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Advantage of Diphotérine®, an ocular bathing solution, in the treatment of
ocular ammonia burns

M. Gerard, P. Josset, V. Louls, J.-0. Menerath, ). Blomet, H. Merle
J. Fr. Qphtalmal., 2000, 23, 5 449-458

Purpose; An expenmental animal study was conducted 10 analyze the delay for ocular bathing
in the treatment of severe ocular ammonia bums. Two solutions of ocular wash, saline solution
and Diphatérine® were compared.

Material and methods: The study mcluded 23 eyes of New Zealand albino rabbits that reces-
ved for 1 minute 100p of 15.3% ammonwm solution. Each eye was then washed with 250
of saine solution or 250ml Diphotérine®™ after a delay of 1, 3, 5, 10 or 30 minutes. Effects
were assessed on the basis of changes in anterior chamber pH, ammania concentration in the
anterior chamber, and cytopathology examination of the bumned corneas.

Results: Ocular wash with Diphotérine® in the first minutes following ocular burn induced an
infledon of the pH curve unlike ooular wash with saline solution At 30 minutes, thera was
na inflexion of the pH curve and the ammonia concentration in the anterior chamber was
low, Contrary 1o ocular wash using Diphoténne®, stromal edema was seen at cytopathological
anatysis after washang with saline solution.

Conclusions; This study provides evidence of the interest of ocular bathing im the first minutes
followeing ocular burm by ammonia. The efficacy of external ocular washing with Diphotéring®
was proven by bincherical and cytopathological demanstrations. The importance of sequelae
were related to the degree of initial stromal edema

Key-words: Ocular burn, alkali, ammenia, Diphotérine®, ocular bathing.

Existe-t-il un délai pour le lavage oculaire externe dans le traitement d'une
brilure oculaire par I'ammoniaque 7

Introduction : Les auteurs présentent les résultats d'une #ude expénmentale ayant pour but
de trouver des arguments en favewr de l'exstence d'un délas pour be lavage oculaire externe
dans e traiternent o 'une brilure oculaire grave par l'ammoniague. Cette étude compare &ga-
lemenit, dans ce cadre, 2 solutions de lavage oculaire externe © le sérum phvysiologique et [a
Diphatéring®

Matériel et méthodes : Cette étude a été réalisée sur 23 yeux de lapins albinos New Zealand
qui ant été brilé par 100 pl d'une solution d'ammoniagque 4 15,3 % pendant 1 minute, puis
lave & I'aveugle par 250 ml de sérum physiologique ou de Diphotérine® aprés un délai de 1,
3.5 10 et 30 minutes. Les effets de ces lavages sont jugés sur I"@volution du pH intracamé-

INTRODUCTION

Les résultats de notre étude prospec-
tive clinique sur les brilures oculaires
par bases en Martinique [1] mon-
trent que pour toutes les brllures
oculaires graves par I'ammoniaque
ainsi recensées (Alcali = ammoniaque
15,3 %, pH = 2,8), il existe un délaj
du premier lavage oculaire supérieur
a trente minutes. || semble donc
qu'un lavage oculaire réalisé avant
un délai de plusieurs minutes per-
mette d'éviter qu'une brilure ocu-
|laire par I'ammoniaque ne devienne
grave. Notre expérimentation a pour
but de trouver des arguments expé-
rimentaux en faveur de l'existence
d'un délai, el ainsi de le mesurer,
Cette stude compare également deux
solutions de lavage oculaire externe &
notre disposition : sérum physiclogi-
que et Diphotérina®,

MATERIEL ET METHODES

Cette expérimentation a été réalisée
sur 18 yeux de lapins New Zealand albi-
nos de 24a 2,2 kg. La méthodologie
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rulaire, la valeur de la concentration d'ammoniaque intracamerulaine, et I'analyse anatomao-pathologigue des cornées prélevées a la fin de chague

experimentatian

Résultats : Un lavage 4 la Diphotérine® durant les premiéres minutes suvant une brdlure entraine une inflexion de la courbe pH, contrairement
au sérum physiologique. Par contre, les expénmantations 4 30 minutas ne retrouvent pas ces inflexions de la courbe pH, et le taux d armminniague
niracameérulaire est falble. Sur le plan anatomao-pathologique, un cedéme stromal est retrouve en cas oe lavage au sérum physilogique, mais

pas en cas de lavage & la Diphoténng™

Discussion-Conclusion : Catte étude montre 'intérdt d'un lavage oculare dars les premigres minutes suivants Lne brilure par ammoniague.
L'efficacité d'un lavage oculaire externe 3 |a Diphotérne® est prouvee sur des arguments biochimiques et anatomo-pathologigues. Limpartance
de la 1@e ocatnicieile 4 eté corrélée 4 importance de [‘oedeme stromal initial.

