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Imiglucérase (Cérézyme)

Flacons de 400U

En perfusion
60 U / kg / 2 sem

Vélaglucérase (VPRIV)

Flacons de 400U

Enzymothérapie et pharmacocinétique 

1997 2007-2010

Après perfusion de l’imiglucérase ou de vélaglucérase, disparition très rapide du plasma
1/2 vie (temps au bout duquel la moitié du médicament est éliminé) : 1-5 minutes et 5-12 min et 
des tissus (<24h)



Enzymothérapie et pharmacocinétique 

→ Hypothèse  : 

La pharmacocinétique intra-cellulaire pourrait être différente de la pharmacocinétique plasmatique

Expliquer l’efficacité du traitement permettra d’avoir des arguments pour adapter la 
posologie : personnalisation                          



Méthode

Monocytes sanguinsC. De Gaucher (tissus)

Comment évaluer l’Activité de la glucocérébrosidase dans une sous-population précise de 
cellules→ Cytométrie en flux
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Activité de l’enzyme naturelle  

Berger J. et al., Br J Haematol 2010 et 2012, manuscrit en préparations
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Les protocoles AIMI et CIMI
AIMI1            Hypothèse : persistance plus longue de l’imiglucérase dans les cellules

Question : Existe-t-il une augmentation d’activité de l’enzyme 14 jours après chaque perfusion quand on commence le 
traitement ?

Patients : MG type 1 ; Deux groupes : 
*début de traitement par imiglucérase
* patients sans indication de traitement
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Les protocoles AIMI et CIMI
CIMI. : PharmacoCinétique Intramonocytaire de l’Imiglucérase

Hypothèse : Pharmacocinétique  intra-cellulaire différente de la pharmacocinétique plasmatique
Objectif : Décrire la cinétique monocytaire de l’imiglucérase en fonction de la dose et du rythme des perfusions

Patients : MG type 1 ; Deux groupes : 
* patients traités par imiglucérase de façon stable (pas de changement de dose depuis 1 an)
* patients sans indication de traitement
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8 à 10 dosages par patient correspondant à différentes périodes (fenêtres) du cycle de traitement, y compris le taux résiduel avant la 

perfusion d’Imiglucérase sur une période de 3 à 4 mois.



