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RESUME 
But. Etudier les mécanismes responsables de l¹hyper réactivité de la pupill e à un agent 
anticholinergique dans la maladie d¹Alzheimer.  

Méthodes. La taill e de la pupill e au repos et le réflexe pupill aire à la lumière ont été étudiés 
au cours des 30 minutes suivant l¹instill ation de tropicamide 0,01 % chez 20 patients 
Alzheimer et 20 sujets témoins appariés suivant l¹âge. Le diamètre pupill aire était quantifié à 
l¹aide d¹un photo-oculographe infra- rouge.  

Résultats. Le diamètre pupill aire initial était significativement plus petit chez les Alzheimer 
(4,61 mm pour les témoins contre 4,33 mm pour les Alzheimer, p = 0,074). 30 minutes après 
l¹instill ation de tropicamide, le diamètre de la pupill e instill ée a atteint un niveau identique 
chez les témoins ET chez les Alzheimer (5,05 mm pour les témoins, 5,06 mm pour les 
Alzheimer, p = 0,87). Il n¹y avait pas de différence significative pour la latence du réflexe 
pupill aire (305,6 msec pour les témoins, 309,4 msec pour les Alzheimer, p=0,56).  

Conclusions. La diminution de la taill e pupill aire initiale et la normalité de la latence du 
réflexe pupill aire sont en désaccord avec l¹hypothèse d¹une atteinte du système 
parasympathique.  



INTRODUCTION 
L¹hyper réactivité de la pupill e à un agent anticholinergique, la tropicamide, a été proposée 
pour le diagnostic précoce de la maladie d¹Alzheimer [1]. Cependant, plusieurs études 
récentes ont remis en cause la valeur de ce test en raison d¹un manque de spécificité et de 
sensibili té [2-7]. Il est possible que ces problèmes soient dus à une absence de contrôle de 
certains paramètres de l¹examen et à une compréhension insuffisante des mécanismes 
impliqués. Afin de mieux comprendre les mécanismes de l¹hyper réactivité à un agent 
anticholinergique, nous avons d¹abord étudié le diamètre pupill aire au repos (DPR). En effet, 
il est connu qu¹une atteinte des fibres du système efférent parasympathique par une lésion du 
III ou du noyau oculomoteur commun entraînent une augmentation du diamètre pupill aire au 
repos. [8].  

Nous avons également étudié la latence du réflexe pupill aire à la lumière (RPL) comme un 
indice de l¹activité du système nerveux parasympathique [9]. Plusieurs études de l¹action 
d¹agents pharmacologiques sur la pupill e montrent que les réponses sont très dépendantes du 
diamètre pupill aire initial [10-11]. Malheureusement, ce paramètre n¹a pas été pris en compte 
dans les études précédentes sur les réponses de la pupill e à la tropicamide chez les patients 
Alzheimer [1-7], ces études se basant uniquement sur les variations relatives de diamètre 
pupill aire.  

L¹hypothèse que nous avons voulu tester est que les variations de diamètre pupill aire initiale 
sont l¹une des causes des faibles spécificités et sensibili tés trouvées lors des études 
mentionnées précédemment. Afin de répondre à cette question, nous avons étudié les 
variations absolues du diamètre pupill aire et analysé l¹influence du diamètre initial sur les 
réponses obtenues.  

METHODES 
Nous avons étudié 20 patients atteints de la maladie d¹Alzheimer suivant les critères 
NINCDS-ADRDA [12] et un groupe témoin de 20 personnes âgées sans signe de perte de 
mémoire ou de problèmes cognitifs lors de l¹entrevue clinique et avec un score MMS 
supérieur à 26/30. Les 2 groupes étaient appariés suivant l¹âge et le sexe.(moyenne 68,5 ans 
chez les Alzheimer et 67,0 ans chez les témoins). Les sujets recevant des traitements agissant 
sur la pupill e ont été exclus de l¹étude de même que les sujets avec hypertension oculaire, 
glaucome ou cataracte sévère.  

Le diamètre pupill aire au repos a été déterminé comme la moyenne de 300 mesures effectuées 
avec un pupill omètre proche infrarouge (Métrovision, Vill eneuve d'Ascq, France) soit 5 
secondes d¹enregistrement. Après 3 minutes, une première détermination du DPR a été faite 
sur chaque oeil. Celle ci a été suivie de la mesure du RPL à une série de 6 à 8 flashs de 
lumière ayant chacun une durée de 300 mec et un intervalle de 2000 msec. Ensuite, une goutte 
de tropicamide 0,01% a été instill ée dans un oeil et une goutte de sérum physiologique dans 
l¹autre oeil. Le DPR et le RPL ont été déterminés immédiatement après instill ation et toutes 
les 5 minutes au cours des 45 minutes qui ont suivi.  