Mots-clés : Brilure aculaire, bases, ammoniaque, diphotérine®, lavage oculaire.

anesthésicue et proprement expérimentale a été déonte en
détail dans notre article précédent (M. Gérard et al. Etude
expérimentale sur la pénétration intra-oculaire de I'ammao-
niague. J. Fr. Ophthalmol. 1999 (22 ; 1047-1053) [2]). En
résumé, sous anesthésie générale on place une sonde
de pH metre dans la chambre antérieure de I'ceil du
lapin. Le pH d'humeur agueuse est alors enregistre
avant toute manipulation, et on s'assure par piusieurs
mesures de sa stabilité. Puis, nous déposons sur la cor-
née 0,01 ml d'une solution d'ammoniague & 15,3 %,
a l'intérieur d'un margueur optique de Hoffer de
7 mm de diametre, pendant 1 minute. Le choix de
cette méthode rend valide la comparaison avec notre
étude clinigue. En effel, nous avons un rapport
volume/surface se rapprochant de ceux rencontrés en
clinigue [3] : 0,02 ml/cm? pour une surface en immer-
sion totale, et 0,01 miy38,5 mm? pour notre expéri-
mentation. Selan I'expérimentation, des lavages sont
réalisés en insu soit par 250 ml de sérum physiologi-
gue, soit par 250 ml de Diphotérine®, aprés des délais
de 1 minute, 3 minutes, 5 minutes, 10 et 30 minutes
suivant le début de la pose de I'ammaoniagque sur la
cornée. La mesure du pH est répétée durant toute
I'expérimentation a un intervalle de 10 secondes pour
les expérimentations de 30 minutes et de 5 secondes

pH

10 -

854

pour les autres. Une ponction de chambre antérieure
st réalisée & differents temps. L'expérimentation est
déclarée valable s 'on peut retirer au moins 0,1 ml
d'humeur aqueuse. |l est alors réalisée une mesure de
la concentration d'ammoniaque intracameérulaire. La
mesure de la concentration d’ammoniaque est realisee
par le systeme Synchron CX® du laboratoire Beckman
fabriqué a Fullerton (Californie, Etats Unis). Il s'agit
d'une mesure guantitative selon une technique en
point final, C'est une méthode de dosage enzymati-
que gui mesure la totalité de I'ammoniaque present
C'est & dire la concentration d'ammonium [NH4 +] et la
concentration d'ammoniaque lui-méme [NH40H]. Cette
méthode de dosage a des limites de plage analytique
de 54 1 000 umol/l. La guasi totalité des dosages rea-
lisés sont au dessus de cette concentration. Ces mesu-
res sont obtenues en diluant |"échantillon d*humeur
agueuse. Un échantillonage nous a permis de mettre
en évidence, lors de l'utilisation de la dilution, une
sous-estimation moyenne de la concentration d’ammo-
niaque totale mesuré par cette méthode de
7,7046 mmol/l. Nous réalisons ensuite un prelévement
de cornée aux ciseaux de Vannas en poursuivant selon
un trajet circulaire paralléle au limbe la section débu-
tée au niveau de la zone cornéenne cathétérisée. Le
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Figure 1 ; Courbe d'évolution du pH. t = 3 min, lavage au sérum physiclogique, PCA immédiate.
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Figure 2 : Courbe d'évolution du pH. t = 3 min, lavage é_fa-diphutérine. PCA immediate.
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Figure 3 : Courbe d'évolution du pH. t = 3 min, lavage au sérum physiologique, PCA 7 min,
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Figure 4 : Courbe d'évolution du pH. t = 3 min, lavage a la diphotérine, PCA 7 min,
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Tableau |

Recapatulatif des expér mentations.

