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Altérations pupillaires provoquées par la diathermie du corps
ciliaire et par I'injection orbitaire d'alcool. Essai d'interpré-
tation, par MM. Z.-M. BACQ et R. WEEKERS, Correspon-
dants.

La Clinique doit un grand nombre d'acquisitions utiles aux
recherches effectuées dans les laboratoires. Réciproquement
les physiologistes trouvent parfois dans les services hospitaliers
la confirmation de leurs travaux. Les faits que nous nous pro-
posons de relater en sont un exemple. I-eur exposé nécessite
un bref rappel.

A. - Ll cyclouATHERMIE NoN pERFoRÀNTE.

HISTORIQUE, RAPPEL ANAlOMIQUE, TECHNIQUE OPERATOIRE,
MOOE D'ACTION.

En 1937, Vogt (41) relate ses premiers essais de traitement
de I'hypertension intraoculaire par les microperforations du
corps ciliaire (Cgclodiathermie-Stichelungl. Il cherchait à abais-
ser I'ophtalmotonus en détruisant partiellement le corps
ciliaire, source de I'humeur aqueuse. Après quelques essais
préliminaires, Vogt parvint à mettre au point une technique
opératoire très efficace mais qui, même dans sa forme actuelle,
n'est pas exempte d'un certain danger.

En l%0, L. et R. 'Weekers (44) utilisent une électrode plate
et préconisent la cgclodiathermie non pertorante. Les indica-
tions de cette nouvelle intervention antiglaucomateuse sont
actuellement précises. Leur énumération sortirait du cadre de
cet exposé. Pratiquée correctement, cette opération est d'une
parfaite innocuité. Elle est utilisée dans un nombre croissant
de cliniques européennes et américaines.

La te"hnique opératoire mérite une brève description.
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L'électrode a 0,8 mm. de diamètre. On I'applique au bord
postérieur du corps ciliaire à 7 ou I mm. du limbe (Fig. l).
A cet endroit, le réseau nerveux de la suprachoroide et de la
supraciliaire est constitué par les fines ramifications des nerfs
ciliaires longs accompagnant les vaisseaux sanguins et par I'en-
chevêtrement des nerfs ciliaires courts. Ces nerfs sont vaso-
constricteurs, moteurs de I'iris et du muscle ciliaire et, enfin,
sensibles. Ils ne sont séparés de l'électrode que par la conjonc-
tive et la sclérotique.

FIo. 1. - Schéma montrant l'endroit d,aDplication de I'électrode thet.m<l-
métrique, au bord postérieur du corps cillaire, à ?-8 mm. du limbe.

La durée du passage du courant diathermique est de
l5 secondes. Un dispositif thermométrique, selon Coppez (13),
permet de mesurer la température tissulaire. Celle-ci dort
atteindre mais ne pas dépasser 90" C. (Fig. 2). Le nombre
des coagulations diathermiques est, en règle générale, de 20
(iFig. 3).

L'hypotonie après cyclodiathermie non perforante est nette
et constante. Sa durée varie selon la nature de I'affection ayant
déterminé I'hypertension intraoculaire.

Pratiquée selon L. et R. WeeL.r.. Iu diathermie ne porte
pas, strictement parlgnt, sur le corps ciliairc mais sur le bord
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postérieur de celui-ci. Ses effets tensionnels ne peuvent pas être
attribués à une destruction massive du corps ciliaire. Ils résul-
tent d'une modification de la vascularisation uvéale et des
changements du régime de I'humeur aqueuse qui en sont les
conséquences.

o5tot5
secondes

\'lc. 2. - Elé\'ation de Ia température tissulaire par passage'de courant
diathermiq lle.
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ALTEBATIONS D-E LA PUPILLE, SENSIEILITE PHABTIACOLOG]OUE
OE L'IR]S APRES CYCLODIATHERMIE NON PEBFORANTE.

Après cyclodiathermie non perforante, la pupille présente
des altérations discrètes : tendance à la mydriase, paresse du
réflexe photomoteur. Cette mydriase rétrocède souvent assez
vite mais, dans quelques cas exceptionnels, peut persister pen-
dant plusieurs mois. Elle résulte vraisemblablement d'une
souffrance passagère des éléments r.rrr.ri pupilloconstric-
teurs. Albaugh et Dunphy ont fait des constatations analo-
gues (l).

Les recherches relatées dans ce mémoire ont pour but d'étu-
dier la sensibilité pharmacologique de I'iris après cyclodia-
thermie non perforante. Cette étude se heurte à une difficulté :

les différences parfois considérables des sensibilités individuel-
les. Des épreuves de contrôle sont strictement indispensables ,

nous comparons de préférence les résultats des instillations
faites avant et après cyclodiathermie; si cela n'est pas possi-
ble, nous utilisons le second æil comme contrôle, en instillant
simultanément des quantités identiques d'un même collyre,
dans I'ceil opéré et dans l'æil congénère.

l) Epreurse à l'acetglbetaméthglcholine. Instillations
avant et après I'opération ou, simultanément, dans l'æil opéré
et dans l'æil congénère d'une ou de deux gouttes d'acétylbeta-
méthylcholine (Betaméthyl Sanders, Bruxelles, ou Mecholin
Merck, New-York). Selon la sensibilité du patient, nous utili-
sons un collyre faible (0,75 ou I %) ou fort (2 à 2,5 "1,\.

2l Epreuoe à l'ésétine. - 
Instillations avant et après I'opé-

ration ou simultanément dans l'æil opéré et dans l'æil congé-
nère d'une goutte d'une solution aqueuse ou huileuse d'ésé-
rine. Nous utilisons des concentrations variant de 0, 1 à 0,5 %.

