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Bruk av pupillometri
og pupillreaksjonar | medisinsk forsking

Samandrag

Bakgrunn. Regnbogehinna er eit dyna-
misk organ som vert regulert av aktivi-
teten i det autonome nervesystemet,
noko ein lenge har utnytta innan medi-
sinen. Aktiviteten til regnbogehinna
reflekterer fysiologiske reaksjonar pa
ulike sensoriske stimuli, som til demes
smerte. Ein finn stadig meir avanserte
verktay for & vurdere pupillen, og vi
enskjer a presentere nokre av desse.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa litteratursek i databasane
Medline og ISI- Web of Knowledge

og pa sek i referanselistene til artiklane
vi fann.

Resultat og fortolking. Pupillometri er
eit forskingsverktey som stadig vert
nytta pa nye omrade innan medisinsk
forsking og i klinisk arbeid. Tidlegare var
metoden mest nytta innan fagomrada
oftalmologi og nevrologi, medan han

i dag er tatt i bruk pa fleire omrade,
mellom anna farmakologi og fysiologi.

Pupillometra vert stadig utbetra i hove

til brukarfleksibilitet og kva dei kan méle
og registrere. Bruksomrada for pupillo-
metri er ogsa i vekst, men farebels er

dette eit verktgy som gir sterst nytte

i forskingssamanheng.
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Vi enskjer & presentere pupillometri som
metode, bade innan forsking og i klinisk sa-
manheng. Innhaldet er basert p4 litteratursek
i databasane Medline og ISI- Web of Know-
ledge og pé sek i referanselistene til dei
artiklane vi fann.

Anatomien og fysiologien

til regnbogehinna

Regnbogehinna (iris) i auget er eit dynamisk
organ som vert kontrollert av det autonome
nervesystemet. Storleiken pa pupillen regu-
lerer mengda av lys som treff netthinna.
Pupillen til eit menneske er 1,5—8 mm under
normale forhold. Mengda lys som slepp inn
i auget kan variere opptil 30 gonger som ei
folgje av at storleiken pa pupillen vert endra
(1). Nar lysmengda som treff netthinna bratt
aukar, vert lysrefleksen utleyst, og pupillen
vert mindre (2).

Den glatte muskulaturen i regnbogehinna
endrar storleiken pa pupillen, gjennom akti-
vering av anten m. constrictor pupillae eller
m. dilatator pupillae. Det er likevekta mel-
lom aktiviteten i desse to musklane som til ei
kvar tid avgjer storleiken pé pupillen. Dette
gir ei «uro» i pupillen, storleiken er i kon-
stant syklisk variasjon, kalla hippus eller
oscillasjonar (3).

Den sympatiske delen av det autonome
nervesystemet kontrollerer m. dilatator pu-
pillae, og aktiveringa av denne medforer ei
forsterring av pupillen (mydriasis). Dei ad-
renerge reseptorane som sit 1 denne muske-
len, er av subtype «,. Parasympatikus akti-
verer muskarinreseptorar av subtype M; i
musculus constrictor pupillae, noko som gir
miose (4). M;-reseptorar er ogsé ansvarlege
for akkomodasjonsaktiviteten til m. ciliaris,
difor finn vi miose nar akkomodasjons-
refleksen vert utlgyst (4).

Reaksjonen til pupillen

Det er lett & observere korleis pupillen
reagerer, noko vi kan gjere oss nytte av nér
vi gnskjer & undersokje korleis det autonome
nervesystemet vert paverka av ulike senso-
riske stimuli, medikament, skadar og sjuk-
dommar. Storleiken pd og reaksjonen til
pupillen vert paverka av auka mengde lys i
omgivnaden, og dersom det kontralaterale
auget er dekt av ein lapp. Responsen til og
storleiken pa pupillen varierer ogsa fra dag
til dag og etter kva tid p degnet den vert ob-
servert. Under same lystilhove vert diamete-
ren til pupillen signifikant redusert fra k1 9
og utover dagen (5).

Piha & Halonen fastsette referanseverdiar
og utvikla ein referansetabell for pupillvari-
ablar hos friske frivillige (6). Dei fann at den
statiske diameteren, den absolutte refleks-
amplituden (initial diameter minus mini-
mumsdiameter) og konstriksjons-/dilata-
sjonsfarta minka i verdi med aukande alder
hos forsekspersonane.