Eil brile auw NH3
pendant 1 minure
sans favage

CEW brolé au NH2
pendant 1 minute,
Puis lavage au sérum
physiclogique a t,
puis PCA immédiate.

(N brife au NH3
pendant T minute,
pus lavage auw Sérum
physiologigue a t,
pus PCA 7 miniites

aprés la fin du lavage.

il briké au NH3
pendant 1 minute,
puis favage
a la Diphotérine® a ¢,
puis PCA 7 minutes
apres la fin du lvage

i brifd au NHZ
pendant T minuta,
Puis [avage
a la Diphotérine® 4 ¢
puis PCA immédiate

PCA pour dosage

= 1 minute.

L= 1 minute.

t =1 minute

t =1 minute.

d’'ammoniague
a 1 minute

PCA pour dosage
d'ammoniaque
a 3 minutes

t = 3 minutes,

1 = 3 minutes.

1= 3 minutes, I = 3 minutes.

PCA pour dosage
d'ammoniague
a 5 minutes,

t = 5 minutes.

t = 5 minutes

t = 5 minuies t = 5 minutes.

PCA pour dosage
d'ammoniaque
4 10 minutes,

t = 10 minutes

t = 10 minutes,

1 = 10 minutes. 1 = 10 minutes.

PCA pour dosage
d’ammoniague
& 30 minutes.

t = 30 minutes.

t = 30 minutes.

PCA = Panction de chambre antéreure pour mesure de |3 concentration d'ammoniague dans I"humeur agueuse.

prélévernent est tout de suite déposé dans du liquide
de Bouin. L'analyse anatomo-pathologigue est egale-
ment réalisée en aveugle c'est-a-dire avant connaissance
des solutions de lavage employées. Les prélévements
sont inclus dans la parafine et des coupes de 3.5 um
d'épaisseur sont réalisées. L'observation se fait au
microscope optique aprés coloration 4 I'hémalun-
phloxine-safran. Parallelement, pour toutes les durées
d'expérimentations (1, 3, 5, 10, 30 minutes), il existe
un ceil de lapin témain qui regoit une bralure identique,
mais qui ne bénéficie pas de lavage oculaire externe. La
courbe pH ainsi obtenu permet de valider la courbe pH
obtenu pour I'ceil lavé, puisque sa forme doit &tre iden-
tique jusqu'au lavage oculaire. Ce groupe témoins
bénéficie également, en aveugle, d'une mesure de la
concentration intracamérulaire d’ammoniaque et d'une
analyse anatomo-pathologique de la cornée brilée. Les
différentes expérimentations sont rassemblées dans le
fableau I. Les résultats de chague expérimentation sont
figurés sous la forme d'une courbe de pH en fonction
du termps. La premigre partie de la courbe enregstre le
pH avant toute manipulation. Le chronométrage de
I'expérimentation débute avec 'application sur I'ceil de
I'ammoniaque. Sur ces courbes figurent le début (Déb
NiH3) et la fin (Fin NH3) de |'application de I'ammonia-
que, le début (Déb lavage) et la fin (Fin lavage) du
lavage s'il y en a eu, le moment exact de la réalisation

de |a ponction de chambre antérieur (PCA sur les cour-
bes), ainsi que la valeur de la concentration d’ammao-
niagque ((NH40H]) dans "humeur agueuse, exprimée en
millimoles, mesuré 4 partir de ce prélevement (fig. 7
ad4). A partir de cette concentration, il est possible de
calculer un pH théorique (pH sur les courbes) par la
formule: pH =7 + 1/2 pKa + 12 log

[MH4OH], avec pKa = 9.2 pour I'ammoniaque. Puis, afin
d'effectuer des études comparatives entre courbe sans
et avec lavage 4 la Diphotérine® ou au sérum physiolo-
gigue, chague courbe correspondant & un temps
d’expérimentation donnée, est figurée avec ses homo-
logues & I'intérieur d'un méme graphigue. Dans ces gra-
phigues le pH de départ est ramené a un pH théorique
{0 de la courbe), et seules sont reportées les variations
de pH par rapport a ce 0 pH (fig. 5 et 6.

