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Actions pharmacodynamiques sur le réflexe oculo-palpébral.
(Réle de la formation réticulée descendante).

par Paul RossiGNoL et Roger BouLu.

( Laboratoire de Pharmacodynamie, Facullé de Pharmacie de Paris.)

Le réflexe oculo-palpébral qui se manifeste par une occlusion des paupiéres
aprés attouchement de la cornée est un réflexe polysynaptique bulbo-protubé-
rantiel dont la voie afférente trigéminale est suivie d’une voie efférente qui em-
prunte le trajet du nerf facial.

Outre l'intérdt qu'il offre pour apprécier I'intégrité des voies intéressées et le
niveau de I'anesthésie générale, ce rélfexe est le support d’'une méthode de mesure
de Pactivité des anesthésiques locaux sur les terminaisons nociceptives de la
cornée, et c'est surtout a ce titre qu'il a retenu Pattention des pharmacologistes.

I est évident ‘Tu’une action pharmacodynamique obtenue par voie générale
et touchant le réflexe oculo-palpébral pourra avoir son lieu d’action :
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a) Au niveau des récepteurs sensitifs cornéens et des voies afférentes du ré-
flexe ;

b) au niveau des interneurones bulbo-protubérantiels ;

¢) au niveau de la voie motrice et de la synapse myoneurale.

Or, #’il est logique, lorsqu’on dépose un anesthésique local sur la cornée. de con-
sidérer comme étant dues & sa présence les modifications observées du réflexe
oculo-palpébral, il n’en est plus de méme lorsqu’on fait intervenir en outre une
substance injectée par vole générale, méme si cette substance injectée seule ne
modifie pas le réflexe de fagon apparente.

Nous faisons allusion ici aux travaux qui ont fait suite a4 ceux de Weiss
(1935) et qui ont trait a un prétendu « rappel d’anesthésie cornéenne » obtenu
par injection parentérale de composés chimiques trés divers aprés cessation de
P'anesthésie locale.

Le présent travail a précisément pour but de fournir une interprétation de
certaines de ces actions pharmacodynamiques.

MEéTHODE.

Nous suivons le protocole codifié par J. REcnier (1923) pour la mesure de 'ac-
_tivité des anesthésiques locaux sur la cornée du Lapin :

Dans un des yeux on dépose en deux fois 1/10 de ml de cinchocaine a 0,1
p. 1000. Au bout de 3,5, 7 1/2, 10 minutes, puis toutes les cing minutes, on teste
le réflexe a I'aide d’un crin appliqué sur Peil au rythme de 100 impacts a la mi-
nute. Le nombre de coups de crin nécessaire pour obtenir le réflexe est noté ;
il mesure le degré d’anesthésie a Pinstant donné. On considére conventionnelle-
ment que I'anesthésie est compléte lorsque 100 stimuli n’opt pas provoqué de
réponse.

En testant de la sorte la réponse 4 une stimulation mécanique, on ne peut évi-
demment mesurer que des élévations de seuil, le réflexe étant normalement ob-
tenu au premier attouchement. Nous avons pensé que le fait de pratiquer une
anesthésie modérée de la cornée rendrait possible I'observation des abaissements
de seuil. On pourra dés lors mettre en évidence sur la réponse palpébrale, soit des
actions inhibitrices, soit des actions facilitatrices sans, pour I'instant, préjuger
aucunement du lieu de celles-ci.

Etude des substances inhibitrices.

Lorsque I'anesthésie est terminée, c’est-a-dire lorsqu’on observe a nouveau la
réponse a un seul coup de crin, on injecte la substance dite «de rappel» par voie
veineuse. On observe alors une certaine inhibition du réflexe qui se manifeste
par le fait qu'il faut un nombre plus ou moins important de coups de crin pour
Pobtenir. En outre, une deuxiéme anesthésie pratiquée dans les mémes condi-
tions que la premiére donne des chiffres nettement plus élevés.

Etude des substances facilitatrices.

Aprés une premiére anesthésie, la_substance est injectée par voie veineuse ;
une deuxi¢me anesthésie donne des chiffres trés inférieurs aux précédents.

Dans chaque expérience, on note le comportement de Panimal, c’est & savoir
&'il présente une excitation ou au contraire de la somnolence.

RésuLTaTs.