3\ Epreuoe à l'adrénaline. - Instillations avant et après
I'opération ou, simultanément, dans l'æil opéré et dans I'æil
congénère, d'une ou de plusieurs gouttes d'adrénaline à 0,1 %.

4l Epreuoe à la cocaïne. - Instillations avant et après I'opé-
ration, ou simultanément, dans l'æil opéré et dans l'æil con-
génère d'une ou de plusieurs gouttes de cocaïne à 5 %.

Les résultats de ces recherches peuvent se résumer de ]a
façon suivante :
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1) Epreaoe à f acétglbetaméthglcholine. 
- De façon pres-

gue constante au cours des jours et même au cours des semai-
nes qui suivent la cyclodiathermie, la pupille est remarquable-
ment sensible à I'acétylbetaméthylcholine et se contracte
après instillations de doses qui, normalement, demeurent sans
effet (Fig. 4).
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FIc. 4. - Sensibilisation de Ia pupille à l'aoétylbetaméthylcholine après
cyclodiathermie.

Elise, P. (777148), 59 ân§, æil gauche, glaucome abslu, 21-11-48, cyclodia-
thermie tron perforante (20 applications, 15 secondes, 90o C., 7 mm. drr limbe,
diamètre de l'électrode, 0,75 mm. 1re épreuye à I'acétylbétaméthylcholine avant
l'opération, 2E€ épreuve 3 jours apr.ès l'opératioû,

l



r88

Nous avons
lapin (Fig. 5).
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FIo. 5. - Sensibilisation do la pupiue à l'âcétylbetaméthylcholine après
cyclodiathermie.

Lapin no ? : 1ro épreuve avant Ia cyclodiathermie; lme épreuve, 3 jourÿ
après .[a cyclodiathermie (18 applications, 20 secondes, 90o C., ? mm. du limbe,
électrode 0,75 mm.).

2l Epreuoe à l'ésérine. 
- 

Chez I'homme, la cyclodiathermie
ne supprime jamais I'effet miotique de l'ésérine. Aux doses
utilisées en clinique, la cyclodiathermie lèse le système para-
sympathique, comme en témoigne l'épreuve à I'acétylbetamé-
thylcholine, mais ne détruit jamais complètement toutes les
fibres. L'examen anatomique des yeux énucléés le confirme.

Chez I'animal, nous avons pratiqué des cyclodiathermies
plus étendues et plus poussées. Dans un seul cas, nous som-
mes arrivés à supprimer I'effet miotique de l'ésérine en I'ab-
sence de toute synéchie irienne. Dans la suite, malgré tous nos
efforts, nous n'avons pu reproduire cette expérience heureuse.
Les cyclodiathermies très étendues et très intenses provoquent
des synéchies et désorganisent l'æil. Les interventions moins
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importantes, analogues à celles pratiquées en clinique, sont
bien supportées mais ne détruisent pas la totalité des fibres
parasympathiques. De ce fait, elles n'abolissent pas I'effet mio-
tique de l'ésérine, mais il est intéressant de constater sue sou-
vent elles le retardent : après instillations bilatérales et simul-
tanées d'ésérine, le myosis apparaît dans l'æil non opéré
d'abord, et quelques minutes plus tard seulement dans l'æil
opéré (Fig. 6).
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FIc.6. - Apparition tardiye du myosie provoqué par I'instill,ation d'ésérine
chez le lapin cÿclodiethermisé. Cyclodiathermie, ceil droit (16 pleteaux, 15
secondes, S0o C., électrode 0,75 mm.,5 à 7 mm. du limbe). Epreuve à l'éserine,
3 jours après la cyclodiathermie.

3) Epreuoe à I'adrénaline. 
- 

Après cyclodiathermie, de
façon très constante, Ia pupille devient anormalement sensible
à I'adrénaline et se dilate largement après instillations d'un
collyre dilué qui est sans effet sur l'æil sain (Fig. 7).

4l Epreuoe à la cocaïne. - Nous avons pratiqué cette
épreuve chez 4 patients r,eulement; chez 3 d'entre eux, nou§
avons observé la perte presque totale de I'action mydriatique
de la cocaïne (Fig. 8). Nous poursuivons cette étude actuelle-
ment.

Telles sont Ies constations faites quelques jours ou quelques
semaines après I'intervention. Dans la suite, au cours des mois
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FIc. 7. - Sensibilisation de la pupille à I'adrénaline après cyclodiathermie.
P. Elise (777t48),59 an§. CEil gauche, glaucome absolu,21-11-48, cyclodia-

thermie non perforante (20 applications, 15 seconties, 90,' A., 7 mm. dn limbe,
diâmètre de 1'étectrode 0,75 mm.). 1r'e éprêuve à l'adrénaline ayant l'oDération,
2r'ro épreuYe 2 iorrr. après.
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FIc. 8. - Perte de l'action mydriatique de la cocaïne après cyclodiathermie

non perforante.
D. André,74 àtrs (3907 46), glaucome chroniqué âyanoé et cataracte s,énjle

aux denx yeux.5-Y-48, æil droii, cyclodiathermie non perforante (30 applica-
tlons, 15 seconde,s,90o 0.,7 à 8 mm. du limbe, diamètre de i'électrode 0,75 mm.).
Epreuve à La cocalne aux deux yeux, le 14-Y-48.
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qui suivent, les effets de I'opération s'atténuent en fonction du
temps; les résultats des épreuves des collyres se modifient. La
sensibilité irienne tend à redevenir normale. La durée des
lésions nerveuses est, en règle générale, propo.tionnelle à la
gravité du traumatisme opératoire. Par exemple, chez un
patient ayant subi, à chaque æil, deux cyclodiathermies, les
épreuves à I'adrénaline et à I'acétylbetaméthylcholine étaient
encore toutes deux fortement positives, aux deux yeux, onze
mois après la dernière opération.

