ROZDZIAL 3

Wprowadzenie do angiografii

indocyjaninowej

Angiografia fluorescencyjna indocyjaninowa
(ICG) zostata wprowadzona i zaprezentowana
w 1973 r. przez Roberta W. Flowera i Bernarda
F. Hochheimera!, ale powszechne zastosowa-
nie kliniczne znalazia dopiero we wczesnych
latach 90. Angiografia indocyjaninowa (ICG)
zapewnia lepsze catkowite uwidocznienie
krazenia naczyni6wkowego w poréwnaniu

z angiografia fluoresceinowa, poniewaz fale
w zakresie bliskiej podczerwieni, ktore sa
emitowane przez zielen indocyjaninowa,
fatwiej przenikaja przez pigmentowane
tkanki oka niz Swiatto widzialne zwiazane

z fluoresceina. Ponadto czasteczki indocyjani-
ny wolniej niz czasteczki fluoresceiny
wydostaja si¢ poza naczynia krazenia
naczyniowkowego.

Pierwotnie technika ta okazala si¢ jednak
zbyt trudna, poniewaz wykorzystywata do za-
pisu odbitek czarno-bialy film o wysokiej
predkosci, wrazliwy na podczerwien. Glowna
wada bylo ustalenie optymalnej ekspozycji fil-
mu dla szerokiego zakresu pigmentacji oczu.

Mimo ze techniczne trudnosci zwigzane
z angiografia ICG zostaly w duzej mierze prze-
zwyciezone wraz z wprowadzeniem zapisu
wideoangiogramu?, jednak kliniczne zastoso-
wanie metody wzrosto znaczaco dopiero od
momentu wykorzystania jej w badaniach doty-
czacych neowaskularyzacji naczyniowkowej
(zwlaszcza w bardzo poznych fazach angio-
gramu, 30-60 min po iniekcji barwnika)> 4

Obecnie wezesne fazy angiogramu ICG sa
wykorzystywane takze do badania krazenia
naczyniéwkowego> ©. Kliniczne zastosowanie
angiografii naczyniowkowej jest nadal w sta-
dium poczatkowym i wiele pozostaje do
wyjasnienia, jesli chodzi o budowe naczyniow-
ki i interakcje miedzy indocyjanina a tkanka-
mi. Pewne stany patologiczne, jak np. przeto-
ka miedzy tetnica szyjna wewnetrzna i zatoka
jamista, sa badane we wczesnej angiografii
ICG. Te badania znacznie poszerzaja nasza
wiedze o hemodynamice krazenia naczyniow-
kowego’.

Zgode Urzedu ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration) na uzycie
zieleni indocyjaninowej w okulistyce uzyska-
no w 1975 roku®. Do polowy lat 90. wiele
roznych firm zaczeto wprowadzac na rynek
aparaty do badania dna oka, z mozliwoScia
zastosowania angiografii indocyjaninowe;j.
Gdy tylko niezbedne narzedzia staly si¢
dostepne i zwickszyla si¢ liczba stosujacych
je lekarzy, gwaltownie rozszerzyt si¢ zakres
chor6b badanych przy uzyciu angiografii
ICG. Dzisiaj wielu okulistow klinicznych
uznaje angiografie indocyjaninowa za przy-
datna technike wspomagajaca angiografie
fluoresceinowa.

Interpretacja angiogramow ICG jest ztozo-
na i wymaga bardziej analitycznego podejscia
niz w przypadku angiografii fluoresceinowej,
ktora jest metoda opierajaca si¢ na rozpozna-
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waniu wzorow fluorescencji. Farmakokinety-
ka zieleni indocyjaninowej i fizjologia naczy-
niowkowego przepltywu krwi stanowia pod-

stawe do interpretacji angiogramu ICG.

Ten rozdziat ma umozliwi¢ zrozumienie
podstawowych zasad tkwiacych u podstaw
wykonywania i interpretacji angiogramow
ICG, a takze stuzy¢ jako przeglad biezacych,
gltownych zastosowan klinicznych tej techniki.
Przedstawiono tu przyklady jej zastosowania,
takie jak np. wykrywanie ukrytej neowaskula-
ryzacji naczyniowkowe;j.

CHARAKTERYSTYKA ZIELENI INDOCYJANINOWEJ

Zielen indocyjaninowa to barwnik trikarbocyja-
ninowy wystepujacy w formie sterylnego, lio-
filizowanego proszku. ICG zawiera mniej niz
5% jodku sodu w celu wzmocnienia jej rozpusz-
czalnosci i jest zaopatrzona w wodny rozpusz-
czalnik. W stanie rozpuszczenia jej pH wynosi
5,5-0,5. W postaci wodnej ICG ma ograniczona
stabilnos¢. Wodny roztwor barwnika, po bez-
posredniej ekspozycji na jasne swiatto (47 stop
- kandeli), rozktada si¢ w ok. 10% w ciagu
10 godzin. Dlatego tez barwnik powinien by¢
zuzyty w ciagu 10 godz. po rozpuszczeniu.
Kiedy zieleft indocyjaninowa zostaje zwigzana
z biatkami, staje si¢ wysoce stabilna.

