LE MEDICAMENT DU MOIS
Tazarotene 0,05 %-0,1 % (Zorac®)

RESUME : Depuis le 28 avril dernier, un nouveau rétinoide
topique a été lancé sur le marché belge par la société Pierre
Fabre: le tazaroténe (Zorac®). I1 est présenté sous forme de gel
et deux concentrations sont disponibles: 0,05% ou 0,1%. 11 ala
particularité d’étre le premier rétinoide topique sélectif pour
certains récepteurs et est indiqué dans le traitement du psoria-
sis en plaques. Aux USA, il est aussi agréé dans le traitement de
P’acné. Son effet sur d’autres pathologies cutanées comme les
ichtyoses et le vieillissement cutané induit par les UV est actuel-
lement a I’étude.
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TAZAROTENE 0.05 %-1.1 % (ZORAC®)

SUMMARY : Since April 28", a new topical retinoid is available
in Belgium: tazarotene (Zorac®) gel (Pierre Fabre). It exists at
two concentrations: 0.05% or 0.1 %. It is the first receptor-
selective topical retinoid. It is indicated in the treatment of
plaque-type psoriasis. In the USA, tazarotene is also licensed
for use in the treatment of acne and several studies show its effi-
cacy for the treatment of other skin diseases like photodamage
and ichthyoses.
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INTRODUCTION thérapies topiques efficaces, bien tolérées et

Le psoriasis est une maladie cutanée inflam-
matoire et proliférative dont il existe plusieurs

types : psoriasis vulgaire ou en plaques, en

gouttes, palmo-plantaire et pustuleux (1). Le
psoriasis en plaques, le plus fréquent, est carac-
térisé par des lésions érythémato-squameuses
souvent présentes au niveau des genoux, des
coudes, du cuir chevelu et des sites préalable-
ment traumatisés (2). Une origine génétique au
psoriasis a été démontrée, mais des facteurs
environnementaux sont impliqués dans I’initia-
tion de la maladie, comme le démontre I’impar-
faite concordance entre jumeaux (3). Ces

facteurs déclenchants sont par exemple un foyer

infectieux, un traumatisme, certains médica-
ments et le stress (2).

La pathogénie du psoriasis comprend une
hyperprolifération kératinocytaire (un plus
grand nombre de kératinocytes sont engagés
dans le cycle de division cellulaire (4), un

trouble de la différenciation de ces cellules et

une réaction inflammatoire. Ces trois phéno-
menes sont susceptibles d’étre modulés par les
rétinoides.

Les traitements utilisés dans le psoriasis peu-
vent blanchir les 1ésions mais ne guérissent pas
les patients de fagcon définitive (5). Ceux qui pré-

sentent un psoriasis en plaques stable et affectant

acceptables pour les patients est souhaitable (8).

LE TAZAROTENE

Le tazaroténe fait partie des rétinoides dérivés
de la vitamine A. Ces molécules ont déja prouvé
leur efficacité dans le traitement du psoriasis,
principalement par voie générale ou 1’acitrétine
(qui a remplacé 1’étrétinate) est indiquée si la
maladie est modérée a sévere (9). Les rétinoides
sont en fait impliqués dans la régulation de
beaucoup de fonctions physiologiques dont les
défenses immunitaires, 1’hématopoicse et la
vision. Ils modulent également la prolifération et
la différenciation cellulaire, d’ou leur role dans
la croissance, le développement et la suppres-
sion de la carcinogénése (10-12). Ces effets bio-
logiques sont accomplis grace a ’activation de
récepteurs nucléaires et la régulation de la trans-
cription génique (10). Il existe deux familles
structurelles et distinctes de récepteurs aux réti-
noides : les RAR (“retinoid acid receptor”), acti-
vés par ’acide all-trans rétinoique, et les RXR
(“retinoid X receptor”), pour lesquels ’acide 9-
cis rétinoique est le ligand proposé (9). Chacune
de ces familles contient 3 sous-types de récep-
teurs : o, B, et 7. Les RAR et RXR existent in
vivo sous forme d’hétérodimeéres (RXR/RAR)
ou d’homodimeres (RXR/ RXR) (10, 13).

moins de 20 % de la surface corporelle peuvent
bénéficier en premicre intention de traitements
topiques. Cependant, beaucoup de ceux-ci voient
leur utilisation limitée par une faible efficacité a

GENESE DU TAZAROTENE, RETINOIDE
SELECTIF DES RECEPTEURS RAR

long terme, et/ou des effets secondaires ou une
mauvaise tolérance cosmétique (6). En particu-
lier, I’usage des rétinoides topiques dans le pso-
riasis a jusqu’a présent été limité par une