Auditive stimuli som utlgyser ein emosjo-
nell reaksjon hos menneske kan paverke pu-
pillstorleiken (7). Dabbs fann at pupillane
hos begge kjonn auka i storleik tilsvarande
6 % nér dei fekk hayre lydar fra eit samleie,
og denne dilatasjonen varte i om lag 15s.
Ein neytral samtale mellom to personar ut-
loyste ein mindre dilatasjon pa om lag 3 %,
og denne varte berre i om lag 5 s.

Pupillstorleiken hos friske frivillige vart
observert for, under og etter ei smertefull
trykkstimulering (8). Gjennomsnittleg pu-
pilldilatasjon auka med kraftigare smertesti-
muli, frd null utslag ved det lgaste trykk-
nivaet, til om lag 8% ved den kraftigaste
trykkstimuleringa. Pupilldilatasjonen hos
kvinnene auka i verdi ved svakare stimuli
enn hos mennene. Den prosentvise endringa

Hovudbodskap

Méaling av pupillreaksjonar med pupillo-
metri vert i aukande grad nytta innan
medisinsk forsking og klinisk arbeid

Mellom anna er opioidmisbrukarar,
medvitslause pasientar og pasientar
med diabetes og multippel sklerose
studerte

Mobile handhaldne infraraude pupillo-
meter vert tilradd for godt resultat
og enkel teknikk

29



MEDISIN OG VITENSKAP Oversiktsartikkel

computer

5cm

Eit infraraudt elektronisk pupillometer.
Den optiske delen vert halden mot kinn-
beinet. A og B indikerer plasseringa av
infraraud og hegintensitetsgren stimulus-
pulsdioder (11)

1 diameteren til pupillen fra for smertestimu-
lering til det kraftigaste trykket var pa om
lag 12 % hos kvinnene mot 5 % hos menne-
ne. Desse resultata tyder pa at vi kan obser-
vere den smerteutloyste sympatiske respon-
sen hos menneske ved & méle endringar i
storleiken pa pupillen.

Metodar for maling
av pupillen sin storleik og reaksjon
Det finst fem hovudtypar av pupillometer.
Dei enklaste er Rosenbaum samanliknande
kort og Brocas pupillometer (9, 10). Tre meir
objektive typar er datastyrte infraraude video-
pupillometer, CU (close up)-kamera og elek-
troniske infraraude pupillometer (fig 1) (11).
Prinsippet for Rosenbaum-metoden er at
ein har ulike kort forma som ein halvsirkel

med aukande diameter som ein held opp mot
auget og samanliknar med storleiken pé pu-
pillen (9). Brocas pupillometer nyttar seg av
at lys fra to lyskjelder pa storleiken med eit
knappendlshol, entrar auget og vert brote
slik at det vert danna to bilete pa netthinna
(10).

Datastyrte infraraude videopupillometer
som kan male bade dei statiske og dei dyna-
miske eigenskapane til pupillen, er rekna
som gullstandard (3). Alternativet er sakalla
close up-kamera eller elektroniske infrarau-
de pupillometer som tar topografiske, statis-
ke bilete av pupillen (tab 1) (12).

Det er gjort samanlikningar av dei ulike
typane pupillometer ein har for & sjd kor
neyaktige malingar pupillometra gir og om
det er mogeleg a reprodusere resultata (9,
11-14). Wachler og medarbeidarar og Pop
og medarbeidarar har samanlikna Rosen-
baum-kort med infraraude pupillometer (9,
13). Begge fann at observateren var den
storste feilkjelda nar ein nytta samanliknan-
de kort. Difor tilrddde dei & nytte infraraude
pupillometer bdde i forsking og i klinisk
samanheng.

Pupillometri og det
autonome nervesystemet
Multippel sklerose, Alzheimers
sjukdom og diabetes mellitus
Pupillometri er nytta innan ulike medisinske
fagomrade, bade nar det gjeld forsking og
klinisk arbeid. Tabell 2 gir eit oversyn over
omréde der ein har nytta denne metoden, og
somme av desse dema vil vi skildre nerare.
Det autonome nervesystemet kan bli pé-
verka av fleire ulike sjukdomstilstandar,
mellom anna multippel sklerose, Alzhei-
mers sjukdom og diabetes mellitus (6,
15—-17). de Seze fann ein avvikande pupill-
reaksjon hos 60 % av pasienter med multip-
pel sklerose (n=45) i have til hos friske
kontrollpersonar (n=30), mellom anna

Tabell 1 Eigenskapar ved statiske og dynamiske pupillometer

Statiske pupillometer

Eigenskap Konsekvens

Statisk bilete Kan paverkast av hip-

pusaktiviteten (12)

