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Nanomédicament: définition

Médicament formulé sous forme de nanoparticules

En vue d’améliorer ou de contrôler la biodisponibilité, la 
pharmacocinétique, la biodistribution et/ou le métabolisme d’un 
principe actif
Afin d’en augmenter l’index thérapeutique (efficacité 

pharmacologique/toxicité)
Permettant éventuellement de faire de l’imagerie et du diagnostique



D’où venons nous? Les grandes étapes conceptuelles des 
nanotechnologies pour le médicament

Cancer Cell

Années 1970-1980
- Protection des PA
- Pénétration intracellulaire
- Ciblage hépatique

Années 1990
- Répulsion stérique
- Furtivité
- Effet EPR

Années 2000
- Ciblage actif
- Reconnaissance moléculaire



Cycle de Gartner et nouvelles technologies: 
Espérance puis déception avant maturité

Nanomédicaments: Où en sommes-nous?

maturation

Disappointment

Attitude de l’opinion vis-à-vis 
des nouvelles technologies



Quels arguments encouragent le 
scepticisme et le désenchantement:

« Le passage de la recherche pré-clinique à 
la clinique est insuffisant »

« Il y a très peu de nanomédicaments 
approuvés ou sur le marché »

Pas d’accord!



Nanomédicaments approuvés par la FDA

A. Anselmo and S. Mitragotri, AIChe, 1, 10-29 (2016)
51 Nanomédicaments approuvés par la FDA
D Bobo et al, Pharm Res, 33, 2373-2387 (2016)



Nanomédicaments en essais cliniques

A. Anselmo and S. Mitragotri, AIChe, 1, 10-29 (2016)  80 essais cliniques utilisant 45 nanomédicaments différents

VYXEOS (liposomes de cytarabine et daunomycine 5:1) approuvé par 
la FDA  augmentation de survie dans la leucémie myéloide aïgue. 

Patisiran (Nanoparticules lipidiques de siRNA) approuvé par la FDA  éteint le gène 
responsable de amyloïdose héréditaire à transthyrétine.



Nanomédicaments en essais cliniques

Depuis 2016, 75 nouveaux essais cliniques ont été engagés avec 18 nouveaux types de nanoparticules (A. Anselmo and S. Mitragotri, Bioengin. 

Translat Medicine DOI: 10.1002/btm2.10143; 2019) 

Nanoparticles d’oxyde d’hafnium aprouvé par l’agence européenne 
pour les sarcomes des tissus mous



Trends in the development of nanomedicines FDA approved and ongoing
clinical trialss
D. Bobo et al., Pharm Res, 33, 2373-2387 (2016)

Les nanomédicaments: un marché en forte croissance

Nanotechnology in medical applications: the global market
Evers P, BCC Research (2015)
Ragatelle et al., Expert Opinion on Drug Delivery (2017)

Global market Market growth rate



« La concentration dans la tumeur 
reste très faible » !

Pas d’accord!

Un autre argument encouragent le scepticisme :



Les anticorps pour l’immunothérapie ont connu 
un très long temps de développement depuis leur 

découverte en 1975 par Kohler et Milstein
- L’immunothérapie du cancer peut être considérée comme un succès 

thérapeutique bien qu’ils ne se distribuent pas plus dans les tumeurs que 
les nanomédicaments anticancéreux

- 0.5%-7 % de la dose injectée /gr tumor (souris et homme). Une telle 
concentration intratumorale peut être considérée comme modeste mais de 
manière relative, il s’agit d’une concentration bien supérieure à tous les 
petites molécules anticancéreuses (Rosenblum et al., Nature 
Communications 2018) 

- L’accumulation intratumorale n’est pas un but en soi et n’est pas toujours un       
critère prédictif fiable de l’activité antitumorale



Neri et al. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 1617-1621.

SMDC Small Molecule Drug Conjugate
ADC Antibody Drug-Conjugate
CAIX Carbonic Anhydrase IX target

Une forte concentration intratumorale n’est pas toujours corrélée avec une 
augmentation de l’activité anticancéreuse



En clinique, les patients traités par anticorps sont 
sélectionnés…ce qui n’est pas le cas des nanomédicaments

Sans pré-sélection des patients, le % de réponse est 
généralement inférieur à 10% mais supérieur à 50% dans 
certaines pathologies si les patients sont sélectionnés 
(médecine personnalisée) 

Une approche similaire 
devrait être réalisée avec 

les nanomédicaments 
anticancéreux 
identifier ceux qui 

bénéficient d’un effet EPR



R. Ramanathan et al., Clin Cancer Res, 23, 3638-3648 (2017)

Corrélation entre la concentration de nanoparticules d’oxyde de fer au sein des 
lésions et la réponse thérapeutique au traitement par des liposomes d’irinotécan

chez les patients atteints de tumeurs solides
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USPIO in Tumor 1h after injection USPIO in Tumor 24h after injection

Above median

Below median



Un 3ème argument encouragent le scepticisme:

« On est loin du rêve de Paul Ehrlich! »

C’est exact! Beaucoup d’espoirs ont été basés sur l’effet EPR 
et sur les nanomédicaments PEGylés mais le si le taux 

d’attrition est élevé, il est parfaitement comparable (si pas 
inférieur) à celui de n’importe quel médicament traditionnel 
(sur 10,000 candidats médicaments en pré-clinique, un seul 

atteint le marché)



Quelques orientations qui ne tirent pas 
profit de l’effet EPR:

L’administration locale de nanovecteurs
éventuellement sensibles à un stimulus 

endogène ou exogène



Administration locale (veine portale) pour la 
photothérapie tumorale via un catheter équipé d’un laser 
proche infrarouge

Administration locale de nanomédicaments « stimuli-responsive »