RESULTATS

Pour un délai de prélévement d'humeur agueuse iden-
tigue, les valeurs de concentrations d'ammoniague
retrouvées dans les expérimentations avec lavage sont
toutes inférieures a celles des expérimentations témoins
sans lavage. Sur les courbes enregistrant seulement la
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Figure 5 : Graphigue comparatif des courbes d'évolution du pH. Expérimentation lavage & 3 min, PCA immédiate. Courbes avec lavage a la Dipho-

térine™ et au sérum physiclogique superposable.
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Figure & : Graphique comparatif des courbes d'évolution du pH. Expérimentation lavage 3 3 min, FCA aprés 7 min. Inflexion de la courbe pH aprés

lavage & la Diphotérine®, Absence d'inflexion de la courhe pH aprés lavage au sérum physiologique.

modification du pH pendant le lavage, Il n'y a pas de
différence entre le lavage au sérum physiologique et
le lavage & la Diphotérine®. Par contre, les courbes
pH analysant I'évolution du pH 7 minutes aprés le
lavage & la Diphotérine® présentent une inflexion de
la courbe. Le pH enregistré sur ces courbes reste
drailleurs inférieur a4 celui des courbes homologues
avec lavage au sérum physiologique (fig. 6). Sur le plan
anatomo-pathologique, une nécrose épithéliale est

notée pour toutes les expérimentations, et le plus sou-
vent sous la forme d'une coagulation. Les membranes
de Bowman et de Descemet sont par contre toutes
retrouvées intactes. Hormis un discret cedéme retrouve
lors d*une expérimentation comportant un lavage a la
Diphotérine® 10 minutes aprés la brilure, celui-ci n'est
noté que pour certaines des expérimentations sans
lavage, ou avec lavage au sérum physiologique (fig. 8
et 9).
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DISCUSSION

L'analyse de notre étude doit se faire en ayant bien
conscience de ses limites, Ainsi, 'ammoniaque est un
produit volatil et une reproductibilité exacte du nombre
de moles déposeé sur la cornée est de ce fait impossible
Les mesures de pH intracamérulaires avant application
d'ammoniaque sont différentes les unes des autres
Cette difference peut étre expliquée par un mauvas
étalonnage de la sonde pH. L'étalonnage a été realise
avant chaque expénmentation et cette probabilite reste
faible. De toutes manigres, au maximum les variations
de pH par ce mauvais étalonnage peuvent étre de 0.5,
en plus ou en moins. Quoiqu’il en soit, la mesure des
variations relatives du pH reste valide. De méme que
I'étude comparative des différentes courbes pH a la
méme durée d'expérimentation puisgue nous recalons
toutes les courbes & ur méme pH de départ (le O de
notre courbe) et que seules sont comparées les varia-
tions du pH a partir de ce 0 pH (fig. 5 et 6). La position
de la sonde & lintérieur de la chambre antérieure
entraine des vanations dans la mesure du pH, mais seu-
les des variations importantes sont constatées lorsque
la sonde est placé en arrigre de l'iris. Durant toute
I'expérimentation, un opérateur vérifie en permanence
la position de la sonde, mais il faut noter que ce controle
est difficile pendant le lavage. En fait, le biais le plus
important concerne la méthode de mesure de la concen-
tration d’ammoniaque dans I'numeur agueuse (cf. cha-
pitre Méthodes). Le systéme Synchron CX® permet une
mesure de la totalité de I'ammoniague présent dans
I'humeur aqueuse, c'est & dire la concentration d'ammo-
nium [NH4+] et d'ammaniague lui-méme [NH40H]. Vu
les taux importants d'ammoniague ainsi dosés, les
mesures ont été réalisées aprés dilution. Or un echan-
tillonnage nous a permis de mettre en évidence, lors de
|'utilisation de la dilution, une sous-estimation moyenng
de la concentration d’'ammoniaque de 7,7046 mmold
icf. chapitre Méthodes). Un dernier biais possible dans
la mesure de la concentration d’ammoniague est la
mesure de 'ammoniaque normalement présent dans
I'humeur agueuse du fait du métabolisme d'acides ami-
nés. Nous n'avons pas retrouvé dans la littérature de
mesures de concentration d’'ammaoniague. Si nous far-
sons un paralléle avec le sang veineux o I'ammoniague
est retrouvé & un taux de 18 umold, il n'y aurait dans
0,1 ml d’humeur agueuse que 0,0018 pmol soit une
quantité négligeable. Enfin, la méthode de prélevement
des cornées peut induire un biais dans I'analyse ana-
tomo-pathologique des cornées brilées. En effet un
traumatisme chirurgical peut facilement décoller I'endo-
thélium de cornée brilée, et ainsi I'absence de cellules
endothéliales peut &tre rapportée par erreur a la bra-
lure. Méanmoins, des reésultats nets semblent pouvoir
étre dégagés de notre étude. Ainsi, les expérimenta-
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tions 4 30 minutes (fig. 7) se traduisent par des courbes
tout & fait comparables a celles de Paterson [4]. Nos
mesures de concentration d’ammoniague & 30 minutes
sont faibles, ce gui apporte un argument supplémen-
taire sur l'intérét sans doute limité du lavage oculaire
externe aprés 30 minutes. Cet argument experimental
concorde tout & fait avec les données de notre etude
clinique humaine [1] gui rapportait un délai de plus de
30 minutes du premier lavage oculaire externe pour
toutes les bralures graves par I'ammoniague. Par contre
un lavage oculaire dans les 10 premiéres minutes sui-
vant une brilure par |'ammoniaque parait bénéfique,
puisgue toutes les concentrations d’ammoniague sont
nettement inférieures (rapport de 2) avec celles obte-
nues dans les expérimentations témoins sans lavage.
Mous reviendrons sur cette analyse qui doit étre tempe-
rée par le biais de mesure d’ammoniague et I'analyse
du pH. L'évolution du pH lors du lavage au sérum phy-
siologigue ne semble pas montrer de variation par rap-
port a celui enregistré lors de |'absence de lavage
Faterson [4] |'avait déja noté et sur cette donnée remet-
tait en cause l'intérét d'un lavage 2 & 3 minutes aprés
la brolure. La question est donc la suivante : laquelle de
ces données chimigues est la plus pertinente pour eva-
luer |'efficacité d'un lavage ? Grant [5] affirme que ['ion
ammonium ne serait pas particulierement toxique pour
les tissus oculaires et gue seul le pH compte. Ceci nous
oblige pour faciliter la compréhension du lecteur & faire
un rappel sur la physiopathologie des bralures oculaires
par bases, el notamment sur sa partie toute initiale : la
destruction tissulaire directe par I'agent chimigue.

