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Sommaire

�� Le tacrolimus (FK-506) est un immunosup-
presseur faisant l’objet d’études pour la prise en
charge de la maladie de Crohn (MC), principale-
ment chez les patients atteints d’affections
réfractaires avec fistulisation. 

�� Les données probantes d’un essai clinique com-
paratif et randomisé à petite échelle indiquent que
le tacrolimus, comparé au placebo, est associé à
des taux d’amélioration des fistules plus élevés et
à des taux de mise en rémission similaires chez les
patients ayant des fistules de MC.

�� La néphrotoxicité, rapportée avec l’utilisation
du tacrolimus lors d’essais cliniques, semble
s’améliorer avec la réduction des doses, mais
pourrait être associée aux changements his-
tologiques irréversibles.

�� Davantage d’études sont nécessaires afin de
déterminer la dose et la durée de traitement
optimales ainsi que l’efficacité de ce médicament
chez les patients ayant une MC sans fistulisation.

La technologie

Le tacrolimus (FK-506) joue un rôle ferme en tant
qu’immunosuppresseur chez les patients greffés
d’organes pleins1,2. Il inhibe la calcineurine, enzyme
impliquée dans l’activation du système immunitaire,
ce qui réduit le risque d’un rejet de greffe1. Le
tacrolimus empêche l’activation des lymphocytes T,
bloquant ainsi la production de lymphokines, notam-
ment l’interleukine-22.  Ces effets ont suscité un plus
grand intérêt à ce médicament depuis la dernière
décennie concernant son utilisation en tant qu’alterna-
tive thérapeutique chez les patients atteints de MC. Au
Canada, le tacrolimus est commercialisé par Astellas
Pharma Canada, Inc. sous les noms de Prograf® (sys-
témique) et Protopic® (topique)3.

Stade de la réglementation

Au Canada, l’utilisation du tacrolimus en tant que traite-
ment immunosuppresseur systémique a été homologuée
en 19954. Les indications incluent la prophylaxie de
rejet d’organes chez les patients ayant subit une greffe
de foie ou de rein, et la polyarthrite rhumatoïde3. En
2001, le tacrolimus a été approuvé en tant qu’immuno-
modulateur topique dans la prise en charge de la der-
matite atopique5. Astellas Pharma Canada, Inc. ne
développe pas ce médicament pour la maladie de Crohn
et n’a pas voulu divulguer sa stratégie de dévelop-
pement pour d’autres indications (Niten Barua, Astellas
Pharma Canada Inc., Markham, Ontario : communica-
tion personnelle du 20 juillet 2006).

Groupe cible

La MC est caractérisée par l’inflammation chronique du
tube digestif6. Elle peut s’attaquer à toute muqueuse
entre la bouche et l'anus6,7. On peut la classifier selon la
partie du corps affectée (par ex., l’iléon, le côlon ou le
gastroduodénum) ou selon ses caractéristiques (c’est-à-
dire, inflammatoire, à fistules ou à sténose)6,8. L’évolu-
tion clinique est marquée par des épisodes d’aggrava-
tion et de rémission et moins de 30 % des patients
présentent des manifestations extra-intestinales telles
que l’inflammation des articulations, de la peau ou des
yeux6,9-11. Chez environ 80 % des patients, une interven-
tion chirurgicale est nécessaire, soulignant la faiblesse
des pharmacothérapies actuelles9,12.

On estime la prévalence de la MC au Canada à 198,5 cas
par 100 000 habitants selon la statistique provinciale et
l’incidence annuelle de la maladie à 14,6 cas par 100 000
habitants13.

La cause de la MC reste inconnue, mais l’implication
de facteurs génétiques et immunologiques (réponse
immunitaire anormale déclenchée par l’environnement)
est soupçonnée6,7.  La présence de ces facteurs
stimulerait la surproduction de cytokines pro-inflam-
matoires au niveau des muqueuses12.  Les facteurs
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environnementaux déclencheurs proposés sont le taba-
gisme, les anti-inflammatoires non stéroïdales et les
infections virales7,14.

Pratique courante

Le choix du traitement de la MC varie selon la gravité,
le site d’infection, les caractéristiques et la présence ou
non de complications ou de manifestations extra-
intestinales8,15,16. La prise en charge comprend souvent
le traitement d’infection aiguë ou l’induction de la
rémission et sa maintenance16.  

Les agents pharmacologiques utilisés incluent les corti-
coïdes (la budésonide, la méthylprednisolone, la préd-
nisone), les 5-aminosalicylates (la mésalazine, la
sulfasalazine), les immunomodulateurs (l’azathioprine,
la 6-mercaptopurine, la cyclosporine, le méthotextrate),
les agents biologiques (l’infliximib) et les antibiotiques
(la ciprofloxacine, la métronidazone)15,16.  Les régimes
alimentaires, tels que les régimes liquides ou poly-
mériques, ou bien la nutrition parentérale totale peu-
vent servir de traitement d’appoint dans certaines
situations6.  La chirurgie est généralement réservée aux
patients présentant des occlusions, des complications
infectieuses, des lésions précancéreuses ou cancéreuses
ou en cas de maladie réfractaire au traitement16. 