A Parchur et al., ACS Nano 12, 6597-6611 (2018)

Stimulation neuronale avec des nanoparticules
Administration intracérébrale de nanoparticules de lanthanides 
(absorbent dans le proche IR et émettent dans le visible) pour 
l’activation des canaux de rhodopsine dans les neurones

Chen et al, Science, 359,679-684 (2018)



Nanoparticules « stimuli-responsive » d’oxyde d’hafnium en 
administration locale pour potentialiser l’effet de la radiothérapie

A, residual viable malignant cells (n = 22). B, percentage change in MTD (n = 21*), with pathologic
response thresholds (according to RECIST v1.1) indicated by the dotted lines. C, percentage change 
in tumor

Bonvalot et al., Clin Cancer Res, 23, 908-917 (2017)

Données cliniques impressionnantes rapportées en juin 2019 (Chicago, American Society for Clinical Oncology ASCO) pour le traitement
de tumeurs du tractus aérodigestif supérieur sur 13 patients, 9 en rémission complète avec absence de lésion tumorale. 
 2 nouveaux essais cliniques cancer de la prostate (NCT02805894) et cancer du poumon combine avec l’immunothérapie
(NCT03589339)

Pathological complete responses (< 5% viable 
tumour cells)

Nano + Radioth Radioth only
Grade 1 1/76 (1%) 3/77 (4%)
Grade 2 6/76 (8%) 2/77 (3%)
Grade 3 7/76 (9%) 1/77 (1%)

Pathological complete responses (0% viable 
tumour cells) 

12/87 (14%) 7/89 (8%)

Bonvalot et al., Lancet Oncol, 20, 1148-1159 (2019)



Orientations futures qui ne tirent pas 
profit de l’effet EPR:

Utiliser des vecteurs endogènes pour la 
délivrance ciblée de nanomédicaments 



Sang humain

In Vivo

Lipoprotéines riches en cholestérol

Les LDL comme vecteurs indirects (pas de PEGylation)

Sobot et al. Nature Communications, 2017

SQ-gemcitabine
nanoparticles

Cancer cell

LDL

Libération de 
SQ-Gem

Désagrégation 
des NPs

Temps de demi-vie plasmatique prolongé



Erythrocytes comme vecteurs naturels indirects
Wibroe P et al., Nature Nanotechnology 2017

Prévention de la reconnaissance 
par les macrophages



T lymphocytes autologues comme transporteurs de 
nanoparticules pour l’adressage au niveau d’un 
lymphome disséminé

B. Huang et al., Sci Transl Med, 291ra294 (2015) 

T lymphocytes infiltrants ou cellules 
CAR T chargées ex-vivo en 
nanomédicaments pour cibler les 
tumeurs disséminées



Autres perspectives



Nanoparticules pour bloquer les points de contrôle 
immunitaires

La vectorisation d’un agoniste de TLR7/8 (R848) au niveau des 
lymphocytes T exprimant PD-1 promeut l’infiltration de lymphocytes 
CD8+ au sein de tumeurs MC38 et B16

Le ciblage de PD1-PDL1 permet d’empêcher les 
cellules tumorales d’échapper aux lymphocytes T

NP
R848

Schmid D, Nature Communications, 8: 1747 (2018)



Nanotechnologies pour la délivrance d’acides 
nucléiques et l’édition de gènes

Nanoparticles lipidiques de siRNA change la vie de milliers de 
patients  amélioration spectaculaire des troubles  chez 56% des 
patients traités et ouvrent la voie à au moins 8 essais cliniques à 
base d’ARN encapsulé (Moderna)

Patisiran, le premier ARN 
médicament pour le 
traitement Amyloidose
Transthyrétine (Adams et al., N. 

Eng J Med, 379, 11-21 (2018)

Alnylam
Cas9 fusionné avec une 
cytidine déaminase



Nanoparticules d’endorphine pour le ciblage et le traitement 
de la douleur permettant d’éviter les effets secondaires de la 

morphine (tolérance, addiction et dépression respiratoire)

Leu-enkephalin

Jiao et al., Science Adv. 2019



Les freins au développement clinique des 
nanomédicaments

• La validité et la reproductibilité des préparations et importance des impuretés
nécessité d’adopter les GLP dans les études pré-cliniques académiques? 

• Complexité des procédés de préparation, particulièrement les nanoformulations avec 
des ligands spécifiques (vectorisation active)nécessité de développer de nouvelles 
approches pour simplifier les procédés de fabrication.

• Dans le domaine de l’oncologie, beaucoup de modèles pré-cliniques chez l’animal sont 
peu prédictifs de la réalité clinique (aussi vrai pour n’importe quel médicament…) 
nécessité de développer des modèles plus réalistes possibilité de collaborer avec les 
cliniques vétérinaires pour tirer bénéfice de l’hétérogénéité des tumeurs chez le chien.

• Complexité de l’approche règlementaire nécessité de favoriser les collaborations avec 
les « big pharmas »

Ce n’est pas la mission de la recherche académique de mettre des médicaments 
et nanomédicaments sur le marché! C’est le rôle de l’industrie pharmaceutique. 
La recherche académique doit explorer de nouveaux domaines, faire avancer la 
connaissance, proposer de nouveaux concepts! 



Message pour la jeune génération: 
rester optimiste! Faire de la bonne science et continuer à découvrir 

dans le domaine des nanomédicaments!

Nanomédicaments: Où allons-nous?

Gartner Hype Cycle Au congrès de IUPAC à Paris (5-12 Juillet 2019): 2 des 3 
Prix Nobels de Chimie pour leur découvertes des moteurs
moléculaires ont mentionné l’intérêt d’appliquer ces
découvertes au domaine du “Drug Delivery”.
Bernard FERINGA, Jean-Pierre SAUVAGE, James STODDART


