas d’encéphalopathie ont été rapportés sur la
période du 1ler juillet 2016 au 30 juin 2017 a la suite de l'utilisation d’Holoxan® ou
d’'Ifosfamide EG®, en pédiatrie ou chez I'adulte. Dans la population pédiatrique, 13 cas
sont survenus : 6 avec Ifosfamide EG® de durée de péremption inférieure a 7 mois, 6 cas
avec Holoxan® et 1 cas sans précision de la spécialité. Bien que ’'Holoxan® soit repassé
majoritaire dans les ventes et que les taux d’EIl est 2 fois supérieur dans le groupe
Ifosfamide EG®, un déséquilibre entre Holoxan® et Ifosfamide EG®, quant a la survenue
des EII, ne peut étre affirmé.

Les données sont en nombre trop limité et sont non exhaustives du fait de la notification

spontanée. Il a donc été proposé d’étendre cette étude sur une durée de 2 ans.
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L’obtention de ces résultats permettra de mieux appréhender I'impact de la décision de
réduction de la durée de péremption de I'lfosfamide EG®. Par ailleurs, des études
pharmacologiques sont prévues pour étudier la stabilité de I'lfosfamide EG® ainsi que
I'implication du CAE. Une étude de toxicologie chez I'animal juvénile spécifique de la
chloroéthylamine (CEA) en vue de réévaluer la spécification dans le produit fini ainsi

que la durée de péremption acceptable au regard du risque a été demandée par '’ANSM.

Il s’agit donc toujours d’'un sujet d’actualité et bien que I'EIl soit une complication
spécifique connue du traitement par ifosfamide, médicament largement utilisé dans les
protocoles de chimiothérapies, la physiopathologie de cette complication recéle encore
de nombreux mystéres. De nouvelles études associant plusieurs domaines (chimie,
pharmacologie, médecine) devront étre réalisées afin de permettre de mieux identifier

les patients a risque et comprendre les mécanismes physiopathologiques de I'EIL.
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RESUME DE LA THESE :

L’encéphalopathie induite par ifosfamide (EII) est une neurotoxicité spécifique au
traitement par ifosfamide. L’objectif de cette étude était de comparer l'incidence de I'EIl
chez les enfants traités par les deux spécialités d’'ifosfamide disponibles en France,
d’évaluer la présence de facteurs prédisposants et de décrire les caractéristiques de ces
épisodes dans les deux groupes. Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique au
service d’oncologie pédiatrique du CHU de Nancy. Grace au logiciel de prescriptions
informatisées, les patients ont été inclus de maniere rétrograde a partir d’avril 2016. Les
épisodes d’encéphalopathie ont été caractérisés a partir des données des dossiers
médicaux. Parmi les 66 patients inclus, 7 patients sur 36 traités par Holoxan® (19,4%) et
14/30 (47%) des patients traités par Ifosfamide EG® ont présentés une EII (p=0,03). Les
facteurs prédisposants étudiés étaient des facteurs cliniques (localisation pelvienne,
rénale ou cérébrale), biologiques (insuffisance rénale, élévation des transaminases,
hypoprotidémie, hypoalbuminémie, hyponatrémie) et pharmacologiques (traitement
antérieur par cisplatine, administration concomitante d’etoposide, de morphiniques,
d’aprépitant, d’alizapride, d’antiémétiques antidopamiergiques, de corticoides). Aucun
déces n’a été noté dans notre série. Il n'y avait pas de différence significative entre les
caractéristiques des encéphalopathies dans les deux groupes. La médiane de la durée de
conservation de I'lfosfamide EG® lors de I'apparition des signes neurologiques était de
14,25 mois.

Notre étude confirme une incidence plus importante de neurotoxicité chez les patients
traités par Ifosfamide EG®. Aucun facteur prédisposant n’a été retrouvé comme étant
significatif. Les épisodes d’encéphalopathie dans le groupe Ifosfamide EG® ont lieu apres
7 mois de conservation du produit. Une étude de '’ANSM est actuellement en cours pour
évaluer I'impact de la réduction de la durée de conservation a 7 mois. Des études
pharmacologiques sont par ailleurs prévues pour mieux comprendre la
physiopathologie de la neurotoxicité.
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