Nous avons essayé a) des substances excitantes centrales qui nous ont donné
réguliérement une nhibition du réflexe (« rappel d’anesthésie ») : Pamphétamine,
la N-méthyl-amphétamine, le L.S.D. 25 (diéthylamide lysergique), la réserpine
aprés injection préalable d’iproniazide (1-i:opropyl-2-iaonicotmoyl-hydruune)
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association qui, dans ces conditions exerce une puissante action excitante cen-
trale (Bropie, PLETscHER et Suorg, 1956) (1).

b) Un tranquillisant trés actif, la réserpine seule qui nous a permis d’observer
une facilitation du réflexe se manifestant par une trés nette inhibition de ’anes-
thésie.

Le tableau 1 résume les résultats (par voie intraveineuse).

TaBLEAU 1.

: . Action sur Action sur le
Agent étudié Dose injectée le R.O.P. comportement
Réserpine 3 mg kg Facilitation Somnolence
Réserpine aprés 3 mg [ kg Trés forte Grande agitation
Marsilid 100 my [ kg inhibition
N-CH; Amphétamine 10 mg [ ky Inhibition Ayitation
Dextramphétamine D mg [ kg Inhibition Agitation
I P
L.S.D. 25 50 g [ kg | Forteinhib. | Grande agitation
i |
Discussiox.

On voit qu'il y a une opposition frappante entre I'action d’une substance
sur le comportement d’une part; sur le réflexe oculo-palpébral d’autre part.

Ces résultats sont a rapprocher de ceux de travaux des Hugrrix (1954) sur un
autre réflexe nociceptif, le réflexe linguo-maxillaire.

Cet auteur a pu montrer que la stimulation de la formation réticulée descen-
dante facilitatrice (2) du trone cérébral provoque une inhibition du réflexe lin-
guo-maxillaire, que cette stimulation soit de nature électrique ou pharmaco-
dynamique (anhydride carbonique, adrénaline).

De plus, la stimulation par les agents chimiques touche en méme temps une
autre fraction de la substance réticulée, la Formation réticulée activatrice ascen-
dante responsable de 'état d’activation du cortex.

De la sorte, HugeLiN décrit un « comportement en miroir » de 'animal traité,
son état d’excitation corticale étant exactement opposé a I'état du réflexe linguo-
maxillaire : & une activation corticale correspond uné inhibition du réflexe et
vice versa. Or, c’est exactement ce que nous observons dans le cas de 'action des
substances précitées dont certaines sont connues pour agir sur les formations
réticulées : ce sont les substances excitantes centrales qui favorisent Panesthésie
(ve qui correspond & une inhibition du réflexe) tandis que la réserpine, fortement
« tranquillisante » diminue dans une large mesure I'anesthésiabilité ce qui cor-
respond a une facilitation du réflexe.

Notons & ce propos que I'adrénaline, considérée comme un bon agent de « rap-
pel d’anesthésie » par CHaroNNAT et LEcuaT (1954) est un activateur de la subs-
tance réticulée (BoxvarLLet et al., 1954) et a ce titre uninhibiteur des réflexes po-
lysynaptiques (HuceLix, 1955). La réserpine, au contraire, inhibitrice de la subs-

(1) Nous remercions vivement les laboratoires Saxpoz et les laboratoires HorrFyMas.N-

L. RocHE qui nous ont gracieusement fourni respectivement le L.S.D. 25 et Uiproniazide
{Marsilid Roche);

3 __Ainsi nommée parce qu'elle facilite les réflexes monosynaptiques, mais ici elle joue
un role inhibiteur.

3. PHYSIOLOGIE, Toue 49, N° |, 1957
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tance réticulée (Loxco et Narorrrano, 1955) montre des actions facilitatrices
(Cnex, Exsor et Bou~kr, 1954), ) )

II nous semble done logique d’interpréter de la fagon suivante les actions phar-
macodynamiques se traduisant par des modifications du réflexe oculo-palpébral :
lorsqu’on mesure une anesthésie cornéenne relativement faible, ce qui est le cas
ou lon se place pour utiliser avec fruit la méthode de Réc~in (3), les chiffres
notés par l'intermédiaire du réflexe correspondent :

10 A Panesthésic cornéenne vraie qui se traduit par une diminution des afféren-
ces nociceptives.

20 A une inhibition centrale due & un certain tonus de la formation réticulée
descendante ; ces deux effets étant additifs.,
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Fic. 1. — Varialions de Uexcitabililé cornéenne au cours d’une mesure d’anesthésice lucate

selon REGNTER,
-1 : instant du dépdt de lanesthésique ; N : niveau d'excitabilité aniérieure a I'anesthésie.
Sy, S, SIL.. S,4 : seuils d’excitabilité pour la réponse au bout de 1, 2, n.., 100 stimu-
lations. M : « marge de sécurité ». [, : point de retour a la réponse a un seul stimulus. 7'

période pendant laquelle un rappel est possible sans action sur le deuxiéme il non anes-
thésié.