Po podaniu 98% ICG szybko wiaze si¢
z biatkami osocza. W surowicy ludzkiej krwi
jest ona w 80% zwiazana z globulinami, praw-
dopodobnie alfa-11ipoproteinami®!!. Krazaca
ICG jest usuwana z osocza wylacznie przez wa-
trobe i wydzielana do zokci w postaci niezmie-
nionej’. Nie jest ponownie wchlaniana z jelita
i nie bierze udziatu w krazeniu jelitowo-watro-
bowym (z z6tci psoOw odzyskano w postaci nie-
zmetabolizowanej okoto 97% podanej zieleni
indocyjaninowej'2). ICG pojawia si¢ w limfie

niezaleznie od z6tci w przypadku zablokowania
drog zotciowych, co sugeruje, ze nienaruszona
btona Sluzowa drog zétciowych dostatecznie
zapobiega dyfuzji barwnika'3. Z powodu silne-
g0 wiazania si¢ ICG z biatkami nie stwierdza si¢
wydzielania barwnika przez nerki8. Nie zostat
on takze wykryty w plynie mézgowo-rdzenio-
wym!! ani tez nie stwierdzono jego przenikania
przez tozysko.

Badania przeprowadzone na ludziach nie
ujawnily toksycznego dzialania przy dawkach
5 mg/kg m.c.}4, a w przesiewowym tescie
Amesa nie ujawniono dzialania mutagennego.
Zanotowano 20 przypadkéw umiarkowanych,
ciezkich lub $miertelnych reakcji niepozada-
nych na podana zielen indocyjaninowa!?, ale
zwiazek miedzy dawka a czestoScia wystapie-
nia tego typu reakcji jest nieznany®.

CzestoS¢ wystepowania tagodnych reakcji
niepozadanych na IGC wynosi 0,15%, umiarko-
wanych - 0,2 %, a ciezkich - 0,05%°. Zanoto-
wane przypadki Smierci po podaniu ICG sta-
nowia 1 na 333 333, a wigc znacznie mniej
niz po podaniu fluoresceiny (1 na 222 000)"7.
Z tego powodu ICG jest stosunkowo bezpiecz-
nym barwnikiem. Poniewaz zielen indocyjani-
nowa zawiera jod, powinna by¢ ostroznie
stosowana u pacjentow uczulonych na ten
pierwiastek. Podczas stosowania zieleni indo-
cyjaninowej, tak samo jak w przypadku uzycia
fluoresceiny, powinny byc¢ dostepne odpo-
wiednie przyrzady do resuscytacji krazeniowo-
-oddechowej i wtasciwie wyszkolony personel
medyczny.

Zielen indocyjaninowa absorbuje Swiatto
i fluoryzuje w rejonie bliskiej podczerwieni.
Szczytowa absorpcja wynosi ok. 805 nm,

a szczytowa emisja przesuwa sie do 835 nm.
Mimo Ze intensywnos¢ fluorescencji barwni-
ka jest znacznie wicksza we krwi niz w wo-
dzie, efektywnosc fluorescencji wynosi tylko
okoto 0,3 fluorescencji pochodzacej z soli
sodowej fluoresceiny znajdujacej sie we krwi.
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% absorpcji

dtugosc fali (nm)

Poniewaz jednak barwnik oczny wyst¢pujacy
w siatkowce i naczyniowce dos¢ dobrze prze-
nosi Swiatto w zakresie bliskiej podczerwieni,
uwidocznienie fluorescencji ICG w ukladzie
naczyniowym naczyniowki jest znaczaco
wieksze niz w przypadku fluorescencji pocho-
dzacej z fluoresceiny (gtowne wzbudzenie

i dlugosci fal emisji fluoresceiny sa znacznie
gorzej przenoszone przez pigmentowane
tkanki oka). Zakresy wzbudzenia i fluorescen-
¢ji zieleni indocyjaninowej we krwi oraz po-
chodzace z pigmentowanych tkanek oka zosta-
ty pokazane na ryc. 3.1.