RESULTATS  

Diamètre pupill aire au repos.  

La figure 1 représente l¹évolution du diamètre pupill aire des yeux instill és et non instill és pour 
les groupes Alzheimer et témoin. Ces résultats montrent que DPR initial est significativement 
plus faible chez les sujets Alzheimer que chez les sujets témoins (moyenne 4,67 mm pour les 
témoins contre 4,30 mm pour les Alzheimer, p = 0.014). Le DPR de la pupill e instill ée atteint 
le même niveau pour les 2 groupes (moyenne de 5,05 mm pour les témoins contre 5,06 mm 
pour les Alzheimer p = 0.96).  

 

Figure 1 

Evolution du diamètre pupill aire après instill ation de tropicamide (moyenne plus et moins 
l¹erreur standard). Les diamants indiquent le groupe témoin et les cercles le groupe 
Alzheimer. Les symboles blancs sont pour l¹oeil instill é et les symboles noirs pour l¹oeil non 
instill é.  

 
 

Chez les témoins, on observe une réduction significative de la taill e de la pupill e non instill ée 
(en moyenne - 0,29 mm, p=0.0015), opposée à l¹augmentation du diamètre pupill aire de l¹oeil 
instill é (en moyenne + 0,38 mm p < 0.0001).  

Dans le groupe des Alzheimer, il n¹y a pas de modification comparable de la taill e pupill aire 
des yeux non instill és (en moyenne -0,09 mm, p=0.21) même si la variation de la pupill e des 



yeux instill és est bien plus importante que chez les témoins (en moyenne + 0,81 mm, 
p<0.0001).  

Une deuxième analyse a été effectuée pour évaluer l¹effet de la taill e pupill aire initiale sur les 
réponses obtenues.  

Les figures 2 et 3 présentent les résultats obtenus sur les groupes de témoins et de sujets 
Alzheimer séparés suivant le diamètre pupill aire initial. La figure 4 fournit un résumé de ces 
mêmes résultats, montrant la dilatation de la pupill e 45 minutes après instill ation en fonction 
du diamètre pupill aire initial. Chez les patients Alzheimer, la réponse est plus importante 
quand le DPR initial est plus faible : 0,81 mm en moyenne pour 3 mm de taill e initiale, 0,77 
mm pour 4 mm et 0,20 mm pour 5 mm. Cette tendance n¹est pas retrouvée chez les sujets 
témoins (0,37 mm pour 4 mm de taill e initiale et 0,35 mm pour 5 mm). Le fait que la pupill e 
non instill ée contracte chez les témoins et pas chez les Alzheimer est indépendant de la taill e 
pupill aire initiale.  

 

Figure 2. 

Evolution du diamètre pupill aire pour 2 groupes de sujets témoins séparés suivant le diamètre 
pupill aire initial (groupe 4 mm = 3,5 à 4,5 mm, groupe 5 mm = 4,5 à 5,5 mm). Les groupes 
avec moins de 3 sujets ne sont pas représentés. Les symboles blancs sont pour les yeux 
instill és à la tropicamide et les symboles noirs pour les yeux non instill és  

 

Figure 3. 

Evolution du diamètre pupill aire pour 3 groupes de patients Alzheimer séparés suivant le 
diamètre pupill aire initial (groupe 3 mm = 2,5 à 3,5 mm, groupe 4 mm = 3,5 à 4,5 mm, 
groupe 5 mm = 4,5 à 5,5 mm). Les groupes avec moins de 3 sujets ne sont pas représentés. 



Les symboles en blanc sont pour les yeux instill és à la tropicamide et les symboles en noir 
pour les yeux non instill és  

 
 

Figure 4. 

Dilatation pupill aire en fonction du diamètre pupill aire initial chez les patients Alzheimer et 
chez les témoins  

 
 

En conséquence, l¹absence de contraction chez les Alzheimer n¹est pas du à la faible taill e 
pupill aire de départ.  



Réflexe pupill aire à la lumière.  

Il n¹y a pas de différence significative de latence du RPL entre les témoins et les Alzheimer 
(avant instill ation : 326,8 msec pour les témoins et 333,4 msec pour les Alzheimer, p=0,36; 45 
minutes après instill ation : 318,7 msec pour les témoins et 321.2 msec pour les Alzheimer, 
p=0,82). Il n¹y a pas non plus de différence d¹amplitude du RPL (avant instill ation : 0,98 mm 
pour les témoins, 0,89 mm pou les Alzheimer, p=0,16; 45 minutes après instill ation : 0,90 mm 
pour les témoins, 0,82 mm pour les Alzheimer, p=0,38).  