Cohorte MG

N=42
27F/15M
Median age: 47 yrs
11 untreated
31 treated

Patient GD type Age Gender Treatment
ERT dose 

(U/kg)
rythm

Total dose/month 

(U/kg)
splenectomy

Date of 

inclusion
Trial

allele1 allele2

1 1 43 F N370S c.115+1G>A no 09/03/2010 AIMI

no 16/04/2013 CIMI

2 1 45 F ND ND imiglucerase 60 2 129 05/01/2010 AIMI

48 imiglucerase 60 2 129 14/02/2013 CIMI

3 1 54 F ND ND imiglucerase 60 2 129 x 16/12/2010 AIMI

4 1 31 F N370S ND imiglucerase 45 2 57 19/11/2010 AIMI

imiglucerase 45 2 CIMI

5 1 33 F N370S REC Nci I imiglucerase 90 3 129 18/01/2010 AIMI

6 1 4 F N370S R47X imiglucerase 60 2 129 28/03/2012 AIMI

7 1 69 F N370S 84GG imiglucerase 60 2 129 x 11/06/2014 CIMI

8 1 37 F N370S ND imiglucerase 60 2 129 x(partial) 09/06/2014 CIMI

9 1 40 M N370S N370S imiglucerase 40 2 86 20/11/2013 CIMI

10 1 67 F N370S L444P imiglucerase 40 2 86 x 09/11/2010 AIMI

70 imiglucerase 40 2 86 02/10/2013 CIMI

11 1 82 F N370S N370S imiglucerase 60 2 129 21/01/2010 AIMI

12 1 38 M N370S c.1378_1381delGGCC imiglucerase 60 2 129 04/02/2010 AIMI

13 1 29 M N370S c.1378_1381delGGCC imiglucerase 60 2 129 04/02/2010 AIMI

14 1 49 M N370S N370S imiglucerase 60 3 86 25/01/2010 AIMI

15 1 40 M N370S L444P imiglucerase 60 3 86 18/12/2009 AIMI

16 1 43 M N370S L444P imiglucerase 60 2 129 x 18/01/2010 AIMI

17 1 74 F N370S c.377A>G imiglucerase 60 2 129 08/07/2013 CIMI

18 1 19 F N370S c.1088T>C no 25/06/2013 CIMI

19 1 57 M N370S L444P no 27/04/2010 AIMI

20 1 43 M ND ND imiglucerase 27/04/2010 AIMI

21 1 43 F A446P A446P imiglucerase x 18/05/2010 AIMI

22 1 83 F N370S L444P imiglucerase x 18/05/2010 AIMI

23 1 79 F N370S L444P imiglucerase 30 3 43 29/06/2015 CIMI

24 1 80 M N370S L444P imiglucerase 60 3 86 x 17/09/2015 CIMI

25 1 38 F N370S c.203dup imiglucerase 60 2 129 24/09/2014 CIMI

26 1 60 F N370S p.R120W imiglucerase 60 2 129 24/09/2014 CIMI

27 1 62 F N370S E326K imiglucerase 120 2 257 x 02/09/2014 CIMI

28 1 41 M A90G E326K imiglucerase 46 2 99 11/09/2014 CIMI

29 1 72 F N370S L444P imiglucerase 15 4 16 11/08/2015 CIMI

30 1 59 F N370S R120W imiglucerase 60 2 129 17/03/2015 AIMI

31 1 35 F N370S L444P no 15/10/2014 CIMI

32 1 67 F N370S E326K/c.203dup no 19/11/2014 CIMI

33 1 66 F N370S R120W no 05/10/2015 CIMI

34 1 45 M N370S R120W no x 02/12/2015 CIMI

35 1 38 F N370S N370S imiglucerase 60 2 129 02/09/2013 CIMI

36 1 49 M N370S L444P imiglucerase 60 2 129 13/03/2013 CIMI

37 1 37 F N370S N370S imiglucerase 60 3 86 22/04/2013 CIMI

38 1 45 M N370S Rec NciI no x 26/11/2013 CIMI

39 1 65 M N370S N370S no 27/11/2013 CIMI

40 1 51 F N370S N370S imiglucerase 60 3 86 06/03/2013 CIMI

41 1 72 M N370S V121A no 17/12/2014 CIMI

42 1 32 F N370S G421D no x 23/07/2015 CIMI

Genotype



Activité résiduelle avant chaque perfusion d’IMI depuis le début du 
traitement

Dés le  début de traitement : Persistance  d’une activité enzymatique dans les monocytes à 14 jours 
de la perfusion avec un effet cumulatif , ces résultats confirment notre hypothèse.

P=0.04

Etude AIMI1 – hypothèse persistance plus longue  de l’IMI dans les cellules 



Pharmacocinétique intramonocytaire de l’imiglucérase
Etude CIMI        Hypothèse : Pharmacocinétique  intra-cellulaire différente de la pharmacocinétique plasmatique

Berger J., manuscrit en préparations

La pharmacocinétique intracellulaire de l’imiglucérase est bien différente de la 
pharmacocinétique plasmatique 
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La concentration maximale 
d’imiglucérase reste plus 
longtemps dans les cellules

L’imiglucérase améliore le 
niveau de l’enzyme dans 
les cellules jusqu’à la 
perfusion suivante.



Amélioration du déficit ?

(sans  indication)

Les patients  avec indication de traitement ont  une activité intramonocytaire plus faible que les patients 
non traités sans indication de traitement  et leur activité enzymatique  à J14 s’améliore au cours du temps

* NS

M3-M6(sans indication)

Berger J., manuscrit en préparations



Conclusion - perspectives

▪ La pharmacocinétique intracellulaire de l’imiglucérase est différente de celle 
du plasma avec une persistance de l’imiglucérase dans les monocytes sanguins 
entre 2 perfusions. C’est probablement le cas, également, dans les cellules des 
tissus (rate, foie…)

▪ Cette étude fournit pour la première fois des mesures précises de la 
pharmacocinétique de l’imiglucérase pour chaque patient ; Il existe une 
variabilité entre les patients 

Perspective : Aide à la Personnalisation du traitement?

En cours:  étude de la corrélation (statistique) avec  le phénotype de la MG (avant 
traitement et au moment de l’inclusion dans les protocoles AIMI 1 et CIMI) ?
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