Godne uwagi w charakterystyce zieleni

indocyjaninowe;j jest to, ze powoduje ona
ttumienie fluorescencji po osiagnieciu
odpowiedniego stezenia. Normalnie wzrost
stezenia barwnika we krwi powoduje

wzrost intensywnosci fluorescencji. Jednakze
po osiagnieciu szczytowej fluorescencji
dalszy wzrost stezenia barwnika skutkuje jej
zmniejszeniem.

absorpcja ICG

emisja ICG

przejrzyste o$rodki optyczne
ksantofil plamkowy

nabtonek barwnikowy
i barwnik naczyniéwkowy

absorpcja

utlenowana hemoglobina
zredukowana hemoglobina

Ryc. 3.1 Charakterystyka transmisji glownych tka-
nek oka i krwi, z natozonym zakresem absorpcji
(biaty) i fluorescencji (pomarariczowy) zieleni
indocyjaninowej
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intensywno$¢ fluorescencji (wzgledna)

log,, ze stezenia ICG w petnej krwi (mg/ml)
(grubos¢ komdrki - 100 um)

Ryc. 3.2 Wzgledna intensywnosc fluorescencji ICG
we krwi jako funkcja stezenia barwnika. Przy
niskich stezeniach intensywnosc fluorescencji
wzrasta wraz ze wzrostem stezenia. Po osiggnie-
ciu szezytu fluorescencji wzrastajqgce stezenie
ICG zmniejsza fluorescencje. Jest to thumienie
fluorescencji, spowodowane prawdopodobnie
powstaniem dimeru

To zjawisko ttumaczy si¢ powstawaniem
dimeru przy bardzo duzym stezeniu barwnika,
co pokazano na ryc. 3.2 (dla obecnosci
ICG w calej krwi). Jesli zielent indocyjaniny
zostanie podana szybko i w wystarczajaco
duzym stezeniu, na angiogramach mozna
zaobserwowac tlumienie fluorescencji
podczas przejscia barwnika przez uktad
naczyniowy oka. S0l sodowa fluoresceiny
takze wykazuje zdolnosc¢ ttumienia fluores-
cencji, ale w odroznieniu od ICG nie moze
by¢ podana dozylnie w wystarczajaco wyso-
kim stezeniu, aby po rozcieficzeniu fluores-
ceiny w uktadzie krazenia (w przyblizeniu
600 razy) zjawisko to bylo obserwowane
w naczyniach okal8,

Po iniekcji zielen indocyjaniny tatwo taczy
sie ze sktadnikami biatek krwi>7, hamujac tym
samym jej szybkie wynaczynianie przez posia-
dajace fenestracje choriokapilary. Mimo iz
badania wykazaly, ze calkowite zwiazanie si¢
ICG z biatkami krwi moze trwac 20 min,
okoto 90% tego sprzegania zachodzi w trakcie
przechodzenia barwnika z miejsca iniekgj,
czyli zyty przedramienia, do oka. Barwnik
najwyrazniej posiada wysokie powinowactwo
do srodbtonka naczyniowego!, co moze
wyjasniac jego utrzymywanie si¢ w duzych
naczyniach naczyniowki, szczegolnie w zytach,
dhugo po iniekgji.

SPRZET FOTOGRAFICZNY

Na rynku sa dzi$ dostepne dwa podstawowe
rodzaje funduskamer stuzacych do wykonywa-
nia angiografii indocyjaninowej. Jeden jest
oparty na oryginalnej optyce funduskamery
Zeissa, ale wykorzystuje dotaczone urzadzenie
cyfrowe (CCD) lub kamere wideo Vidicon stu-
zaca do rejestracji obrazow. Inny typ aparatu
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jest oparty na optyce laserowego oftalmosko-
pu skaningowego (SLO). Ogdlnie rzecz biorac,
kamery cyfrowe CCD maja wyzsza rozdziel-
czo$¢ przestrzenna (do 1024x1024 pikseli),
kamery wideo Vidicon zwykle maja rozdziel-
cz0$¢ 512x480 pikseli, a systemy SLO - typo-
wo 256x256 pikseli.

Jednakze maksymalna czasowa rozdziel-
czos¢ kamer CCD o wysokiej rozdzielczosci
to tylko kilka zdjec na sekunde, podczas gdy
kamery wideo Vidicon i systemy SLO uzyskuja
20-30 zdje¢ na sekunde.

W funduskamerze opartej na optyce
Zeissa generalnie stosuje si¢ Swiatto lampy
ksenonowej przepuszczone przez filtr odcina-
jacy widmo ICG w celu uzyskania fluorescen-
cji. Niektore systemy stosuja przepuszczone
Swiatto pochodzace ze stale palacej si¢ kwar-
cowej lampy halogenowej. Systemy SLO wyko-
rzystuja Swiatlo pochodzace ze statych diod
laserowych.

