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INTRODUCTION

Le tacrolimus fut isolé pour la première fois
en 1984 à partir de cultures du champignon
Streptomyces tsukubaensis collecté sur la mon-
tagne Tsukuba proche de Tokyo. Son nom est un
acronyme dérivé de Tsukuba. Macrolide et
immunosuppresseur, c’est une molécule de la
classe des macrolactames (1, 2). Il s’agit d’un
agent déprimant l’immunité par la voie de l’in-
hibition de la calcineurine après s’être fixé sur
l’immunophiline FKBP-12. Il en résulte une
inhibition de NFAT (nuclear factor of activated
T cells) qui contrôle l’induction de cytokines
pro-inflammatoires (3) nécessaires à l’activité
des lymphocytes T auxiliaires des types Th1 et
Th2 (4). Au niveau de la peau, les interleukines
(IL)-2, IL-4 et IL-5 sont inhibées (5), de même
que les récepteurs des kératinocytes à l’IL-8 (6).
Les cellules de Langerhans voient leur nombre
considérablement réduit de même que leur fonc-
tion présentatrice d’antigène (7-9). Les masto-
cytes sont également affectés et la libération
d’histamine est réduite (10). L’activité immuno-
suppressive du tacrolimus est qualitativement
similaire tout en étant 10 à 100 fois plus puis-
sante que celle de la ciclosporine A.

Le tacrolimus est utilisé depuis plusieurs
années par voie orale ou intraveineuse dans la
prévention du rejet des greffes d’organes. Son
administration systémique peut être responsable
de certains effets indésirables incluant le dia-
bète, une néphrotoxicité, divers troubles diges-
tifs, des tremblements, des céphalées, des
paresthésies, une hypertension artérielle, une
hyperkaliémie, une myocardiopathie hypertro-
phique notamment chez l’enfant et une cytopé-
nie. Du fait de son effet immunosuppresseur, il

augmente la sensibilité aux infections et il est
associé chez les transplantés à un risque de syn-
drome lymphoprolifératif.

En dermatologie, son activité pharmacolo-
gique a conduit au cours de la dernière décennie
à son évaluation par voie systémique dans cer-
taines dermatoses inflammatoires incluant le
psoriasis sévère, la maladie de Behçet et le pyo-
derma gangrenosum (11). Il s’agit alors d’un
traitement d’exception.

TACROLIMUS TOPIQUE ET DERMATITE

ATOPIQUE

Compte tenu des effets secondaires potentiel-
lement graves du tacrolimus par voie systé-
mique, la voie topique est proposée dans
l’indication de la dermatite atopique modérée à
sévère (fig. 1, 2, 3) par le laboratoire Fujisawa.
L’enfant de moins de 2 ans n’est pas concerné
par le traitement.

La dermatite atopique est une dermatose
inflammatoire chronique caractérisée en partie
par un déséquilibre des réponses Th1 et Th2 (12,
13). Compte tenu de ses cibles biologiques et de
sa biodisponibilité, le tacrolimus topique a été
testé aux concentrations de 0,03 % et 0,1% dans
cette affection (14-26). L’enthousiasme de cer-
tains cliniciens est tempéré par le principe de
précaution recommandé par d’autres (10, 20, 27,
28).

Au total, près d’une trentaine d’études ont
porté sur plus de 13.000 patients atteints de der-
matite atopique modérée à sévère. Une amélio-
ration clinique importante est habituellement
rapportée chez environ 50 % des patients traités.
A la concentration de 0,1 %, l’efficacité est sem-
blable à celle du butyrate d’hydrocortisone
(Locoid®, Yamanouchi) et supérieure à celle de
l’acétate d’hydrocortisone (Pannocort®, Pannoc
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Chemie). Une amélioration clinique peut être
perçue après quelques jours de traitement par le
tacrolimus. Elle se poursuit pendant les 3 mois
suivants. Peu de bénéfice thérapeutique complé-
mentaire est acquis lorsque le traitement est
poursuivi lors des poussées récurrentes. Les
résultats sont similaires chez l’adulte et chez
l’enfant.

Les critères de choix du clinicien entre les
deux dosages demandent à être précisés (15, 27).
Pour l’instant, le choix thérapeutique n’est pas
guidé par la gravité de la dermatite atopique. En
cas d’échec du tacrolimus à 0,03 %, il n’est pas
certain que la concentration à 0,1 % soit plus effi-
cace, plus rapidement active, ou permette de
réduire les durées de traitement. Enfin, il y a peu
d’arguments pour baser le choix selon l’âge; c’est
pourtant la disposition retenue, probablement en
fonction de la différence de risque d’absorption
percutanée entre les deux concentrations.