Il y a déja longtemps que Hugues a souligne que la seve-
rité d’'une brilure oculaire dépend de la concentration,
la durée d'exposition et surtout du pH de I'agent chi-
mique [6, 7]. Il faut y rajouter le volume et les propriétés
propres & I'agent chimigue. Ainsi, la liposolubilité de
I'ammoniaque lui permet de franchir plus facilement la
barriere épithéliale, et son caractére hydrosoluble lui
permet de franchir rapidement le stroma cornéen. Ceci
explique en grande partie sa capacité de pénétration 2
travers la cornée [4, 5, 7-9]. Enfin, il ne faut pas oublier
que le symptéme n‘est en fait que le résultat d'une suc-
cession d'interactions chimiques comme le déemontrent
Burgher, Blomet et Mathieu [10]. Ainsi, sur le plan chi-
mique pur, les bases entrainent un seul type de
réaction : des réactions acido-basiques. Il reste donc 4
chercher des substrats biologigues acides. Or, les struc-
tures tissulaires possédent une quantité infinie de cou-
ples acides-base (par exemple les arides amines).
L'échelle des pK nous montre que les premieres réac-
tions chimigues réalisées seront celles qui délivreront le
plus grand bénéfice en terme énergétique, selon les lois
de la thermodynamique. Ces premiéres réactions se
feront donc avec des acides faibles. Or, lors d'une bri-
lure oculaire par base forte, celle-ci est en contact avec
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Figure 7 : Graphigue comparatif des courbes d'évolution du pH. Expérimentation lavage 4 30 min, PCA aprés 7 min, Courbes avec lavage a la Dipho-
1érine™ e au sérum physiologigue superposables avec quasi retour au pH physiologigue. Taux d'ammaoniaque intracamérulaire faible.