Le trait plein correspond aux parties du phénomene observées directement par la méthode
de REGNIER ; le trait interrompu a celles qui ne sont pas observables directement.

Lorsqu’on fait agir la réserpine, on a une action inhibitrice sur les différentes
furmations réticulées ; ce qui se traduit au niveau cortical par de la somnolence
¢t au niveau bulbo-spinal par une cessation de inhibition normale, ¢’est-a-dire
en fin de comple par une facilitation des réflexes polysynaptiques et en particu-
lier du réflexe oculo-palpébral. On enregistre donc a peu de chose prés Peffet
anesthésique local (périphérique) a I'état pur puisque Vinhibition centrale est
levée et I'on observe en définitive une diminution de 'intensité du phénomene
global d’anesthésie locale.

Au contraire, si I'on fait agir un agent excitant central, on observe au niveau
cortical une activation ; au niveau du réflexe une inhibition don¢ un renforce-
ment ou une réapparition du phénoméne global d’anesthésie locale,

Il semble bien d’ailleurs que Panesthésie superficielle ne joue dans les phéno-
ménes décrits ci-dessus quun role amplificateur mais contingent.

(3; Silunesthésie est totale a In peériphé

. rie, il "y & plus de potenticls d'action et les cen-
Lres ne sauraient intervenir,
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Cet effet camplificateur » peut étre interprété comme suit :

a) La méthode de REGNIER repose essentiellement sur Ja constatation que le
réflexe oculo-palpébral s’observe normalement sous I'effet d’'un seul stimulus,
mais que sur un il partiellement anesthésié, une sommation est nécessaire.

b) Le phénoméne de rappel traduit une différence entre 'état de I'eil avant
Panesthésie locale et I'état de 1'eeil aprés celle-ci, car c’est seulement dans ce
dernier cas (aprés cessation de I'anesthésie locale) que la substance de rappel peut
agir, et ceci pendant un temps assez limité.

¢) Immeédiatement aprés cessation de I'anesthésie cornéenne, au moment ou
I'eeil répond a nouveau pour la premiére fois 2 un seul stimulus, les conditions
d’excitabilité sont redevenues tout juste liminaires (point L, fig. 1), car & la me-
sure précédente il fallait encore une sommation. On comprend done qu'a cet ins-
tant le réflexe présente un maximum de sensibilité aux actions inhibitrices.

d) Au contraire, avant I'anesthésie, les conditions d’excitabilité ne correspon-
dent pas au seuil du réflexe, car il existe normalement pour le stimulus défim par
REGNIER une marge de sécurité assez importante dans le fonctionnement des
éléments sensitifs de telle sorte qu’une action inhibitrice légére reste sans effet
tandis qu’une action inhibitrice trés forte peut déja se mamfester (action sur le
deuxiéme cil non anesthésié, niveau N, fig. 1).

L’anesthésie locale préalable aurait donc pour principale action de ramener
les terminaisons cornéennes au seuil d’excitabilité correspondant & la réponse a
un stimulus unique (4).

Notons d’ailleurs que certaines autres substances de rappel ne semblent pas en-
trer dans le cadre précédent. C’est le cas de la chlorpromazine ou encore de la
morphine qui dépriment a la fois les centres supérieurs et la réflectivité mais
dont le mode d’action est trop mal connu pour pouvoir étre interprété en fonction
d’une action réticulaire bien que les données de Mon~ier et Gancrore (1956)
ne 'excluent pas farmellement.

Précisons pour terminer que notre interprétation n’interdit pas dans certains
cas la possibilité de rappels périphériques tels que ceux observés par Quevau-
ViLLER et BaTueLLier (1957) sur la préparation sciatique-gastrocnémien de Gre-
nouille,

Reésume,

L’effet de certaines substances injectées par voie générale sur les résultats des
mesures d’anesthésie locale par I'étude du réflexe oculo-palpébral du Lapin est
rapporté a des actions facilitatrices ou inhibitrices de ce réflexe par U'intermé-
diaire de la formation réticulée « facilitatrice » descendante. Le mécanisme du
rappel d’anesthésie cornéenne est discuté.
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(' 11 est trés vraisemblable que la sommation qui intervient sur I'ivil anesthésié a lien
au niveau de la premiére synapse (neurone sensitif, 1°7 internenrone. oi se produirait 1'ac-
cumulation d'un médiateur d’excitation de nature encore inconnue. Ce serait également
la quiinterviendrait 'action inhibitrice réticulaire,