Lys i omgivnaden/kraf-
tig blits, for & kunne
detektere pupillgrensa
(CU-kamera)

Mindre pupillar — nar
raskere nedre gren-
severdi (1)

Pupillen vert i dei
fleste tilfelle mala
opp av forskingsper-
sonalet fra foto—
fleire feilkjelder

Awvik fra brennvidda
vil ikkje medfere
starre feil i maleresul-
tatet

Mindre avhengig av
rett brennvidde under
maling (11)
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Dynamiske pupillometer

Eigenskap Konsekvens

Dynamiske, repeterte
malingar med hyppig
frekvens

Slepp & ta omsyn
til hippusaktivitet

Vanskeleg a gjere
malingar i klinisk
kvardag

Ofte avhengig av
dempa lys/mearke
omgivnader

Digital méling av pupill-
storleiken

Feerre feilkjelder

Meir sarbare for avvik
fra brennvidda under
maling (11)

Det er som regel
vanskeleg & merke
seg eit slikt avvik,
noko som medfarer
ein starre risiko for
feilmaling

redusert konstriksjonsamplitude og forlenga
latenstid for lysrefleksen.

Innhaldet av nevrotransmitteren acetylko-
lin i hjernen er redusert hos pasientar med
Alzheimers sjukdom. Fotiou gjennomferte
ein pilotstudie med fem friske frivillige, fem
pasientar med Alzheimers sjukdom som var
medisinerte med ein antikolinesterase og
fem pasientar med Alzheimers sjukdom som
ikkje var medisinerte. Han fann at latenstida
til maksimal miose var redusert bade hos pa-
sientar med Alzheimers sjukdom som ikkje
fekk behandling (0,53 s) og hos pasientar
med denne sjukdomen som fekk behandling
(0,62 s) i have til hos friske (0,81 s) (16). Dei
fann ogsa statistisk relevant reduksjon i talet
pa oscillasjonar hos pasientar med Alzhei-
mers sjukdom utan behandling, middelverdi
pa 2,8 samanlikna med pasientar under me-
disinering middelverdi 6,0 og dei friske mid-
delverdi 7,6. Deira hypotese er at denne for-
korta latenstida kan vere ein marker for Alz-
heimers sjukdom, serleg sidan ho vert lite
paverka av medisinering, og at oscillasjonar
kan vurderast som ein tilleggsmarker.

Nevropati er ein utbreidd komplikasjon til
diabetes, og det autonome nervesystemet
blir ofte paverka som folgje av dette. Reak-
sjonsevna til og storleiken pa pupillen kan
saleis reflektere diabetisk nevropati i det au-
tonome nervesystemet (6, 17). Piha & Halo-
nen samanlikna reaksjonsevna til pupillen
hos 36 diabetespasientar med referansever-
diar fra friske frivillige (6). Dei delte diabe-
tespasientane i to grupper, dei med og dei
utan pavist autonom nevropati i hjartet. 25 %
av diabetespasientane utan svekt autonom
kontroll av hjartet og 50 % av dei med svekt
autonom kontroll hadde eit unormalt resultat
i minst ein av fire pupillvariablar. Infraraud
pupillometri kan difor vere ein nyttig til-
leggsmetode for & méle autonom funksjon,
og kan kanskje pavise ein tidleg parasympa-
tisk skade.

101 barn og ungdommar som hadde dia-
betes, vart samanlikna med 102 friske kon-
trollpersonar (17). Diabetespasientane had-
de svekt morkeadaptasjon i form av signifi-
kant mindre median pupilldiameter. Dette
funnet var relatert til andre teikn pa tidleg
nevropati og mikroangiopati, mellom anna
auka blodtrykk, redusert variasjon i hjarte-
rate, svekt glykemisk kontroll og auka albu-
minekskresjon i urin. Séleis kan underso-
king av autonom funksjon med pupillometri
hos yngre diabetespasientar vere nyttig for &
identifisere pasientar med risiko for utvik-
ling av komplikasjonar.

