Le test de McKenzie-Stoughton :
méthode de mesure de l'effet réservoir

R. Woodford*, J.M. Haigh**, B.W. Barry***

A la suite de I'observation que firent Mac Kenzie
et Stoughton en 1962, montrant que l'application
locale de corticoides anti-inflammatoires peut pro-
duire un blanchiment de la peau, des tests ont été
mis au point pour apprécier la constitution d'une
telle paleur chez des sujets volontaires. Les tech-
niques qui ont été publiées sont variables quant &
la méthode d’application (avec ou sans occlusion),
la durée d’application du corticoide (c’est-a-dire
durée bréve de 6 & 8 heures ou prolongée de 16
& 20 heures) et quant a la méthode d’appréciation
de la réponse, enregistrée par exemple comme
étant présente ou absente, ou bien cotée, soit
avec une simple lecture,, soit avec des lectures
répétées, pendant un certain temps. Les auteurs
ont mis au point des essais standart de vasocons-
triction avec et sans occlusion, pour apprecier les
préparations quant & leur efficacité clinique pour
déterminer la biodisponibilité des corticoides a
partir des supports pour applications locales. A
condition que linvestigateur et le volontaire se
conforment strictement au protocole du test, les
méthodes suivantes ont une précision surprenante
d’appréciation (Barry et Woodford, 1978).

Test avec occlusion

On sélectionne a partir d'une série expérimen-
tée, 10 sujets volontaires de race blanche, témoi-
gnant d'une constance de réponse & une prépara-
tion standart (creme contenant O,1 % de valérate
de Bétaméthasone), quel que soit leur sexe ou
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leur sensibilité aux corticoides. Aucun de ces
sujets n'a recu de corticoide local depuis au moins
2 a 3 mois avant l'investigation.

On applique 5 mg de chaque préparation de
corticoide sur la surface de flexion des deux
avant-bras, prealablement lavés, en évitant les
vaisseaux sanguins visibles et les défectuosités du
revétement cutané, et on se met a distance du
poignet et du coude. Les sites d'application
consistent en paires de surfaces de 7 mm sur 7,
délimitées avec un ruban de polyéthyléne Blen-
derme, adhésif sur les deux cétés, sur lequel la
formule a étudier est appliquée, conformément a
une carte de randomisation préalablement prépa-
rée. Tous les sites d’'application sont occlus pen-
dant 6 heures avec un film de polyester Mélinex.
lls sont lavés avec du savon et de l'eau a la
température de la peau, séchés lentement, et on
apprécie 10 mn plus tard le degré de la paleur
dans des conditions standard d’éclairage avec une
lampe fluorescente au-dessus. Le blanchiment est
coté en utilisant une échelle de O a 4 avec des
demi-points intermédiaires : O, peau normale —
1, légére vasoconstriction — 2, vasoconstriction
plus intense — 3, vasoconstriction homogéne et
généralisée avec blanchiment net — 4, vasocons-
triction marquée avec blanchiment trés net. Toutes
les lectures sont faites en double aveugle sans se
référer aux cartes d'application.

Les lectures sont faites ensuite 1, 2, 3, 18, 26,
40, 66, 74 et 90 heures apres, pour avoir des
cotations concernant le blanchiment de la peau au
bout de 6, 7, 8, 9, 12, 24, 32, 48, 62, 80 et
96 heures apres |'application. Les sujets volontai-
res évitent la chaleur, soit de I'environnement, soit
en relation avec un exercice physique, et évitent
que leur bras entre en contact avec de l'eau tout
au long de la durée des tests.



Test sans occlusion

Le test sans occlusion est analogue a la
méthode avec occlusion; les différences importan-
tes sont les suivantes :

— la bande de Blenderme est enlevée de la peau
aprés que les préparations aient été appliquées, sa
présence, non nécessaire pouvant étre éventuelle-
ment & l'origine d’'une certaine irritation, et pou-
vant influencer les résultats obtenus (Woodford et
Barry, 1973).

— le film occlusif est remplacé par un écran
plastique perforé qui permet a I'air de circuler sur
les sites d'application. Cet écran est maintenu en
place par une bande autoadhésive. Ce test sans
occlusion est destiné a éviter |'effet occlusif et
hydratant du film de Mélinex.

Ces deux tests ont été utilisés pour étudier la
biodisponibilite de préparations & la fois expéri-
mentales et commercialisées de corticoides (par
exemple Barry et Woodford, 1974-75, Woodford
et Barry, 1974-1977a). Dans ce contexte, le
terme de « biodisponibilité » concerne I'efficacité
relative de l'absorption d'un corticoide a partir
d’'une base d’application locale déterminée par la
libération du médicament du véhicule, suivie de sa
pénétration a travers |'épiderme dans .le derme
pour y réaliser |'effet caractéristique de blanchi-
ment (Barry et Woodford, 1978). Les méthodes
utilisées pour traiter les résultats ont été discutées
ailleurs (Barry et Woodford, 1974).

Appréciation de I'effet réservoir

Vickers (1963-1980) a montré qu'un effet
réservoir ou retard est réalisé dans la couche
cornée a la suite de |'application locale d'un corti-
coide. Il semble que l'importance de cet effet
retard depende de la méthode utilisée & I'origine
pour le test, (c’est-a-dire avec ou sans occlusion)

de la durée, (c’est-3-dire de 6 heures & plus de
12 heures d'application,) et de la durée de la
ré-occlusion, (c'est-a-dire de 6 a 12 heures)
(Vickers, 1972, Woodford, résultats non publiés).
Les auteurs de cette communication ont utilisé
des périodes de ré-occlusion de 12 heures, 4
jours aprés la derniére lecture (96 heures), dans
leur effet standardisé de vasoconstriction chez des
sujets volontaires sélectionnés en vue de détecter
de maniere reproductible |'effet réservoir.

Résultats obtenus avec des préparations d’amci-
nonide

Deux préparations expérimentales d’amcinonide
a 0,1 %, une créme d’amcinonide et une créme
d’amcinonide combinée & une base, ont été com-
parées a différentes préparations hydrophiles du
commerce contenant de |'acétonide de Triamcino-
lone a 0,1 %, du valérate de Bétaméthasone a
0.1 % ou de l'acétonide de Fluocinolone a
0,025 9%, en utilisant I'essai décrit ci-dessus avec
occlusion (Woodford et Barry, 1977b). Les prépa-
rations d’amcinonide se sont avérées avoir une
puissance d’action équivalente, la créme d’amci-
nonide  étant  statistiquement  plus  active
(p = 0.05) que la plupart des préparations du
commerce. : :

Des travaux complémentaire (Woodford et Haig,
1979) ont permis de confirmer que la créme
d’amcinonide, la creme combinée d’amcinonide et
la pommade combinée d’amcinonide, ces deux
derniéres contenant des agents anti-infectieux,
avaient une puissance d'action équivalente et que
la creme d’amcinonide était équivalente & la créme
contenant 0,5 % de propionate de Clobétasol et
la créme contenant 0,1 9% d’halcinonide, deux

formules « trés puissantes » (MIMS, 1981) qui se

trouve sur le marché au Royaume-Uni.

Toutes les préparations d’amcinonide qui ont
été étudiées témoignaient d'un effet réservoir
manifeste au niveau de la couche cornée, qui se
prolonge sur au moins huit jours. e
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