DISCUSSION 

Mécanismes impliqués.  

Notre étude permet de tirer quelques conclusions sur les mécanismes impliqués dans l¹hyper 
réactivité à la tropicamide.; La diminution du DPR initial et l¹absence d¹augmentation de 
latence du RPL chez les patients Alzheimer invalide l¹hypothèse d¹une diminution de 
l¹innervation du muscle constricteur pupill aire [1, 13]. L¹absence de différence de DPR de 
l¹oeil instill é entre les témoins et les Alzheimer n¹est pas concordante avec l¹hypothèse d¹une 
augmentation de l¹activité de la tropicamide pouvant résulter de modifications de la 
perméabili té cornéenne [13-14]. Le fait que les deux réponses de l¹antagoniste (tropicamide) 
et de l¹agoniste (pilocarpine) [13,15,16,17] soient augmentées chez les Alzheimer est un autre 
argument contre un mécanisme agissant au niveau des récepteurs cholinergiques de l¹iris 
[10,14].  

Un mécanisme compatible avec nos résultats est celui d¹une diminution de l¹inhibition, 
centrale du noyau constricteur de la pupill e, telle que la proposée précédemment Lowenfeld 
[8]. Les arguments en faveur de cette hypothèse sont l¹existence d¹entrées sympathiques en 
provenance du système nerveux central qui inhibent les mécanismes toniques 
parasympathiques contrôlant le diamètre pupill aire [18-19] et plusieurs rapports mettant en 
évidence des altération du système sympathique chez les Alzheimer [20-21].  

Notre étude met également en évidence que la pupill e no instill ée ne contracte pas chez les 
Alzheimer alors que chez les témoins, elle présente une réponse consensuelle à la lumière qui 
compense la dilatation de la pupill e instill ée. Ce résultat semble indiquer que les patients 
Alzheimer présentent une altération spécifique de la réponse pupill aire tonique à la lumière. 
Les mécanismes de cette altérations restent incertains. Plusieurs études suggèrent que les 
réponses pupill aires phasiques et toniques sont sous la dépendances de canaux visuels 
distincts [22-23] et que chez les Alzheimer, existerait une atteinte spécifique du système 
phasique [24]. Influence de la taill e pupill aire initiale .  

Nos résultats montrent que le DPR initial a un effet important sur la capacité du test à 
discriminer les populations témoin et Alzheimer. Les patients avec un DPR initial inférieur à 
3,5 mm appartiennent uniquement au groupe Alzheimer. Pour les sujets ayant un DPR initial 
compris entre 4 et 5 mm, la discrimination entre les deux groupes décroit lorsque le DPR 
initial augmente. Pour les sujets ayant un DPR initial supérieur à 6 mm, il n¹est pas possible 
de séparer les deux groupes.  



Sensibili té du test.  

Nos résultats fournissent des informations supplémentaires permettant de comprendre la 
faible sensibili té des résultats obtenus lors de certaines études antérieures. La réponse de la 
pupill e est de faible amplitude (en moyenne 0,81 mm chez les Alzheimer) et elle ne peut être 
mise en évidence qu¹à l¹aide d¹une technique de mesure suffisamment sensible et avec un 
contrôle précis de paramètres tels que l¹environnement lumineux ambiant. Un autre facteur 
très important est la référence utili sée lors de l¹analyse des réponses. Certains auteurs ont 
utili sé le diamètre de la pupill e non instill ée dans le but de minimiser l¹influence de facteurs 
externes pouvant affecter les deux pupill es simultanément. Cette approche n¹est cependant pas 
satisfaisante dans le cas de cette étude en raison de l¹existence d¹une réponse compensatoire 
chez les sujets témoins et de son absence chez les sujets Alzheimer. Ceci entraîne une 
diminution considérable de la réponse quand elle est mesurée par rapport à la pupill e non 
instill ée (différence moyenne chez les témoins = 0,68 mm et chez les Alzheimer = 0,81 mm, 
p=0,34).  

En conclusion 

La mesure précise de la réponse pupill aire à la tropicamide permet de séparer les sujets 
Alzheimer des sujets témoins à condition que les mesures soient effectuées par rapport au 
diamètre pupill aire initial et non par rapport à l¹oeil non instill é et à condition que le diamètre 
pupill aire initial soit faible (inférieur à 5 mm).  
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