Forgifting og akuttmedisin
I tillegg til sjukdom og fysiologiske reaksjo-
nar kan ei rekkje medikament og naturlege
kjemiske substansar paverke pupillen (tab 3).
Lysrefleksen til pupillen vert ofte nytta ved
vurdering av mogeleg hjerneskade hos ein
bevisstlaus pasient, og fraver av lysrefleks er
rekna som eit teikn pa alvorleg skade.
Larson & Muhiudeen undersgkte om dei
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kunne finne ein lysrefleks med eit pupillo-
meter hos tre intensivpasientar der persona-
let hadde konkludert med at dei ikkje fann
denne refleksen etter ei rutineunderseking
med lommelykt (18). Alle pasientane hadde
under den livreddande behandlinga fatt
medikament som kan paverke lysrefleksen,
mellom anna adrenalin og atropin. Pupillo-
metrien paviste ein lysrefleks hos alle tre,
varierande frd 0,2 mm til 0,3 mm i maksimal
amplitude. Dette syner at pupillometri kan
supplere vanleg klinisk underseking av pu-
pillreaksjonen, til demes hos ein pasient som
kjem inn med lysstive pupillar som felgje av
ukjend forgifting.

Opioid og pupillar

ved klinisk undersgking

Opioid har eksitatorisk verknad pa sentrale
aktiveringsomrade i det parasympatiske ner-
vesystemet og gir difor miose (4, 19). Ved
avrusing etter misbruk av opioid er méleme-
todane ein nyttar oftast baserte pa pasienten
si subjektive oppleving. D& mange klinika-
rar er skeptiske til truverdet i denne pasient-
gruppa, finst det eit behov for ein objektiv
metode for vurdering av pasientane, slik at
ein unngér bade over- og underbehandling.

Ghodse og medarbeidarar nytta pupillo-
metri for & vurdere om pasientar som startar
opp med avrusing er fysisk avhengige av
opioider eller ikkje (20, 21). Dei fann at pu-
pillen hos dei som er fysisk avhengige vert
dilatert som resultat av den lokale verknaden
til opioidantagonisten nalokson i auget. Pu-
pillometri kan séleis vera eit hjelpemiddel
for ei meir objektiv vurdering av opioidav-
hengnaden i denne gruppa. Ogsa Rosse og
medarbeidarar nytta seg av pupillometri for
a registrere verknaden av opioid pa pupillen
i samband med avrusing av misbrukarar
(22). Dei fann at store pupillar var assosierte
med mindre abstinensar. Dersom pupillen
minka i storleik under gradvis nedtrapping
av opioidbehandlinga, rapporterte pasienta-
ne storre misneye med doseringa og krafti-
gare abstinenssymptom.

Pupillometri vart nytta til & felgje 29 pa-
sientar som skulle starte med avrusing knytt
til ein dagleg dose metadon (23). Ein fann eit
samband mellom diameteren til pupillen og
dei ulike stadia i behandlinga. Diameteren
auka med om lag 0,6 mm to dagar etter be-
handlingsstart, dd pasientane ikkje hadde
fatt opioid. Deretter fann ein miose etter
oppstart av metadonbehandlinga og fram til
maksimal dose vart gitt. Etter nedtrapping til
halvparten av maksimaldosen, dilaterte pu-
pillen igjen. Diameteren nadde ein verdi til-
svarande den hos ikkje-misbrukarar mot
slutten av behandlinga.

Pupillometri innan eksperimentell
farmakologisk forsking

Béde smerte og opioid har ein verknad pa pu-
pillen sin storleik og reaksjon. Méling av pu-
pillstorleiken har vore nytta som eit surrogat-
mal pé den sentralnervese effekten av opioid.
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Tabell 2 Ulike omrade der ein har nytta pupillometri som forskingsmetode

Forsking med pasientar
Méle pupillen sin storleik for augekirurgi knytt
til brytingsfeil (3) (9) (12)

Abstinens og fysisk avhengnad hos opioidmis-
brukarar (20) (21) (22) (23)

Vurdere pupillen sin lysrefleks hos medvitslause
pasientar (18)

Vurdering av korleis ein underliggjande nevrolo-
gisk sjukdom péverkar det autonome nervesys-
temet (15) (16)

Vurdere utvikling av nevropati hos diabetes-
pasientar (6) (17)

Tabell 3 Medikament som verkar pa pupillen

Mydriasis

Kolinerge

Adrenerge agonistar antagonistar

Adrenalin Atropin

Dipivefrin’ Skopolamin

Apraklonidin’ Tioridazin

Fenylefrin' Homatropin'
Tropikamid’
Cyklopentolat'
Glykopyrron
Trisykliske
antidepressiver
Klozapin
Disopyramid

Andre kjemiske substansar

med paverknad

Hydroksyamfetamin

Amfetamin

Kokain

Noradrenalin

Tyramin

1 Topikal applikasjon
2 Antikolinesterase

Anestesi

Kraftige smertestimuli medferer ein reflek-
siv dilatasjon av pupillen (8). Denne reflek-
sen vert undertrykt nr ein pasient far tilfort
eit opioid. Dette nytta Larson & Berry
seg av for & vurdere den supraspinale verk-
naden av intravengst versus epiduralt admi-
nistrert fentanyl hos pasientar under narkose
(24). Dei gav smertestimulering til eit ikkje-
lokalbedeva hudomrade og alle pasientane
hadde ei svekking av refleksdilatasjonen til
pupillen. Dei meinte at ein kunne nytte den-
ne svekte refleksen som eit mél pa den sent-
rale verknaden til epiduralt administrerte
opioid.