Poniewaz szczytowy, bezpieczny dla siat-
kowki poziom napromieniania, pochodzacy
z pojedynczego impulsu wyzwalanego przez
ksenonowa lampe blyskowa, jest znacznie wyz-
szy niz ten doprowadzany w sposob ciagly,
systemy funduskamer wykorzystujace kseno-
nowe lampy blyskowe sa zwykle znacznie bar-
dziej wrazliwe na mate ilosci ICG niz te, ktore
uzywaja ciaglych Zrodet Swiatta (tak jak syste-
my SLO). W rezultacie te systemy, ktore tacza
blysk lampy ksenonowe;j i urzadzenie CCD,
sa lepsze dla zobrazowania fluorescencji
w bardzo p6éZnym okresie po iniekcji barwni-
ka niz systemy uzywajace ciaglego zZrodta
Swiatla. Z drugiej strony, ograniczenia

dotyczace czasowej rozdzielczosci, nakladane
przez zrodta w postaci lamp btyskowych

i aparaty cyfrowe CCD, sprawiaja, iz systemy
te sa mniej odpowiednie do rejestrowania
przejScia barwnika przez krazenie
naczyniowkowe niz systemy z ciagtym
zrodlem Swiatla.

Oprocz intensywnosci Swiatta wzbudzenia
barwnika (jedyny parametr naSwietlania usta-
wiany przez osob¢ wykonujaca angiografi¢
podczas rejestracji obrazow na kliszy fotogra-
ficznej) wyglad zarejestrowanych zdje¢ wideo
moze by¢ kontrolowany takze przez manipulo-
wanie CCD lub parametrami wideokamery, jej
wrazliwoscia, a takze funkcja detektora gam-
ma. (Zwiekszenie parametrow wideokamery
wzmacnia zarowno sygnat detektora, jak
i dzwiek pochodzacy z obrazu. Zwickszenie
detektora gamma wzmaga kontrast obrazu).
W praktyce jednakze, podczas wideoangiogra-
fii zmienia si¢ jedynie intensywnosc Swiatta
i parametry wideokamery. Sposob i zakres,

w jakim mozliwe jest manipulowanie obraza-
mi angiograficznymi, zaleza od predkosci, z ja-
ka sa one rejestrowane.

ANGIOGRAFIA 0 NISKIEJ CZY 0 WYSOKIE)
PREDKOSCI

Sekwencje o niskiej predkosci sa definiowane
jako kilka zdje¢ wykonanych w ciagu
1 sekundy. Sekwencje angiogramu o matej
rozdzielczoSci czasowej, takie jak uzyskiwane
przy uzyciu funduskamer wykorzystujacych
aparaty o wysokiej rozdzielczoSci przestrzen-
nej CCD, pozwalaja na dopasowanie jasnoSci
i ostrosci kazdego obrazu. Pierwotnym
zrédtem zaktocenia obrazow CCD i Vidicon
jest hatas wywotany przez urzadzenie elektro-
niczne bedace wzmacniaczem aparatu foto-
graficznego: im silniejsze wzmocnienie, tym
wiekszy halas. Z reguty najlepiej jest nastawic
aparat fotograficzny na najnizszym mozliwym
poziomie i uzywac najwyzszego, jak to mozli-
we, poziomu o$wietlenia dna.

Poniewaz maksymalne stezenie barwnika
pojawia si¢ wczesnie, podczas przejscia barw-
nika, rejestrowanie sekwencji angiogramu
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mozna rozpoczaC przy maksymalnym oswie-
tleniu i najnizszych mozliwych parametrach
aparatu. Gdy fluorescencja barwnika zmniej-
sza si¢ w pOZniejszych fazach angiogramu,
moze by¢ konieczne zwigkszenie parametrow
aparatu. Najlepiej jest uzywac ustawienia,
ktore pozwala na osiagniecie najnizszych para-
metrow aparatu. Czasem mozliwe jest uzyska-
nie zdjec obrazujacych wypetnianie si¢ barw-
nikiem tetnic naczyniowki, nawet przy uzyciu
systemOw o niskiej predkoSci, zwlaszcza

u pacjentow ze zwolnionym krazeniem krwi.
Robienie zdje¢ powinno si¢ rozpocza¢ dos¢
wczesnie po iniekcji barwnika. Wiekszosc¢
obecnie stosowanych aparatow posiada
sprzet wzmacniajacy obraz, co umozliwia
uwidocznienie wypelniania si¢ naczyn
tetniczych, mimo ze pierwotne zdjecia sa
bardzo niewyrazne.