des acides faibles : les acides gras constituant la mem:-
brane lipidique des membranes cellulaires. Puis, aprés
ces premiéres réactions chimiques, il y a deux possibili-
tés. Soit, ces réactions ont entrainé la consommation
totale de la base, et I'action chimique s'arréte. C'est Ia
gu'intervient la notion de concentration de 'agresseur
chimique. Soit, ces premiéres réactions n‘ont pas permis
une consommation totale de la base, et alors elle va
pouvalr s'attaguer a des acides plus forts. D'autres réac-
tions chimigues vont alors se metire en place, et elles
ne s'arréteront que par épuisement de I'agresseur chi-
mique ou de réactant biologique. Mais chague nouvelle
réaction chimique va entrainer la production de nouvel-
les entités chimiques. Ceci induit une modification de
I"éguilibre des entités chimigues et ainst une modifica-
tion des niveaux métaboliques. La gravité de l'interac-
tion dependra donc du nombre de niveaux touchés par
la réaction et de la quantité de produit réactant modifié
4 chaque niveau. A ce niveau intervient une donnée
biologique : ces réactions initiales de la base avec les
lipides de la membrane plasmigue entrainent la nécrose
cellulaire. Autrement dit, la base va pouvoir entrer en
contact avec les tissus cornéens plus profonds, et donc
initier d'autres réactions chimigues, avec le collagéne
stromal par exemple. Néanmoins, la pénétration de la
base & l'intérieur du tissu cornéen n'est pas seulement
due & cette action ; elle dépend aussi des lois classiques
de la diffusion : loi de la pression osmotique, loi de Fick.
sur le plan biologique, les lésions induites par les bases
peuvent &tre ainsi résumées. Au niveau épithélial, les
bases entrainent une saponification et une lyse des
membranes cellulaires ce qui aboutit a la mort cellulaire

et ainsi cliniguement & un ulcére. Cette nécrose serait
secondaire 3 I'élévation brutale du pH [11,12]. La
nécrose peut également toucher les cellules souches
limbiques qui assurent le renouvellement de I'épithé-
lium cornéen. Il est bien évident que la destruction d'un
nombre important de cellules scuches limbigues com-
promet la cicatrisation épithéliale a long terme. Sur le
plan clinigue, cette destruction est appréciée par l'isché-
mie limbique dont I'étendue est un des éléments des
classifications pronostiques des brilures oculaires alca-
lines [6, 13, 14]. Puis, si le produit basique n'a pas été
consommé en totalité par les premiéres réactions chi-
miques lides 4 la destruction des membranes cellulaires
[10), il va alors pouvoir pénétrer dans les couches plus
profondes de la comée, et notamment dans le stroma
cornéen mais seulement aprés destruction de la mem-
brane basale [15]. Le stroma cornéen va alors pouvoir
servir de substrat pour de nouvelles réactions chimiques
avec la base. Les bases peuvent détruire elle-méme le
stroma, d'une part, par nécrose des kératocytes [16] ;
et d'autre part, par clivage en fragments peptidiques
des brins de collagéne [17]. Nous avons encore vu gue
la base peut entrainer une dénaturation du collagene
et des glycosaminoglycanes, avec des consequences sur
la transparence cornéenne [10, 18, 19]. Il faut encore
citer un effet indirect sur ce stroma : |a brllure oculaire
va rapidement léser le trabéculum, avec pour consé-
quence augmentation de la pression intraoculaire ce qui
est un facteur d'cedeme stromal. Enfin, comme toute
cellule, les cellules endothéliales peuvent necroser par
réaction de la base sur la couche lipidigue de la mem-
brane cytoplasmique. |l reste encore a signaler gue le
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taux de glucose dans I'humeur aqueuse est abaissé, ce
gui diminuera d'autant les possibilités métaboliques des
tissus cornéens [20]. De méme, la diminution du taux
intracamérulaire d'acide ascorbique |21, 22] compro-
met la réparation du collagéne stromal. C'est ainsi que
les conséquences biclogigues de ces premiéres réac-
tions chimigues vont elles-mémes entrainer d'autres
perturbations biologiques expliguant I'évolution et ainsi
la symptomatologie de ces brilures oculaires par bases