Alternative matar

4 administrere opioid pa

Vi har nytta pupillometri for & samanlikne
metadon administrert intravenest, nasalt og
per os hos ei gruppe friske frivillige (25). Tida
til maksimal sentral effekt gitt ved den minste
diameterverdien til pupillen var 0,5 og 0,25

Forsking med friske frivillige
Méle farmakodynamisk effekt av opioid
(24) (25) (26) (27)

Male fysiologisk reaksjon pa stimuli som
paverkar det autonome nervesystemet (7)

Indirekte male enzymaktivitet hos men-
neske (28)

Mogeleg objektiv vurdering av pasientar
sin smertepaverknad (8)

Miose

Adrenerge

Kolinerge agonistar antagonistar

Pilokarpin’ Klorpromazin
Pankuronium Terazosin
Tolterodin Doxazosin
Fysostigmin? Prazosin
Donepezil? Labetalol
Rivastigmin?

Pyridostigmin?

Neostigmin?

Galantamin?

Opioid

Andre kjemiske sub-
stansar med paverknad
Acetylkolin

Muskarin

Karbakolin

timar etter nasal og intravengs administrering,
mot to timar for metadon gitt per os.

Morfin og morfinmetabolittar

Nér morfin vert brote ned i kroppen, vert det
danna to aktive metabolittar, morfin-6-glu-
kuronid (M6G) og morfin-3-glukuronid
(M3G). M6G medverkar til den smertelind-
rande effekten av morfin. Pupillometri vart
nytta hos friske frivillige til & male den sent-
rale verknaden av morfin og M6G, med om-
syn til potens og anslagstid (26). Pupillome-
tri synte at deltakarar med ein genetisk
variasjon (A118G-polymorfisme) i genet
som koder for reseptoren til M6G, trong ei
storre mengd M6G for a f4 same mioseeffekt
som dei utan denne polymorfismen (27).

Pupillometri og enzymaktivitet

30-50% av total mengd cytokrom P-
450(CYP)-enzym i levra er av typen CYP
3A4, og opp mot 70 % av total CYP-mengd
itarmen er CYP 3A4 (28). CYP 3A4 stér for
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nedbrytinga av langt dei fleste medikament i
lever og tarm, difor vil interindividuelle va-
riasjonar i CYP 3A4- aktivitet ha innverknad
pa effekten til dei fleste medikament som
vert administrerte per os (4).

Phimmasone & Kharasch testa om alfen-
tanilindusert miose reflekterte plasmaclear-
ance av alfentanil (28). Dei fann ein signifi-
kant korrelasjon mellom halveringstid for
alfentanilindusert miose og halveringstida
for bade alfentanil og midazolam i plasma.
Folgjeleg kan verknaden av alfentanil pé pu-
pillen vere ein ikkje-invasiv probe pd CYP
3A4- aktiviteten.

Fortolking og framtidsvyar

Indirekte reflekterer pupillen mellom anna
verknad pd det autonome nervesystemet
som folgje av sjukdom eller skade, reaksjo-
nar pd sensoriske stimuli og medikament-
bruk. I lepet av dei siste 50 &ra har ein utvik-
la stadig meir avanserte pupillometer. Dei
pupillometra som kan gjere dynamiske ob-
servasjonar er rekna som dei beste, men
mobile, handhaldne infraraude pupillometer
kan tilradast for & oppna eit godt resultat
med ein enkel teknikk.

Pupillometri har vorte brukt med ulike
angrepsvinklar. I forsking pa opioid har ein
gjort seg nytte av pupillreaksjonar som eit
middel til & forsta farmakologien til dei ulike
midla. Innan misbruk er det framleis lite
forsking som er gjort, men ein kan sja for seg
pupillometri som eit nyttig hjelpemiddel ved
vurdering av denne pasientgruppa. Pupillo-
metri har eit stort potensial som verktey inn-
an farmakologisk og annan forsking, men
forebels er det knytt for mykje uvisse og
avgrensande krav til metoden til at han kan
nyttast i klinisk rutine.
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