Nous avons cherché à savoir si la régénération des fibres
orthosympathiques précède celle des fibres parasympathiques
ou inversement. Plusieurs mois après I'opération, les résultats
sont inconstants, Ies épreuves à I'adrénaline et à I'acétylbeta-
m.éthylcholine sont parfois toutes deux positives ou toutes deux
négatives. Dans d'autres cas, I'une est positive et I'autre est
négative ou inversement. Il n y a pas de systématisation évi-
dente. La régénération des fibres orthosympathiques peut pré-
céder ou suivre quelque peu celle du système parasympathi-
que.

Nous n'avons pas, jusqu'ici pratiqué les épreuves à la
cocaïne et à l'ésérine sur des yeux cyclodiathermisés long-
temps auparavant.

,8. 
- L'rN;ecrroN RÉTRoBULBÀrRE D'ALCooL.

HISTORISUE, TECHNIQUE, RAPPEL ANATOMIQUE.

L'injection rétrobulbaire d'alcool est le traitement de choix
de la douleur oculaire dans un grand nombre d'affections. Elle
fut préconisée en 1918, par Grüter (22) qui limitait son emploi
aux affections douloureuses ayant entraîné la perte des fonc-
tions visuelles. En 1930, L. Weekers (.42\ en étendit considérar-
blement les indications en I'appliquant avec succès à des sujets
dont les fonctions visuelles étaient peu altérées et susceptibles
d'amélioration. L'injection d'alcool possède une action séda-
tive rem.arquable et n'altère en rien les fonctions de la rétine
et du nerf optique. Ces observations ont été confirmées en 1936

par Magitot (29), puis, plus récemment, par de Saint-Martin
(371 et Matteucci (32).

Nous avons recours en clinique, à des injections de I à 2 cm'
d'alcool à 40' ou 50" lorsque l'æil est encore pourvu de vision.
Nous utilisons des concentrations plus élevées (60 à 80") en cas
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de cécité. L'alcoolisation est précédée d'une injection de I cm,,
de procaïne .à 4 %. Nous pratiquons ces injections au moyen
d'une aiguille de 35 mm. de long, perforant la peau dans l;an-
gle inféro-temporal du rebord orbitaire et dirigée vers le som-
met de I'orbite.

Au cours des recherches sur le lapin, nous avons injecté des
doses proportionnellement plus élevées allant jusqu'à 2 cm, à
B0', sans injection préalable d'anesthésique.

Dans I'orbite, les fibres post-ganglionnaires iridodilatatrices
issues du ganglion cervical supérieur suivent deux trajets dif-
férents : elles accompagnent : a) les nerfs ciliaires longs;
ô) les nerfs ciliaires courts. Ces dernières traversent le ganglion
ciliaire. Aucune d'entre elles ne subit de relais synaptique
(wolff [48]).

Les fibres iridoconstrictrices sont moins dispersées. Elles tra-
versent toutes le ganglion ciliaire et y présentent un relais
synaptique. Toutes elles atteignent le globe par les nerfs ciliai-
res courts.

RECHEFCHES EXPERIMENTALES.

ALÎERATIONS DE LA PUPILLE CHEZ LE LAPINT APRES INJECTION

RETROBULBAIRE O'ALCOOL.

SENStBtLtTE pHARMACOLOcTQUE DE L'tRtS (45).

Différents auteurs ont étudié les modifications pupillaires
chez I'animal, après injection orbitaire d'alcool. En 1933, Bacq
et Leplat (8) observent chez le chat une dilatation pupillaire
considérable m.ais passagère. En 1942, Matteucci (32) confirme
ces observations et décrit la mydriase et la .paresse pupillaire.
Plus récemment, Rosso (36) étudie che, le chien, les modi-
fications histopathologiques produites par I'alcool dans le
ganglion ciliaire et dans les nerfs rétro-oculaires. Les lésions
ganglionnaires semblent irréversibles. Par contre, les troncs
nerveux paraganglionnaires m.ontrent non seulement des phé-
nom.ènes dégénératifs mais encore de régénérescence. Cette
différence explique peut-être la réaoparition rapide de la
sensibilité cornéenne et la persistance de I'action analgésique.

Nous avons, pour notre part, choisi le lapin comme animal
d'expérience. Nous avons, en règle générale, pratiqué une
injection unique chez chaque animal; exceptionnellem.ent, ncus
avons été amenés à répéter cette injection. Les quantités injec-
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tées varient de 0,5 cc. à 50" jusqu'à 2 cc. à 80". Dans quel-
ques cas, l'injection rétrobulbaire d'alcool demeure sans effet
sur le diamètre et sur les réflexes pupillaires. Dans d'autres
cas, elle se complique très rapidement de lésions cornéennes
présentant les caractères cliniques de la kératite neuropara-
lytique. Tous ces animaux ont été écartés.

Huit lapins présentèrent dès le lendemain de I'injection
une large mydriase avec paresse ou même abolition complète
du réflexe photomoteur. Ces animaux ont été soumis à diver-
ses recherches pharmacodynamiques. La recherche de la sen-
sibilité irienne aux collyres myotiques parasympathicomiméti-
ques a fourni d'utiles renseignements. Par contre, la mydriase
préexistante a empêché l'étude de la sensibilité irienne aux
collyres sympathicomimétiques.