Sekwencje o wysokiej predkosci sa defi-
niowane jako wi¢cej niz 10 zdje¢ wykonanych
w ciagu 1 sekundy. KorzySci z mozliwosci do-
stosowywania parametrow dla kazdego obra-
zu to maksymalny kontrast i idealna ostro$¢
uzyskanych zdjec. Niekorzystne jest to, ze roz-
nigce si¢ w czasie zmiany jasnoSci zwiazane
z zawartoScia barwnika w krazeniu, informuja-
ce o hemodynamice krazenia, zostaja utraco-
ne. Gdy obrazy sa rejestrowane przy duzej
predkosci, zanim zostanie podany barwnik,
powinno si¢ odpowiednio dostosowac aparat
i poziom o$wietlenia, aby uzyska¢ optymalny
wspotczynnik sygnal/hatas. Gdy nie zmieni si¢
tych parametrow, istnieje korzystny zwiazek
miedzy zdjeciami w sekwencji; z angiogra-
mow mozna uzyskac informacje o hemodyna-
mice??. Gdy zakoficzone zostaje przejscie
barwnika, ustawienia aparatu i oSwietlenia
moga by¢ ponownie przystosowane do reje-
strowania zdjec¢ poZnej fazy, ale poziomy ja-
snosci tych zdjec nie beda zawierac uzytecz-
nej informacji o zwiazku z sekwencja kolej-
nych obrazow.

Predkosc¢, z jaka sa uzyskiwane i rejestro-
wane zdjecia ICG (sekwencje statyczne czy dy-
namiczne zdje€), decyduje o znacznych rozni-
cach w informacji, ktora jest zawarta w angio-
gramach naczyniéwkowych. Poczatkowo
metodologia angiografii ICG rozwijata si¢ i do-
skonalita w kierunku uzyskiwania zdje¢ z duza
predkoscia (20-30 zdje¢ na s) w celu zbadania
dynamiki naczyniowki?!. Obecnie wiekszo$¢
okulistow praktykéw wykorzystuje angiogra-
fie ICG do uzyskania statycznych obrazow kra-
zenia naczyniowkowego. SLO, ktory rejestruje
obrazy z duza predkoscia, jest dostepny, ale
wickszoSc¢ znajdujacych sie w sprzedazy apara-
tow ICG charakteryzuje si¢ niska predkoScia
i rejestruje tylko zylna faze wypetniania. Dla
tych badan o niskiej predkosci uzyskanie sta-
tycznego wzoru, tradycyjnie wykorzystywane-
go w angiografii fluoresceinowej, jest zwykle
wystarczajace. Jednakze wzory wypelniania
naczyniowkowego zmieniaja si¢ znaczaco
i szybko podczas przejScia barwnika i sa inne
dla kazdego oka. Dokonujac analizy w oparciu
o pojedynczy obraz angiogramu, pomija si¢
wiekszos¢ informacji o ztozonym charakterze
przeplywu naczyniowkowego, ktora jest
dostepna na podstawie analizy wideoangio-
gramow ICG wysokiej predkosci.

Mozliwe, ze najbardziej znaczacymi obja-
wami wielu choréb naczyniéwki moga by¢
nieprawidlowosci hemodynamiczne ujawnia-
jace sie na angiogramie, a dotyczace raczej
fazy przejScia barwnika niz objawiajace si¢
w fazie zastoju barwnika w tkance czy niepra-
widlowosci morfologicznych podczas poznej
fazy. Analiza i interpretacja angiogramow
wideo o wysokiej predkoSci wymaga bardziej
wyszukanych metod analitycznych niz te,
ktore sa obecnie wykorzystywane w pracy
klinicznej. Doniesienia badaczy uzywajacych
SLO wskazuja, ze zdjecia wykonane w pozne;j
fazie angiogramu oraz zdjecia fazy przejScia
dostarczaja takich samych informacji o neowa-



skularyzacji naczyniowkowej. W przysztosci
uwaga zostanie skupiona na fazie przejScia
angiogramu ICG.