Données probantes

Lors d’un essai randomisé en double aveugle contre
placebo de grande qualité évaluant l’utilisation du
tacrolimus dans la maladie de Crohn17, on a randomisé 48
patients présentant des fistules entéro-cutanées produc-
tives et réfractaires aux antibiotiques pour recevoir soit le
tacrolimus administré par voie orale (0,2 mg/kg/j, ajusté
aux concentrations de sang total de 10 à 20 mg/mL), soit
le placebo pendant 10 semaines. Des doses stables de
corticoïdes, d’immunosuppresseurs (autres que la
cyclosporine), de 5-ASA et d’antibiotiques étaient per-
mises. Le principal paramètre d’intérêt était l’améliora-
tion du drainage des fistules défini par la fermeture de
plus de 50 % des fistules, ce tarissement se maintenant au
moins quatre semaines. Un des paramètres d’intérêt
secondaires était la mise en rémission des fistules (défini
par la fermeture complète de toutes les fistules pendant
au moins quatre semaines).  

Les résultats sur la population évaluée (n=46) ont montré
un taux d’amélioration des fistules significativement plus
élevé dans le groupe tacrolimus que dans le groupe
placebo [neuf des 21 patients (43 %) contre deux des

25 (8 %) ; p=0,01)]. Le taux de mise en rémission des
fistules était quasiment identique dans les deux groupes
[deux des 21 patients (10 %) pour le tacrolimus contre
deux des 25 (8 %) pour le placebo ; p=1,0].  Les traite-
ments associés par l’azathioprine ou la 6-mercaptopurine
ou antérieurs par  l’infliximab ne semblent pas modifier
les taux de réponse au traitement par tacrolimus. Étant
donné que la plupart des patients présentaient des fistules
périnéales, les résultats ne s’appliqueraient pas néces-
sairement aux patients souffrant de fistules abdominales. 

Des données provenant d’études prospectives ouvertes
à petite échelle, d’études rétrospectives et observation-
nelles de même que de rapports de cas ou de séries de
cas laissent penser que l’utilisation du tacrolimus est
bénéfique chez les patients atteints d’une MC réfrac-
taire aux stéroïdes18-20 ou à d’autres traitements conven-
tionnels21-25 et chez ceux présentant des fistules26,27 ou
une affection périanale28,29, des manifestations extra-
intestinales30,31 ou un syndrome colectasique32.

Effets indésirables

L’effet indésirable le plus grave rapporté lors des essais
cliniques était la néphrotoxicité17,20,22,23,28. Lors de l’essai
clinique randomisé, la fréquence de la néphrotoxicité
(définie par une augmentation de la créatinine sérique au
départ à plus de 132 μmol/L) a augmenté de manière
significative chez les patients traités par le tacrolimus que
par le placebo [huit des 21 patients (38 %) contre aucun
des 25 (0 %) ; p=0,008]17.

Parmi les autres effets indésirables significativement
plus fréquents dans le groupe tacrolimus étaient notés
les céphalées (p=0,01), l’insomnie (p=0,0006), les
crampes musculaires (p=0,01), les paresthésies
(p<0,001) et les tremblements (p=0,006)17. Les auteurs
ont rapporté que ces effets ont pu être bien contrôlés
par la réduction des doses. 

Santé Canada a émis un avis sur l’utilisation de traco-
limus topique dans l’eczéma et le risque de cancer
potentiel se fondant sur un avis américain citant des don-
nées provenant d’expériences sur l’animal, de rapports
de cas et de l’action pharmacologique33,34. 

Administration et coût

Le dosage optimal du tacrolimus dans la prise en
charge de la maladie de Crohn reste à déterminer. Il est
généralement administré par voie orale à des doses de
0,1 mg/jour à 0,2 mg/jour et par voie intraveineuse à
des doses de 0,01 mg/kg/jour à 0,02 mg/kg/jour35.
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Le dosage est varié en fonction des concentrations san-
guines et de la toxicité, avec une fourchette de dose
cible de 10 ng/mL à 20 ng/mL35. Étant donné qu’un
grand nombre des effets indésirables du tacrolimus
semble lié au dosage, on a suggéré la détermination de
doses efficaces plus faibles de ce médicament (par ex.,
0,05 mg/kg/j à 0,15 mg/kg/j par voie orale, ajusté aux
taux cibles de 3 ng/mL à 10 ng/mL)17.

Des régimes de tacrolimus topique de 0,05 % deux fois
par jour29 à 0,3 % tous les jours36 ont été suivi pour le
traitement d’affections périanales ou du pyoderma gan-
grenosum liées à la MC. On a rapporté l’utilisation
journalière de lavements au tacrolimus (contenant 2 mg
ou 4 mg par 150 mL) pour la colite gauche37. 