Nous envisagerons successivement les résultats de l'épreuve
à I'acétylbetaméthylcholine, puis ceux de l'épreuve à l'ésé-
rine et au D.F.P.
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tr'IG. 9. - Sensibilisatiox de la pupille à l'acêtvlbeta,môthvlcholine après
a,lcoolisation orbitaire.

Lapin no ?. Injection rétrobulbaire d'alcool (1,5 cc. à 80o) à l'æil droit.
Epreuve à l'acétylbeüanéthylcholine d Z oÂ, 24 heures apres I'injection.

ll Epreuoe à l'acétglbetaméthglcholine. - Le collyre aqueux
à 2 % de Betaméthyl (acétylbetaméthylcholine, Sanders,
Bruxelles) n'est pas miotique lorsqu'il est instillé, à la dose de

I ou 2 gouttes dans l"æil normal de lapin.
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FIc. 10. - Perte du pouvoir miotique du D.tr'.p. apràs alcoolisation orbitaire,
Lapin no 9. Injection rétrobulbaire d,alcool (1,S cc. à g0o) à I,æil droit,

Epreuve au D.F.P. à 0,05 y., 24 heures aDrès l,injection.
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FIc. 11. - AffaiblisemeDt du pouyoir miotique du D.F.p. et de l,ésérins
après alcoolisation orbjtaire.

Lapin no 7, injection rétrob.Ibaire d,alcool (1,5 cc. à 80o) à l,æil droit-
Epreuve à ]'ésérinê 0,05 9/o et, au D.E.p. 0,05 9/., 4g heures après l,injection
d'alcool.
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Dès le lendemain de I'injection rétrobulbaire d'alcool après
établissement de la mydriase, I'iris présente dans tous leslcas.
(8 fois sur 8) une extrême sensibilité à I'acétylbetaméthylcho-
line. Celle-ci se traduit par un miosis serré et immédiat après.
instillation de doses qui sont sans effet sur l',æil congénère nor-
mal (Fig. 9). L" mydriase préexistante er I'extrême sensibilité
de I'iris à I'acétylbetaméthylcholine témoignent routes deux,
d'une lésion de fibres parasympathiques iridoconstrictrices,.
postganglionnaires.

On pourrait objecter que la sensibilisation à I'acétylbetamé-
thylcholine est le fait d'une vasodilatation et d'une meilleure
résorption du collyre dans l'æil alcoolisé. Cette objection ne
peut être admise car les recherches relatées ci-après montrent
que d'autres collyres, loin d'être plus actifs, perdent, au con-
traire, leur pouvoir myotique.

2) Epreuoe à l'ésérine et au D.F.P. 
- 

Nous avons utilisé
l'ésérine en solution aqueuse à 0,5 % et le D.IF.P. en solution.
huileuse à 0,05 %.

Huit lapins ont été soumis à cette épreuve, un ou plusieurs.
jours après I'injection. Nous avons observé, selon les cas : soit
une perte totale du pouvoir miotique du D.1F.P. (Fig. l0) ou
de l'ésérine; soit, une réduction notable de celui-cilfig. tt1
soit, enfin, un simple retard dans la contraction pupillaire. En
règle générale, la perte d'activité de l'ésérine et du D.lF.p. s.1
d'autant plus accusée que la quantité d'alcool injectée est plus
grande (Tableau I). La persistance de la mydriase, après instil-
laltions de collyres myotiques n'est pas due à des synéchies
postérieures méconnues car, dans ces cas, I'instillation de très,
faibles doses d'acétylbetaméthylcholine provoque un myosis,
serré et immédiat (lFig. l0).

RECHERCHES CLINIqUES.
ALTERAT!ONS DE LA PUPILLE CHEZ L'HOMME APRES INJECTTON

RETROBULBAI RE D'ALCOOL.
SENStBtLtTE pHARMACOLOGIQUE DE L'tRtS (43),

En clinique, après injection orbitaire d'alcool pratiquée.
dans un but thérapeutique, l'étude des dimensions et des
réflexes pupillaires est presque toujours impossible. La pupille'
est soumise à I'influence de I'atropine, les lésions cornéennes
la cachent en tout ou en partie, les symptômes irritatifs dus à
]'affection oculaire sont intenses.
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Nous avons cherché à savoir si I'injection d'alcool provoque
.chez I'homme, comme chez I'animal, des modifications pupil-
laires immédiates et transitoires. Nous avons pratiqué chez
deux sujets, à titre expérimental, une injection d'une faible
dose d'alcool (l cc. à 50") au moment d'une ténotomie prati-
quée sur deux yeux amblyopes et strabiques. Dans les deux
cas, nous avons observé une mydriase discrète et fugace, sans
altération grave des réflexes pupillaires et sans modification de
la sensibilité irienne à I'acétylbetaméthylcholine et à l'adréna-
line..