PODANIE BARWNIKA

Przed podaniem barwnika powinno si¢ wyko-
nac zdjecia dna oka w Swietle bezczerwien-
nym, uzywajac wlasciwego filtru, oraz zdjecia
podstawowe z uzyciem odbitego Swiatla w za-
kresie bliskiej podczerwieni, uzyskane przez
oswietlenie dna Swiattem wzbudzajacym zielen
indocyjaniny, ale z usunietym filtrem odcinaja-
cym. Zdjecia wykonane w Swietle bezczerwien-
nym stanowia wazny punkt orientacyjny przy
ocenie naczyn siatkowkowych. Zdjecia podsta-
wowe, wykonane w bliskiej podczerwieni
przed iniekcja barwnika, sa przydatne w roz-
roznianiu obszaréw hipofluorescencyjnych
i hiperfluorescencyjnych, bedacych wynikiem
nieprawidtowosci w przeptywie krwi oraz tych,
ktore wynikaja z nieprawidtowosci przenosze-
nia $wiatta w tkankach siatkowki i naczyniowki.
Tak jak w przypadku angiografii fluorescei-
nowej, pacjent siedzi wygodnie przed fundus-
kamera z jednym przedramieniem wyciagnie¢-
tym i odstonietym do iniekcji barwnika. Tech-
nika podania barwnika r6zni si¢ w zaleznoSci
od tego, czy potrzebne sa zdjecia fazy wezesnej
czy poznej. Dla angiogramow bardzo poinej
fazy, wykonanych przy uzyciu funduskamery
0 wysokiej rozdzielczosci i przy uzyciu kseno-
nowej lampy blyskowej jako Zrédla oswietlenia,
barwnik podaje si¢ do zyly przedramienia
poprzez cewnik przeznaczony do zyt skory
owlosionej glowy. Catkowita zawartoS¢ barwni-
ka wynosi 25-50 mg w 2-4 ml wodnego roz-
puszczalnika. Do tej pory nie przeprowadzono
ostatecznych badan, ktore okreslityby cechy
idealnej dawki shuzacej do uzyskania angiogra-
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moéw poznej fazy. Duze dawki barwnika zmniej-
szaja mozliwos¢ wielokrotnych badan z powo-
du wysokiej resztkowej fluorescencii tta.

Przy wykonywaniu badan angiograficznych
o duzej predkosci podawana jest mniejsza
dawka barwnika o wysokim st¢zeniu. Barwnik
o0 objetosci 1 ml i stezeniu 15-20 mg/ml powi-
nien by¢ podany szybko i w catkowitej dawce
(bolus), z nastepczym natychmiastowym po-
daniem 5 ml izotonicznego roztworu soli.

W ten sposob uzyskuje si¢ dobrze uksztatto-
wang przestrzennie dawke, o maksymalne;j
fluorescencjil”.

Jesli barwnik ulega wynaczynieniu pod-
czas podania, pacjent powinien by¢ poinfor-
mowany, ze bezbolesna zielononiebieska
plama, ktdra czesto przemieszcza si¢ z miejsca
iniekcji w kierunku tokcia, bedzie si¢ utrzy-
mywac od kilku dni do tygodnia. Jesli igta do
iniekcji zostata usunieta, zanim podano caty
barwnik, moze powstac lekko zabarwiony
barwnikiem $lad igly, ale znika on szybko.

INTERPRETACJA ANGIOGRAMU

Krazenie naczyniowkowe rozni si¢ od siatkow-
kowego w dwoch waznych aspektach:

1. Uktad naczyniowy naczyniowki jest trojwy-
miarowy, a jego lozysko naczyniowe tworzy
prawdziwy splot naczyniowy. Uktad naczyn
siatkowki jest dwuwymiarowy, linijny (lub zto-
zony z tetniczek koncowych).

2. Predkos¢ przeptywu krwi przez naczyniow-
ke przewyzsza o okotlo 2 rzedy wielkoSci pred-
koS¢ przepltywu krwi przez siatkowke.

Kazdy obraz na angiogramach barwnikow
fluorescencyjnych zalezy od wlasnosci optycz-
nych wszystkich osrodkéw, przez ktore prze-
nika wzbudzenie i Swiatto fluorescencji.
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Wplyw cech osrodkéw optycznych na
angiogram naczyniowkowy z zastosowaniem
ICG jest znacznie wiekszy niz na angiogram
siatkowkowy, z powodu wickszej liczby i roz-
nych rodzajow tkanek, przez ktére musi
przejs¢ wzbudzenie i Swiatto fluorescenciji.
Dlatego zrozumienie wlasnosci optycznych
tkanek oka stanowi podstawe interpretacji
angiogramow ICG, tak samo jak zrozumienie
unikatowych cech morfologicznych uktadu
naczyf naczyniowki.

Kiedy wykonywany jest angiogram fluore-
sceinowy lub angiogram ICG, Swiatto skiero-
wane do oka moze zostac¢ pochlonicte, odbite,
ugiete lub rozproszone, a przedmiotem tych
oddziatywan jest Swiatlo fluorescencji opusz-
czajace oko. Jesli chodzi o pochianianie i od-
bicie swiatta przez krew naczyn siatkowki,
dane doswiadczalne wskazuja, ze w porénaniu
z zytami Sciany tetnic oka bardziej odbijaja
Swiatlo, sa mniej przepuszczalne i w wiek-
szym stopniu pochlaniaja swiatlo?2. Z powodu
tych wilasnosci optycznych naczyi w poznych
fazach angiogramu ICG typowo widoczne sa
zyty naczyniowkowe i siatkbwkowe.