Ce rapnel physiopathologigue expose la chaine de
réactions possioles de |'ammaoniaque avec de nombreux
acides faibles, constituants tissulaires. Dans ce cadre ce
sont les ions OH- qui agissent et non Iion ammonium
lui-méme. Il faut également rappeler [a possibilité pour
les cations de se lier au collagéne et de le dénaturer.
Enfin il ne faut pas ignorer les troubles bioclogiques pos-
sibles sur la seule variation de pH. Mais dans ce dernier
cas la concentration des ions OH- intervient. De sorte
qu'il est difficile de savaoir laguelle de ces deux données
{pH, concentration d'ammoniague) est la plus perti-
nente. D'autant que ces deux valeurs ne sont que des
méthodes d'évaluation indirectes du probléme posé,

Figure B : Analyse anatomo-pathologique d'une comnée brilée par
I'ammoniaque et lavée 3 minutes aprés par du sérum physiclogique
Epithélium coagulé. Stroma cedémateux.

Figure 9 : Analyse anatomo-pathologique d'une comée brulée par
I'ammoniague, n'ayant pas bénéficié de lavage, et ayant ét@ préleve a
5 minutes : Stroma cedémateus. Membrane de Descemet normale. Cel-
lules endethéliales absentes,

Figure 10 : Analyse anatomo-pathologique d'une comée brillée par

I'ammoniague et lavée 3 minutes aprés par de la Diphotérine® : épi-
thélium vacuolisé et coagulé. Stroma normal,

puisqu'il s"agit de mesures réalisées au sein de I'humeur
agueuse alors que le probléme posé concerne la cornée
Ainsi, le pH d'humeur agueuse est certainement plus
faible que le pH cornéen et nous ne savons pas doser
le pourcentage d'ammoniaque c'est a dire d'ions OH-
ou NH4 + qui interagissent chimiguement au niveau de
la cornée. Néanmoins |'étude conjointe de ces deux
données nous apporte des enseignements, notamment
pour comprendre l'intérét d'un lavage a la Diphoté-
rine®, La meilleure efficacité de la Diphotérine® par rap-
port a un lavage isotonique au sérum physiologigue a
&té prouvé par des expérimentations in witro et, in vivo
[3, 23] et sur des résultats de clinique humaine [24]
dans le cas de lavage oculaire dans les premiéres minu-
tes suivant la bralure. Il est tout & fait intéressant de
comprendre I'efficacité théorique d'une telle solution.
La Dighotérine® est une solution amphotére, hyperto-
nique par rapport a la chambre antérieure de I'ceil. Un
amphatére est un élément chimiqgue capable de se lier
avec une base ou un acide sans modification du pH du
milieu. De sorte gue la Diphotérine® est capable de ché-
later aussi bien un acide qu'une base et de part son
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hypertonicité elle crée un mouvement d'eau de la
chamore anténeure hypotonigue vers la surface externe
de la cornée hypertcrique, entrainant ainsi avec ce
mouvement d'eau les ons OH-. Et ce sont ces ions OH-
qu'eile va chélater. Cette vision des mécanismes expli-
quart l'efficacite de la Diphotérine® est simpliste
D'autres mecanismes, en cours d'évaluation, semblent
rentrer en jeu pour expliguer notamment sa capacité a
faire ressortir des wons OH- de la chambre antérieure.
Par contre ces explications permettent de comprendre
gue son efficacité ne peut se traduire que de fagon
retardée. C'est ce que nous constatons lorsgue nous
comparons les courbes de pH enregistré 7 minutes
aprés un lavage. Ces courbes de pH (fig. 6) montrent
ure inflexion de la courbe pH quelques secondes &
quelques minutes aprés le lavage par la Diphotérineg®,
alors qu'une telle inflexion n'existe pas avec un lavage
au sérum physiologique. L'analyse de la courbe pH
n® 16 (fig. 4) est trés intéressante puisque aprés une
inflexion de la courbe pH, nous constatons une remon-
tée. Ceci s'explique par un volume de lavage insuffisant.
flotre analyse se trouve limitée par le fait que ces com-
paraisons sont uniguement basées sur des cas uniques
et non sur une moyenne d'expérimentations. Deux
autre éléments doivent &tre gardés a I'esprit. Ces mesu-
res de pH concerne la chambre antérieure, et non la
cornee, |l est certain gue la diminution de pH enregis-
trée dans la chambre antérieure est nettement plus sen-
sible au niveau du stroma cornéen. |l est tout a fait
normal que les mesures de concentrations d’ammonia-
que soient identiques aprés lavage avec le sérum phy-
siologique ou la Diphotérine®, Les comparaisons doivent
tenir compte des biais de la mesure de la concentration.
La Diphotérine® ne capte que les ions OH- et donc la
concentration totale en ammoniague (NHA0H et NH4+)
est identigue. Enfin il faut remarquer que 30 minutes
aprés la brilure, la courbe pH ne subit pas d'inflexion
que ce soit aprés un lavage au sérum physiologique ou
a la Diphotérine® (fig. 7). Sur le plan anatomo-patholo-
gique, des résultats intéressants se dégagent de cette
etude. L'épithélium présente donc une nécrose rapide
puisgu'elle existe méme pour les expérimentations de
1 minute. L'épithélum cornéen est coagulé dans de
nombreuses expérimentations, ce qui est également
retrouvé chez 'homme [1]. Par contre la membrane de
Bowrman et la membrane de Descemnet persistent dans
toutes les expérimentations. Ceci permet d'envisager le
passage d'ammoniaque a travers ces membranes comme
a travers des membranes semi-perméables (ce qu'elles
sont d'ailleurs sur le plan biologique), et ceci sans
qu'elles subissent de lésions immédiates par |a base. Il
est probable que I'absence de lésions immeédiates de ces
membranes soit due a leur structure en collagéne. |l
semble en effet que le collagéne stromal ne soit dégradé