L'injection rétrobulbaire d'alcool semble donc provoquer
chez I'homme conune chez I'animal, des modificatio,ns du
diamètre pupillaire. Ces modifications sont transitoires, car de
façon presque constante, au moment de la guérison de I'affec-
tion ayant nécessité I'alcoolisation, quelques semaines ou quel-

,ques mois après I'injection, la pupille de l'æil traité est égale
à celle de I'æil congénère. S'il n'existe pas de synéchies irien-
nes postérieures, ses réflexes sont normaux. Telle est la règle
générale, à laquelle obéit la presque totalité des patients. A
titre tout à fait exceptionnel, dans quatre cas, nous avons
observé des troubles pupillaires persistants pendant plusieurs
années (Weekers [43]). Cette complication est apparue trois
fois chez des hommes, une fois chez une femme âgés de 30,
3l , 50 et 55 ans : elle n'est donc pas I'apanage ni d'un sexe,
ni d'un âge déterminé. Elle ne résulte pas de I'injection de
doses excessives (dans un cas, 1,5 cc. à 40"; dans un cas,
1,5 cc. à 50" ; dans deux cas, dose inconnue, injection faite en
dehors de la clinique).

On peut distinguer trois stades successifs pendant l'évolution
des altérations pupillaires provoquées par I'injection rétrobul-
baire d'alcool.

Prernier stade. - 
La pupille est large (4,5 à 6 mm.). Elle

.est tout à fait rigide à la lumière. Le réflexe à la convergence-
accommodation est aboli ou réduit à si peu de chose qu'il est
à peine décelable; son amplitude est inférieure à 0,5 mm.
L'examen biomicroscopique ne montre ni dépigmentation, ni
atrophie irienne. ll ne révèle aucune synéchie, même après
mydriase médicamenteuse. Ce stade dure quelques semaines.

Deuxième stade. - 
La mydriase s'atténtre quelque peu (4 à

5 rnrn. La pupille reste totalement rigide à la lumière. Le
réflexe à la convergence-accommodation apparaît. Il est
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d'abord partiel, puis récupère une amplitude de plus en plus,
grande. Il est anormalement lent et exige pour s'effectuer une
à deux secondes. La décontraction, comme la contraction, est
tonique.

A ce stade I'identité avec la pupille tonique du syndrome
d'Adie est parfaite. Si on méconnaît la relation causale entre
I'injection rétrobulbaire d'alcool et les altérations pupillaires,
le diagnostic différentiel est impossible d'autant plus qu'il peut
crxister pour ]e surplus, un dysf onctionnement du muscle
ciliaire. Nous avons observé chez le sujet masculin âgé de
3l ans, un éloignement du punctum proximum et un ceitain
degré d'accommodotonie. Rappelons que I'accommodotonie
est assez fréquente dans le syndrome d'Adie.

Troisièrne stade. - 
La mydriase continue à s'atténuer \3,25

à 3,50 mm.). La pupille paraît rigide à la lumière. Cependant
grâce au biomicroscope, on parvient à déceler au moment de
l'éclairement une ébauche de réaction photomotrice.

Le réflexe à la convergence-accommodation continue à
s'améliorer; sa tonicité s'estompe sans cependant disparaître
entièrement. La pupille lésée, contractée dans Ia vision rap-
prochée, peut atteindre avec un court retard, un diamètre infé-
rieur à celui de la pupille saine, congénère. Ce troisième stade.
perdure pendant plusieurs années.

Les patients présentant une altération persistante des réflexes,
pupillaires après injection rétrobulbaire d'alcool ont été soumis
à diverses recherches pharmacodynamiques. Le résultat essen-
tiel de ces recherches est la mise en évidence d'une sensibilité
anormale à I'acétylbetaméthylcholine.

1) Epreurse à l'acétglbetaméthglcholine. 
- 

Dans les quatre
cas décrits, la pupille de l'æil alcoolisé est plus sensible à ce
m.yotique que celle de l'æil congénère. Nous en rapportons
deux exemples (Fig. 12, 13 et l4).

2) Epreuoe à l'ésérine et au D.F .P . 
- Chez nos quatre

patients, nous avons instillé de I'ésérine (l goutte, solution,
huileuse, 0,5 % dans chaque æil). Nous n'avons pas décelé de
différence certaine entre I'intensité et la durée du myosis de
l'æil sain et I'intensité et la durée du myosis de l'æil alcoo-
Iisé.

Dans un seul cas, nous avons instillé, peu après I'injection
rétrobulbaire et dans l'æil aicoolisé seulement, une goutte (solu-
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tion huileuse 0,05 %) de diisopropylfluorophosphonate. La
large mydriase s'est transformée en myosis, mais la durée de
celle-ci nous a semblé anormalement courte. Etant donné la
gêne provoquée par une instillation de D.F.P. nous ne nous;
sommes pas autorisés à poursuivre ces recherches,

3) Epreuoe à I'adrénaline et à la benzédrine. 
- 

Nous avons
cherché ,à savoir si I'injection rétrobulbaire d'alcool provoque,
en plus de la lésion du parasympathique. une lésion de I'ortho-
sympathique. Nous avons instillé dans les deux yeux, soit de
I'adrénaline à 0,1 %, qui n'est pas mydriatique dans l'æil nor-
mal, soit de la benzédrine à 0,3 % qui, à petites doses, n'est
que faiblement mydriatique. Les résultats ne permettent pas
de conclusion ferme : I'atternte de I'orthosympathique chez les
patients présentant des troubles pupillaires après injection
rétrobulbaire d'alcool semble inconstante et peu accusée. Cette
intégrité résulte probablement des dispositions anatomiques des
fibres orthosympathiques dans I'orbite, que nous avons décrites
au début de cette note.