Dyfrakcja odgrywa wazna role w ustalaniu
granic zdolnosci rozdzialu lub wizualizacji
struktur dna oka, narzuconych przez geome-
tri¢ oka. Ta granica rozdzielczoSci moze by¢
zdefiniowana jako najmniejsza dajaca si¢ roz-
r6zni¢ odleglos¢ miedzy dwoma fluoryzujacy-
mi punktami lezacymi w ptaszczyznie dna,
jesli sa ogladane przez Zrenic¢ przy uzyciu
narzedzia optycznego o bezgranicznej roz-
dzielczosci. Jest to tzw. rozdzielczos¢ ograni-
czona dyfrakcjq, poniewaz to wlasnie dyfrak-
¢ja, czyli ugiecie Swiatta pochodzacego z kaz-
dego punktu Zrodtowego, gdy Swiatto to
przechodzi na brzegu Zrenicy, powoduje, ze

punkty zostaja sprowadzone blisko siebie, co
zamazuje ich obraz az do momentu, kiedy sta-
ja sie trudne do odroznienia.

Rozdzielczo$¢ ograniczona dyfrakcja zostata
obliczona dla dwoch diugosci fal (560 nm
dla fluorescencji fluoresceiny i 835 nm dla
fluorescencji ICG) i trzech Srednic Zrenicy
(tab. 3.1)3. Wyniki dla Zrenicy o $rednicy
8 mm wykazuja wyzsze granice osiagalnej roz-
dzielczosci dna, poniewaz jest to najwicksza
zZrenica ludzkiego oka. Jednakze, poniewaz
wickszos$¢ funduskamer nie zbiera Swiatta
z catkowicie rozszerzonej Zrenicy, wyniki obli-
czone dla dwoch mniejszych Zrenic stanowia
granic¢ rozdzielczosci, jaka moze byc¢ uzyskana
w konwencjonalnych funduskamerach, ktore
w swoich projektach optycznych powszechnie
uwzgledniaja mniejsze Srednice Zrenic.

Znaczenie tego ograniczenia rozdzielczo-
Sci polega na tym, ze aby mozna bylo uzyskac
zdjecie dna (np. zdjecie barwne matej Zrenicy
- 1,5 mm $rednicy), obserwowana struktura
nie moze by¢ mniejsza ani oddalona od przyle-
glych struktur o podobnej zdolnosci odbijaja-
cej o mniej niz 7 um w zakresie widzialnych
dhugosci fal i 11 um w zakresie fal bliskiej pod-
czerwieni. Te ograniczenia wyjaSniaja, dlacze-
go przydotkowa sie¢ naczyn wlosowatych
siatkowki nie moze by¢ uwidoczniona bezpo-
Srednio z zastosowaniem odbitego Swiatta
widzialnego ani na zdjeciu w Swietle odbitym.
Zdolnos¢ rozdzielcza funduskamery nie jest
wystarczajaca dla naczyn o matej Srednicy.
Takze roznica w zdolnoSci odbijania Swiatta
miedzy naczyniami wlosowatymi i otaczaja-
cymi tkankami jest niewielka. Jednakze na
ciemnym tle jakakolwiek dostatecznie jasna,
fluoryzujaca struktura dna, niezaleznie od
rozmiaru, moze by¢ wykryta, jesli tylko
odlegtos¢ miedzy nia a kazda rownie jasna,
fluoryzujaca struktura wynosi przynajmniej
7 um dla dtugosci fali swietlnej 520 nm
i 11 um dla fali dtugosci 830 nm.



W angiografii fluoresceinowej przydotko-
wa sie¢ naczyniowa moze by¢ uwidoczniona
(mimo ze Srednica wloSniczek wynosi tylko
okoto 5 um), poniewaz odlegtos¢ pomiedzy
przylegtymi naczyniami wlosowatymi wynosi
okoto 30 um.

W przypadku choriokapilar istnieje inny
problem. Mimo Ze $rednica naczyn naczy-
niéwki wynosi w przyblizeniu 21 um, to prze-
strzenie miedzynaczyniowe - Srednio tylko
5-7 um. Jest to ponizej granicy rozdzielczosci
dla zdje¢ fluorescencji ICG (11 pm). W angio-
grafii indocyjaninowej brzegu jednego naczy-
nia wlosowatego nie mozna odrozni¢ od brze-
gu naczynia przyleglego. Dlatego tez pojedyn-
cze naczynia choriocapillaris praktycznie sa
nierozroznialne w angiografii zdrowego oka.