TOLÉRANCE ET INNOCUITÉ DU

TACROLIMUS TOPIQUE

La discrétion des effets secondaires, à court
comme à moyen terme, est parfois mise en
exergue (29). Le tacrolimus ne semble pas être
concerné par le phénomène d’échappement thé-
rapeutique de type tachyphylaxie ni par un effet
rebond à l’arrêt du traitement. Contrairement
aux risques liés à l’usage chronique des dermo-
corticoïdes les plus puissants qui ne sont pas
indiqués dans la dermatite atopique, le tacroli-
mus topique n’interfère pas avec la synthèse de
collagène (30) et ne conduit donc pas à une atro-
phie cutanée. Il faut remarquer que le butyrate
d’hydrocortisone (Locoid®, Yamanouchi) et
d’autres dermocorticoïdes de la même classe
d’activité sont très efficaces dans la dermatite
atopique (31) tout en n’entraînant pas d’altéra-
tion du derme.

Cependant, près de un patient sur deux se
plaint de prurit et de sensation de brûlure transi-
toire au site d’application du tacrolimus. Une
irritation induite par le produit a été clairement
démontrée (15, 26). Cette irritation paraît par-
tiellement liée à l’excipient (26), mais est égale-
ment imputée au tacrolimus puisque la
concentration à 0,1 % est plus irritante que celle
à 0,03 %. Ainsi donc, compte tenu du caractère
très réactif de la peau atopique, la concentration
à 0,1 % n’est pas forcément recommandable, car
elle est plus irritante et son efficacité ne semble
pas nettement supérieure.

Il existe indubitablement un risque de résorp-
tion percutanée du tacrolimus (32, 33). Il dépend
de l’altération de la fonction barrière de la

Fig. 1. Dermatite atopique modérée chez un enfant.

Fig. 2. Dermatite atopique sévère réfractaire aux dermocorticoïdes.

Fig. 3. Dermatite atopique sévère et photosensible chez un adulte -
a : visage; b : cou.
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couche cornée et de la présence de micro-éro-
sions relativement fréquentes au cours de la der-
matite atopique. Bien que des pics de taux
sérique proches de ceux obtenus après absorp-
tion orale (5 à 10 ng/ml) aient été rapportés
après application topique, ils sont très souvent
nettement inférieurs. Compte tenu du fait que la
dermatite atopique est une dermatose chronique,
en particulier chez l’adulte, on peut s’attendre à
un passage systémique répétitif, voire prolongé
chez les malades traités.

Toute surinfection cutanée d’une dermatite
atopique est une contre-indication du tacrolimus
topique. Le problème posé par l’herpès simplex
est délicat à appréhender. Cette infection virale
est facilement récidivante (34). Entre 3 et 5 %
des patients susceptibles d’être traités par tacro-
limus en souffrent, et l’infection risque de
s’étendre sous l’aspect d’un eczema herpeticum
(29, 35, 36).

Le tableau clinique de cette infection cutanée
extensive est très impressionnant (fig. 4). Le trai-
tement topique immunosuppresseur doit être sus-
pendu et la prise orale d’un antiviral doit être
initiée rapidement.

Les autres actions à long terme, liées à l’effet
immunosuppresseur systémique et cutané, ne
sont pas documentées. Le risque, même s’il est
théorique, ne peut être écarté. On connaît la pos-
sibilité d’induction de lymphomes après trans-
plantation d’organe, tout particulièrement chez
l’enfant et par voie topique chez l’animal. Outre
cet effet immunosuppresseur, le tacrolimus
topique diminue le délai d’apparition de tumeurs
cutanées chez la souris irradiée par les ultravio-
lets. Cet effet facilitant photocarcinogène poten-
tiel est d’autant plus important à considérer que
les malades atteints de dermatite atopique chro-
nique sont généralement améliorés par les ultra-
violets l’été, et par la photothérapie UVA et/ou
UVB l’hiver.

CONCLUSION

Le traitement topique de la dermatite atopique
en poussée repose actuellement sur les dermo-
corticoïdes qui s’avèrent très efficaces (31).
Leurs effets secondaires potentiels sont parfois
la cause d’une réticence de certains malades et
médecins à leur utilisation. En pratique, ces
effets secondaires sont généralement modérés et
les craintes non fondées. Il serait donc perni-
cieux d’en faire un argument en faveur du tacro-
limus. La place exacte de ce dernier dans
l’arsenal thérapeutique de la dermatite atopique
reste à définir par le clinicien et les malades eux-
mêmes. Les risques potentiels à long terme sont
encore inconnus. Le coût du médicament est tel
que la pharmacoéconomie souffrirait beaucoup
d’un abus de prescription dans les cas de derma-
tite atopique améliorés par des dermocorti-
coïdes. Cependant, si le tacrolimus permet
d’éviter l’hospitalisation et prévient les incapa-
cités de travail, sa prescription trouve une justi-
fication économique. Il est aussi des situations
où l’amélioration de la qualité de vie procurée
par une nouvelle thérapeutique, telle que celle
démontrée pour le tacrolimus dans la dermatite
atopique (37) justifie son coût et la prise de cer-
tains risques thérapeutiques.
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le visage d’un patient traité pour une dermatite atopique.
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