C. 
- 

Dlscusstou ET TNTERpRÉTATroN

Les multiples analogies entre I'action d'une substance chi-
mique bien définie et les effets de I'excitation d'une série de
nerfs ont donné lieu à de longues discussions. L.'idée classique-
ment admise jusqu'en 1930 environ, était que ces poisons
« excitent rr les terminaisons des nerfs, que I'adrénaline excite
ies terminaisons postganglionnaires sympathiques, que la mus-
carine et I'acétylcholine excitent les terminaisons parasympa-
thiques. C'est la théorie dite de Brodie et Dixon. Il serait aisé
de prouver qu'elle est fondée sur une fausse interprétation
d'une expérience qui n'a que des rapports lointains avec la
physiologie du système nerveux autonome. Malgré la vive
opposition d'excellents esprits et expérimentateurs tels que
Lewandowski, Langley et Elliott, cette théorie a continué et
continue à avoir des partisans. Ceux-ci toutefois se fonü de
moins en moins nombreux; par exemple les traités de pharma-
cologie récents de Gaddum (20), de Clark (ltl et 12), de Good'
man et Gilman (21), de Simonart (39), se basent tous sur
la théorie moderne des médiateurs chimiques. Les physiolo-
gistes ont aussi admis unanimement cette théorie. au moins
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en ce qui concerne le système nerveux autonome postganglion-
naire. Nous ne pouvons songer à résumer ici les arguments err.
faveur de la théorie neurohumorale; I'un de nous les a exposés.
récemment (6). Nous nous contenterons de signaler les faits qui
sont en contradiction absolue avec la théorie ancienne qui veut.
que I'adrénaline ou I'acétylcholine « excitent » des terminai-
sons nerveuses ou des structures dépendant du système n,er-
veux. Nous rappelons que la discussion se situe uniquement'
dans le domaine de la transmission de la fibre nerveuse à la
cellule musculaire lisse; nous laissons de côté la transmission,
eynaptique pour éviter toute confusion et parce que nos expé-.
riences portent uniquement sur la musculature de I'iris.

Obiections tondamentales
à la théorie dite de Brodie et Dixon (*\

l') L'adrénaline agit parfaitement sur des cellules glandu-.
raires ou musculaires lisses dont la totalité de I'innervation a
dégénéré après résection des cellules ganglionnaires. Dans cer--
tains cas, la dégénérescence complète a été vérifiée au micro--
scope sur coupes sériées. Ces faits furent établis entre 1896 et
1905 (28, 25,26, 17) et maintes fois reproduits depuis (**). ll
n'existe d'ailleurs aucune structure comparable à une sole'
neuro-musculaire à Ia terminaison des nerfs sympathiques ou
parasympathiques dans les cellules musculaires lisses ou au'
voisinage de celles-ci (10).

2") L'adrénaline et I'acétylcholine agissent sur des cellules,
qui jamais ne reçoivent d'innervation, comme celles de la
mem.brane amniotique du poulet et des vaisseaux du placenta
humain (25,9, l9), ou sur des organes isolés au cours du déve-
loppement embryonnaire avant que les nerfs venus des centres
ne les atteignent (c,æur de I'embryon de poulet au sixième jour
de I'inoculation [30, 3l,34, 40\.

(*) Dixon était tellement peu persuadé de lâ validité de ea théorie qu'il
fut I'un des premiers à penser à une trânsmission chimique de l'excitation
nerveuse (voir à ce propos Bacq, 4, p. 97),

(".) Clark (11) s'exprime en ces termes : u Moreover, the section of post-
ganglionic âutonomic nervee caused complete degeneration of the distal por-
tion, but, this degeneration of all visible nervoua structure did not reduce the
action of t.ne appropriâte drugs, and hence it was necesêary to postulatÆ thât
the dru.gs acted upon nerve endings that could Dot be demonstrâted histolo-
gically D,
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3') L'adrénaline agit sur des protozoaires évidemment
,dépourvus d'innervation sympathique ou sur des cellules
migratrices comme les chromatophores cutanés de I'Axolotl
,146, 47, )3).

4") Ni I'adrénaline, ni I'acétylcholine, à concentrations phy-
,siologiques, ne peuvent faire apparaître dans une fibre ner-
veuse le signe caractéristique de I'excitation nerveuse : le cou-
rant d'actior..

C'est pourquoi il faut s'élever avec force contre la théorie
rétrograde de Brodie et Dixon que ces faits bien établis ont
,définitivement condamnée. Les qualificatifs : sympathicotrope,
.parasympathicotrope, excitant du sympathique ou du para-
sympathique, sont des terines sans signification physiologique
qu'il faut abandonner. Les seules appellations utilisables, parce
qu'elles se contentent de décrire un fait exact, sont les suivan-

'tes : sympathicomimétique, parasympathicomimétique, paraly-
sant du sympathique (sympathicolytique) ou du parasympathi-

,que (parasympathicolytique). Dale (14) a souvent insisté sur la
nécessité de changer les concepts généraux de pharmacologie
dans Ie domaine du système nerveux autonome.

Si I'on veut revenir à la théorie ancienne de Brodie et Dixon
sous prétexte qu'un petit nom.bre d'observations pharmacolo-
'giques ne coïncident pas à première vue avec la théorie des
médiateurs chimiques, il faut d'abord faire une critique cohé-
rente des travaux des écoles de Gratz (Læwi), de Hampstead
(Dale, Brown, Gaddum, ,Feldberg), de Harvard (Cannon,
Rosenblueth), de Liège (H. Fredericq, Bacq) et de nombreux
auteurs, et montrer où gît I'erreur d'interprétation. Les criti-
'ques de Eccles (15, 16) et de Lorente de No se Iimitent à la
transmission synaptique (ganglion ou muscle strié). Peu de
théories physiologiques possèdent une base expérim.entale aussi
solide que celle de la transmission chimique de I'excitation ner-
'veuse.