Diphatérne et briilure oculaire par l'ammaniague

que secondairement lors de brilures alcalines. Grant et
Kern | 18] ont montré que la lésion immédiate sur le col-
lagéne stromal est une liaison entre le cation et le col-
lagéne survenant seulement lorsque le pH augmente.
Cette liaison est en partie réversible, et la destruction
ou la lyse du collagene est donc une étape plus tardive
dans les brilures oculaires par bases, conséquence de
la réaction cornéenne a la brdlure. |l est a noter que
I'existence d'une membrane de Bowman est discuté
chez le lapin [25). La présence d'un cedéme stromal
dans les experimentations sans lavage ou avec lavage
par du sérum physiologique (fig. 8 et 9} est par contre
tout & fait remarquable puisqu'il n'est pas retrouvé avec
la Diphotérine® (fig. 70) (discret cedéme pour I'expéri-
mentation n® 18). L'cedéme stromal est un facteur péjo-
ratif, puisque Kubota et Fagerholm [26] ont démontré
que |'importance de cet eedéme initial est corrélée &
I'importance de la taie acatrnicielle séquellaire, a 'ori-
gine de la haisse de vision. Ces auteurs I'expliquent par
le fait que les lacunes stromales ainsi formées par
I'cedéme vont étre colonisées par les keratocytes. Ceux-
ci vont alors former un réseau anarchigue de fibres col-
lagénes 4 I'origine de la diminution de transparence de
la conée. |l faut d'ailleurs noter que les expérimenta-
tions décrites par Kubota et Fagerholm comportent tou-
tes un lavage au sérum physiologique pendant
2 minutes suivant une brilure par de la soude 1 N pen-
dant 60 secondes.

CONCLUSION

Il semble que 30 minutes aprés une brdlure par I'ammo-
niaque, I'effet d'un lavage oculaire externe soit hypo-
thétique puisque nous ne retrouvons pas d'inflexion de
la courbe pH. Il faut d'ailleurs remarguer qu’aprés ce
délai le retour au pH physiologigue est quasiment atteint,
ce qui est un argument supplémentaire. Par contre, il
semble que l'intérét d'un lavage oculaire a la Diphoté-
rine® par rapport a un lavage oculaire au sérum physio-
logigue, pendant les 10 premigres minutes, suivant
une brilure oculaire & 'ammoniague, puisse &tre établi
sur des arguments anatomo-pathologiques : I'absence
d’'cedéme stromal lors d'un lavage & la Diphotérine® et
sa présence lors de lavage au sérum physiclogique et
sur des arguments biologiques : I'inflexion de la courbe
pH lors dun lavage a la Diphotérine®.
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