Le suivi des concentrations en tacrolimus dans le sang
total et des niveaux d’électrolytes et de créatinine
sérique est recommandé lors du traitement général.
Ces paramètres sont généralement contrôlés une fois
par semaine pendant le premier mois, toutes les deux
semaines lors du deuxième mois et une fois par mois
par la suite35,38.

Le prix de gros moyen par jour du traitement oral
au dosage de 0,1 mg/kg/j à 0,2 mg/kg/j pour une per-
sonne qui pèse 70 kg est de 17,66 $CA à 35,32 $CA,
ce qui correspond à un prix annuel de 6 446 $CA à
12 892 $CA39. Le prix par jour du traitement intra-
veineux, uniquement disponible à l’hôpital, est de
17,95 $CA à 35,90 $CA pour une personne pesant
70 kg39. Comme le tacrolimus sera probablement utilisé
dans la prise en charge de MC réfractaire ou avec fis-
tules7,38, ces coûts s’ajouteraient à ceux des traitements
standard. Il y aurait également des frais associés aux
analyses sanguines nécessaires au suivi du dosage et de
la toxicité. Si l’utilisation du tacrolimus réduisait le
besoin d’hospitalisation ou d’intervention chirurgicale
(ce qui engendre la plupart des frais liés à la prise en
charge de la MC), ce traitement serait alors rentable40.   

Activités dans le domaine

De nouveaux composés et d’agents commercialisés
sont à l’étude dans la prise en charge de la MC. Les
essais de phase III sur l’adalimumab (Humira®), l’anti-
TNF, se poursuivent41. D’autres produits biologiques au
même stade de développement incluent le CDP-870
(certolizumab pegol) et le fontolizumab (Huzaf®)15,41.
Des résultats prometteurs issus d’essais cliniques
randomisés ont été rapportés avec des cytokines anti-
inflammatoires (interleukine-10 et interleukine-11), des
analogues de la thalidomide (CC-1088) et des facteurs

stimulant des colonies (sargramostim)42.  Astellas
Pharma Canada, Inc. mène actuellement des études de
phase III sur le tacrolimus pour la prise en charge de la
colite ulcéreuse au Japon (Niten Barua : communica-
tion personnelle du 20 juillet 2006). 

Taux d’utilisation

Les données probantes sont insuffisantes pour appuyer
une utilisation régulière du tacrolimus chez les patients
atteints de MC. Le rôle principal de ce médicament
semble être la prise en charge des patients avec fistules
périanales réfractaires à d’autres traitements recom-
mandés, y compris les antibiotiques, l’azathioprine ou la
6-mercaptopurine, et l’infliximab6,7,17. De telles fistules
se présentent chez environ 2,5 % à 4,5 % des patients38.

Des questions concernant la néphrotoxicité, potentielle-
ment associée aux changements histologiques
irréversibles, limiteront probablement l’utilisation du
tacrolimus17.  Le besoin de suivre les résultats d’analy-
ses sanguines pourrait également jouer contre l’utilisa-
tion de ce médicament, bien que d’autres immuno-
suppresseurs exigent un suivi similaire. 

Une moindre toxicité serait plus probable avec l’utilisa-
tion du tacrolimus en tant que traitement topique pour
l’affection cutanée limitée comparé au traitement
général, mais il faudrait étudier la question davantage
avant de pouvoir recommander son utilisation de
manière générale.   

Questions d’implantation

Des données supplémentaires provenant d’essais cli-
niques comparatifs sont nécessaires pour pouvoir déter-
miner le dosage et la durée de traitement optimaux du
tacrolimus et pour savoir s’il est efficace chez des
patients atteints d’une MC sans fistules. Cependant, vu
le manque d’efficacité documenté de la cyclosporine à
faible dose dans la prise de charge de la MC luminale16 et
son mécanisme d’action similaire à celui du tacrolimus2

ainsi que le potentiel de néphrotoxicité du tacrolimus, ce
dernier ne devrait pas devenir un traitement d’appoint
viable pour les patients atteints d’une MC sans fistules.

En attendant la réalisation d’autres études, l’utilisation
du tacrolimus sera probablement réservée au petit
groupe de patients présentant des fistules périanales
réfractaires. Chez ces patients, le médicament permet
une amélioration des fistules, mais il n’augmente pas le
taux de fermeture complète des fistules, ce qui serait un
résultat clinique plus pertinent17.
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Lors d’un essai comparatif randomisé, la durée de
traitement et le suivi étaient de 10 semaines17.  Les don-
nées probantes d’essais ouverts laissent penser qu’il
pourrait falloir une plus grande durée de traitement
(c’est-à-dire jusqu’à 8 mois), avec traitement préventif
continu possible, pour atteindre le bénéfice optimal19,26,28. 
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