BASES PHYSIOLOGIOUES ET PHYSIOPATHOLOGTQUES

DE L'INTERPRETATION DES FAITS SELON LA THEORIE NEUROHUMORALE

I. 
- 

La plupart des fibres postganglionnaires sympathiques
libèrent, quand elles sont excitées par I'influx nerveux, un
mélange en proportions variables d'adrénaline et de son pré-
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curseur immédiat, I'artérénol (ou noradrénaline, ou adrénaline
non méthylée l7)). Ces nerfs, selon la définition de Dale, sont
dits adrénergiques. Par contre, I'excitation des nerfs parasym-
pathiques libère de I'acétylcholine à partir d'un stock préformé
et ces fibres sont appelées, pour cette raison, cholinergiques.

Si I'adrénaline est sympathicomimétique, si elle reproduit les
effets de I'excitation du sympathique, ce n'est pas parce qu'elle
« excite » les terminaisons postganglionnaires de ce système,
c'est, au contraire, parce que I'excitation des nerfs sympathi-
ques libère de I'adrénaline. De même, I'acétylcholine étant le
médiateur chimique normal de toutes les excitations parasym-
pathiques, il serait bien étonnant qu'elle ne reproduise pas
dans leurs moindres détails les effets de I'excitation du para-
sympathique.

Une substance chimique s'interposant entre Ie nerf et la
cellule, celle-ci n'est pas directement influencée par le nerf.
Il existe deux stades dans I'excitation du système nerveux auto-
nome :

l") la iibération de la substance intermédiaire, processus
terminal de I'excitation nerveuse;

2") I'action de cette substance sur les cellules musculaires
lisses ou glandulaires.

Le premier stade nécessite I'action de la fibre nerveuse, !e
second en est totalement indépendant.

ll. - L'énervation postganglionnaire fait disparaître en quel-
ques jours le stock de médiateur chimique du tissu énervé, et
sensibilise fortement ces tissus aux médiateurs physiologiques
ou aux substances synthétiques (les mimétiques parfaits [Bacq,
3]) dont la structure chimique est très proche de ceux-ci. C'est
une loi générale, dégagée par W.B. Cannon (10) à laquelle
aucune exception n'a été trouvée jusqu'à présent. La sensibi-
hsation se développe rapidement : déjà notable après 24 heu-
res, elle est très marquée après 6 jours, maximale en 15 jours
environ; elle persiste si la fibre ne se régénère pas (23).

L'action des mimétiques imparfaits (éphédrine, pilocarpine)
n'est pas augmentée par l'énervation, mais n'est pas abolie
(5). L'énervation préganglionnaire sensibilise dans une mesure
moindre le muscle lisse aux médiateurs (B); à. plus, la sec-
tion des fibres préganglionnaires qui déconnecte les centres des
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cellules ganglionnaires permet à celles-ci de récupérer un cer-
tain automatisme fonctionnel faible mais réguliei gue I'orga-
nisme ne peut modifier.

Appliquons cette loi générale au cas particulier de I'iris. Le
diamètre de la pupille est réglé par le jeu de deux muscles
antagonistes (sphincter et dilatateur) recevant chacun une
innervation autonome double cholinergique et adrénergique.
On sait par des expériences faites in uifro sur de. *r"clÀ i"o-
lés que I'acétylcholine contracte le sphincter et inhibe Ie dila-
tateur alors que I'adrénaline inhibe le sphincter et excite le
dilatateur (35). L'importance relative de la puissance des deux
muscles et de leurs deux tonus nerveux varie selon I'espèce
animale. Mais on s'accorde pour admettre que en général, et
en particulier chez I'homme, le tonus pupillo-constricteur para-
sympathique et la puissance du sphincter I'emportent sur le
tonus dilatateur adrénergique; de telle sorte qu'une énervation
double (sympathique et parasympathique) et simultanée donne
en général une mydriase.

L'augmentation de la réaction d'un iris à I'acétylcholine ou
à I'acétyl B méthylcholine est la preuve de la disparition plus ou
moins complète du contrôle nerveux parasympathiquà sans
q-u'on puisse préciser s'il s'agit d'une lésion pré- ou postgan-
glionnaire; la destruction des cellules ganglionnaires équivaut
à une lésion post-ganglionnaire, mais en outre, comme la
régénération de ces cellules est impossible, I'hypersensibilité
est définitive. En cas de régénération des fibres pré- ou post-
ganglionnaires (*), l" sensibilité aux médiateurs chimiques
revient .à sa valeur normale (38).

Dans les expériences de cyclodiathermie, il est évident que
seules les fibres postganglionnaires sont atteintes; les fibres
cholinergiques et adrénergiques sont, au moins en partie, détrui-
tes (Fig. 4, 5 er 7).

Les résultats de I'injection rétrobulbaire d'alcool sont, du
point de vue parasympathique, un peu plus compliqués puis-
que la destruction peut porter sur des fibres post- et prégan-
glionnaires et exceptionnellement sur le gunglior, ciliaire lui-
*!T.; mais quel que soit le niveau de la lésion, I'hypersen-
sibilité aux esters de Ia choline doit apparaître; I'expérience
montre qu'elle apparaît de façon constante chez I'homme et

(*) Et cette régénération est très facile.
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chez I'animal (Fig. 9, 10, 12 et 13) et qu'elle porte aussi bien
sur les vaisseaux conjonctivaux que sur I'iris (Fig. l4).