La structure moléculaire de base des réti-
noides comprend un groupe cyclique, une
chaine polyénique et un groupe polaire final.
Trois générations ont été développées: la pre-

miere comprend les rétinoides non-aromatiques
(parmi lesquels la trétinoine et 1’isotrétinoine).
La seconde regroupe les rétinoides mono-aro-
matiques (notamment 1’étrétinate et 1’acitrétine)
La troisiéme génération est celle des rétinoides
poly-aromatiques (13). Dans cette génération

efficacité variable et une irritation importante
(7). C’est pourquoi I’avénement de nouvelles
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figurent les arotinoides qui, aprés une courte uti-
lisation clinique par voie systémique dans le
traitement du lichen plan, ont été abandonnés a
cause de leurs effets indésirables (10). Les com-
posés de premiere et de deuxiéme génération
contiennent une alternance de liens doubles et
simples (fig. 1), ce qui leur confeére, comme aux
rétinoides physiologiques, une grande flexibilité
conformationnelle, et une possibilité d’interac-
tion avec de multiples récepteurs. Cette capacité
d’interconversion, 1’absence de sélectivité pour
un type de récepteur particulier et la grande
variété de ceux-ci expliqueraient 1’impact des
rétinoides sur un large éventail de fonctions bio-
logiques. On peut dés lors comprendre leur effi-
cacité dans de nombreuses pathologies mais
aussi I’existence d’une large gamme d’effets
secondaires (14).

Le tazaroténe est le fruit d’une transformation
chimique a partir de la molécule d’acide réti-
noique et est un rétinoide de troisiéme génération.
Lincorporation des doubles liens de la chaine
polyénique dans une structure comprenant deux
cycles et un triple lien a pour effet de produire une
molécule rigide, gage d’une certaine sélectivité
car celle-ci ne peut étre convertie en autres
formes dont le spectre d’activité sur les récepteurs
serait différent. Le tazaroténe est en effet spéci-
fique de la famille des récepteurs RAR (par ordre
décroissant d’affinité: B>y>>a) (15). Notons que
le type de récepteur prédominant dans I’épiderme
humain est le RARYy, les effets anti-psoriasiques
des rétinoides pourraient donc s’exercer par son
intermédiaire (10). Des modifications itératives
(conversion en un dérivé éthyl-ester et incorpora-
tion d’un atome d’azote) ont été imposées a la
molécule dans le but d’améliorer I’index théra-
peutique topique et d’accélérer sa conversion en
acide tazaroténique. Celui-ci constitue la forme
active du médicament et est davantage hydroso-
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e . Fig. 1. Classement des rétinoides.

luble. L’incorporation successive d’un atome de
soufre vise a accélérer le métabolisme oxydatif de
la molécule en dérivés sulfones et sulfoxydes,
inactifs en tant que rétinoides, et aboutit enfin a la
formation du tazaroténe, premier rétinoide acéty-
Iénique (fig. 1).Ce pro-médicament présente une
absorption percutanée limitée (moins de 1 %
d’une dose de {14C}tazaroténe est absorbée lors
d’une application de 10 h sur une peau psoria-
sique (16)) et une transformation rapide en méta-
bolites hydrophiles, ce qui concourt a prévenir
I’accumulation du médicament dans les tissus
adipeux corporels (17). Cette mesure de préven-
tion semble opportune au vu du caractére poten-
tiellement tératogeéne de ce traitement. En effet, si
la tératogénicité des rétinoides topiques contraire-
ment aux systémiques n’a jamais été prouvée, le
risque théorique demeure présent. Le tazaroténe
est donc contre-indiqué en cas de grossesse et
d’allaitement ou de désir de grossesse ().

Z.ORAC®, GEL A 0,05% ou 0,1 %

Le tazaroténe s’applique une fois par jour (le
soir de préférence) dans les cas de psoriasis en
plaques du tronc et des membres, chronique et
stable (8), entreprenant moins de 10 % de la sur-
face cutanée. Le choix de la concentration devra
étre basé sur la sensibilité de la peau du patient
et I’épaisseur des plaques. Les conditionnements
existants sont des tubes de 15 et 60 g pour
chaque concentration. Le remboursement est
obtenu en catégorie B.

Dans la plupart des études réalisées, la durée
du traitement était de 12 semaines, mais 1’effi-
cacité était déja apparente apres 4 semaines puis
tendait vers un plateau. Fait important, 1’amélio-
ration obtenue persistait 12 semaines apres 1’ar-
rét du traitement (8, 18).
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