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Quelle est la problématique de votre recherche ?

La question a laquelle I'étude visait a répondre est de savoir si les taux d’elexacaftor-
tezacaftor-ivacaftor (Kaftrio) dans le sang difféerent entre les patients atteints de
mucoviscidose avec et sans greffe de poumon. Si les niveaux de Kaftrio sont trop faibles, le
médicament peut ne pas fonctionner efficacement ; si les niveaux de Kaftrio sont trop élevés,
il pourrait y avoir des effets secondaires nocifs.

Pourquoi est-ce important ?

Kaftrio a amélioré la santé de beaucoup de personnes atteintes de mucoviscidose, mais son
utilisation chez les receveurs de greffe de poumon est rare. Ces patients greffés prennent des
immunosuppresseurs, comme le tacrolimus, pour prévenir le rejet d’organe. Le tacrolimus
possede certaines propriétés qui peuvent le faire interagir avec Kaftrio, ce qui pourrait
modifier les concentrations de I'un ou I'autre médicament dans le corps. Les patients greffés
n’ayant pas été inclus dans les essais cliniques menés pour démontrer |'efficacité de Kaftrio, il
est moins clair comment Kaftrio pourrait agir sur eux. Ces patients semblent avoir plus d’effets
secondaires et arrétent Kaftrio plus souvent que les patients non transplantés, ce qui pourrait
étre lié a des différences de concentrations de Kaftrio entre ces deux groupes de patients.

Quels sont les travaux réalisés ?

Nous avons inclus douze receveurs de greffe de poumon atteints de mucoviscidose et
quatorze personnes atteintes de mucoviscidose sans greffe, tous traités par Kaftrio. Les
patients greffés prenaient du tacrolimus, un médicament visant a diminuer le risque de rejet
de greffe des receveurs. Nous avons prélevé plusieurs échantillons de sang pendant 12 heures
pour mesurer les taux de Kaftrio chez les patients de ces deux groupes (greffés et non greffés).
Les patients qui prenaient d’autres médicaments susceptibles d’avoir des interactions
médicamenteuses avec le tacrolimus ou Kaftrio ont été exclus de I'étude.

Quels sont les résultats ?

Nous n’avons pas observé de différences significatives dans les concentrations sanguines de
Kaftrio entre les deux groupes et nous n’avons trouvé aucune preuve que les variations de ces
concentrations puissent expliquer pourquoi les patients greffés présentent plus d’effets
secondaires ou un manque de bénéfices. Bien qu’il ait été démontré que les concentrations
de tacrolimus augmentaient quelque peu au début du traitement par Kaftrio, dans notre
étude, les niveaux de tacrolimus étaient gérables avec une surveillance médicale de routine.

Que cela signifie-t-il et pourquoi faut-il rester prudent ?

Les médecins peuvent hésiter a administrer Kaftrio aux patients greffés en raison
d’interactions médicamenteuses et d’effets secondaires potentiels. Cette étude montre que
Kaftrio semble avoir des concentrations similaires méme lorsqu’il est pris en concomitance
avec du tacrolimus. Kaftrio peut étre bénéfique pour certains patients greffés pulmonaires



pour traiter les atteintes liées a la mucoviscidose a des organes autre que les poumons,
comme les symptomes des sinus ou de I'intestin. Cependant, notre étude a été limitée par la
taille de son échantillon, nous ne pouvons donc pas étre certains qu’il n’y a pas d’effet du
tacrolimus sur les niveaux sanguins de Kaftrio, méme si cet effet n’était pas assez important
pour étre détecté dans notre étude.

Quelles sont les perspectives ?
Des études supplémentaires sont nécessaires pour comprendre pourquoi les patients greffés
ont plus de plus d’effets secondaires a Kaftrio.

Lien vers le manuscrit original sur PubMed :
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40121139/
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