IIL - La question de savoir si !'énervation esf complète
ou non est résolue par I'emploi des sensibilisateurs. L'ésérine
et le D.IF.P. qui inactivent les cholinestérases sensibilisent les
tissus à I'action de I'acétylcholine et de I'excitation des nerfs
cholinergiques. Ces deux corps ne sont myotiques que si une
certaine quantité d'acétylcholine est libérée au niveau des mus-
cles iriens par un tonus des nerfs cholinergiques. On sait
depuis Anderson (2) que I'ablation du ganglion ciliaire fait
disparaître la réaction à l'ésérine. Si, après une alcoolisation
orbitaire, I'action de l'ésérine et du D.F.P. disparaît, c'est que
l'énervation parasympathique est totale par atteinte du gan-
glion ou des fibres postganglionnaires. L'atteinte des seules
fibres préganglionnaires permet la récupération d'un certain
tonus autonome du ganglion, laisse persister une certaine
action, plus faible .que normalement, de l'ésérine et du
D.|F.P. LJne énervation incomplète donnera une réaction à
l'ésérine plus faible ou seulement plus lente, car ici intervient
le fait que l'énervation sensibilise à I'acétylcholine. Supposons,
par exemple, que dans un sphincter irien deux ou trois cellu-
les sur cinq soient privées de leur innervation parasympathi-
que. Lorsque nous instillons de l'ésérine, seules les deux ou
trois cellules innervées vont réagir au début parce que ce sont
Ies seules dans lesquelles I'acétylcholine soit libérée, mais à la
longue, grâce à l'ésérine qui la protège contre I'hydrolyse fer-
mentaire, I'acétylcholine diffuse dans I'humeur aqueuse (18) et
par conséquent des cellules innervées aux cellules énervées; or
celles-ci sont hypersensibles à I'acétylcholine. Il est donc
logique que dans l'énervation postganglionnaire parasympathi-
que incomplète (ce qui est presque toujours le résultat de la
cyclodiathermie) on puisse observer une réaction à l'ésérine
plus lente, mais à la longue plus forte que celle de I'ceil nor-
mal (fig. 6).

Le D.F.P. agit comm.e l'ésérine avec cette différence que
son action est plus durable. Léopold et Comroe (27) ont éga-
lement observé I'abolition de I'effet du D.IF.P. après ablation
du ganglion ciliaire.

Certains pharmacologistes (24\ prétendent que la simple
énervation parasympathique n'abolit pas I'action de l'ésérine;
il faudrait attendre la dégénérescence de I'appareil nerveux
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terminal sur lequel l'ésérine agirait pour que I'iris ne réagisse
plus à cet alcaloïde. Nos expériences montrent que, déjà après
24 heures, I'action du D.lF.P. est abolie (quand I'injection rétro-
bulbaire d'alcool a été suffisante) et Ia diminution d'action de
l'ésérine est souvent à son maximum (Tableau I) ; lorsqu'un
nerf cholinergique est sectionné ou détruit par I'alcool, il n'y
a plus d'acétylcholine libérée au niveau du muscle lisse;
!'acétylcholine tissulaire préformée qui disparaît lentement
$A % en 48 h. environ) se trouve soLrs une forme inactive
(vraisemblablement liée aux protéines) inattaquable par les
cholinestérases. !e D.lF.P. et l'ésérine ne sensibilisent qu'à
I'acétylcholine libre.

Le meilleur sensibilisateur à I'adrénaline est la cocaine; les
écoles de Harvard et de Liège ont fait un large usage de cette
substance (10, 5, 6). Si la cocaïne perd son action mydriatique,
c'est le signe d'une énervation sympathique postganglionnaire:
ce fait est évidemment toujours accompagn! de I'hypersensi-
bilité à I'adrénaline; on les observe après cyclodiathermie
(Fig. 7 et 8).

La réaction des muscles de I'iris aux mimétiques et aux
sensibilisateurs permet donc d'apprécier I'importance des
Iésions nerveuses et de suivre la régénération éventuelle des
diverses fibres nerveuses. La pharmacologie basée sur la théo-
rie des médiateurs chimigues apporte ainsi à la clinique une
base précise pour I'interprétation de faits qui peuvent paraître
confus au premier abord.

D. - CoxcLuslor.ts.

l) Après cyclodiathermie non perforante, il est aisé de met-
tre en évidence, tant chez I'homme que chez I'animal, une
sensibilisation de I'iris à I'acétylbetaméthylcholine et à I'adré-
naline.

2) Après injection rétrobulbaire d'alcool, on décèle occa-
sionnellem.ent chez I'homme et, de façon très constante, chez
I'animal, une sensibilisation de I'iris à I'acétylbethaméthylcho-
line. Après injections de doses élevées d'alcool, on observe une
diminution ou même une perte du pouvoir myotique de l'ésé-
rine et du diisopropylfluorophosphonate.

3) Ces modifications de la sensibilité de I'iris ne sont Ia con-
séguence ni d'une augmentation de la perméabilité conjonc-
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tivale, ni de désordres anatomiques grossiers de la structure
irienne. Elles témoignent des lésions nerveuses des fibres irido-
motrices par le courant diathermique et par I'alcool.

4) Ces observations ne peuvent s'interpréter logiquement que
dans le cadre de la théorie des médiateurs chimiques. Les
corollaires pharmacologiques de cette théorie trouvent dans la
clinique ophtalmologique un champ d'application particulière-
ment précieux.

\Clinique ophtalmologique et laboratoire de Pathologie
et Thérapeutique gén&ales de I'Unirsersité de LtèSe.l
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