Zmetnienia w osrodkach optycznych, takie
jak skupiska barwnika i krwi, wplywaja na ja-
koS¢ angiogramu, poniewaz rozpraszaja i zata-
muja Swiatlo. Ze wzgledu na liczebnosc¢ tych
matych struktur w oku rozproszenie jest
prawdopodobnie bardziej znaczacym zjawi-
skiem w angiografii indocyjaninowej. Wazne
sa dwa rodzaje rozproszenia: rozproszenie
Rayleigha i rozproszenie Mie.

Rozproszenie Rayleigha pojawia si¢ wtedy,
gdy czastki rozpraszajace sa male w stosunku
do diugosci padajacego Swiatta. Intensywnos¢
rozproszenia dla krotkich fal jest znaczaco
wieksza niz w przypadku fal dtuzszych. Z tego
powodu rozproszenie Swiatta w angiografii
fluoresceinowej jest okoto 10 razy wieksze niz
w angiografii ICG. Dlatego tez angiografia
indocyjaninowa moze by¢ stosowana nawet
wtedy, gdy osrodki optyczne sa zbyt mocno
zamglone dla angiografii fluoresceinowe;j.
Plyn surowiczy znieksztalca obraz lezacych
ponizej naczyi naczyniowki witasnie z powo-
du procesu rozproszenia. Na ryc. 3.3 duze
surowicze odwarstwienie wykazuje znaczne
znieksztalcenie lezacych ponizej naczyfn
naczyniowki.
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Tab. 3.1
Rozdzielczos¢ dna ograniczona dyfrakcja

Srednica Zrenicy 560 nm 835 nm
1,5 mm 7,0 um 11,0 uym
2,5mm 5,2 um 7,6 um
8,0mm 1,7 4m 2,4 ym

Ryc. 3.3 Angiogram fluorescencji ICG surowiczego
odwarstwienia siatkowki sensorycznej, ukazujg-
cy znieksztalcenie lezgcych ponizej, wypetnio-
nych barwnikiem naczyn naczyniowki

UWAGA Czytelnik powinien pamietac, ze obrazy
angiografii indocyjaninowej z reguly wykazujq
mniejszy kontrast niz obrazy angiograficzne
wykonywane z zastosowaniem soli sodowej
[fluoresceiny. Ponadto zdjecia pochodzqce

z angiografii ICG, wydrukowane w tej ksigzce,
sq z koniecznosci czesciowo wyeliminowane

(o jeden proces wytwarzania) w odniesieniu do
zdjec oryginalnych, inaczej niz w angiografii
[fluoresceinowej. Zalecane jest, aby zdjecia ICG
byly zawsze przegladane na wideomonitorze

0 wysokiej rozdzielczoi.



38 Wprowadzenie do angiografii indocyjaninowej

Ryc. 3.4 Rownoczasowy (A) angiogram fluores-
ceinowy i (B) angiogram indocyjaninowy

(u matpy). Krwotok siatkowkowy przestania
[fluorescencje fluoresceiny, ale fluorescencja
zieleni indocyjaninowej ukazuje naczynia
siatkowkowe z powodu rozproszenia Mie

Najwieksze znieksztalcenie pojawia si¢
w centrum odwarstwienia, poniewaz droga,
ktora przebywa Swiatlo fluorescencji przez
plyn surowiczy, jest najdiuzsza.

Rozproszenie Mie, zwane rozproszeniem
,do przodu”, wystepuje, gdy Srednica czastek
rozpraszajacych jest bliska dtugosci fali padaja-
cego Swiatta. Rozproszenie Mie moze by¢ zna-
czace, gdy Swiatto o dtugosci fali 800 nm, uzy-
te w angiografii indocyjaninowej, oddziatuje
z czerwonymi krwinkami, poniewaz umozli-
wia uwidocznienie naczyn krwionosnych,
ktore nie bytyby widoczne w angiografii fluo-
resceinowej. Mimo ze zielef indocyjaninowa
nie wiaze si¢ z erytrocytami, zawarta w nich
hemoglobina skutecznie blokuje transmisje
Swiatla o dlugosci fali w zakresie bliskiej pod-
czerwieni. Z powodu rozproszenia Mie nawet
znaczne zageszczenie czerwonych krwinek
nie blokuje catkowicie fluorescencji indocyja-
ninowej. Na ryc. 3.4 pokazano zdjecie ICG
ukazujace naczynia siatkowkowe, w porowna-
niu ze zdjeciem z angiografii fluoresceinowe;j,
na ktérym naczynia siatkowkowe sa ukryte za
krwotokiem. To zjawisko wydaje sie funkcjo-
nowac w przypadku duzych naczyn. Jednakze
mechanizm rozproszenia skutkuje znieksztal-
ceniem, ktore moze by¢ na tyle duze, aby
w przypadku matych naczyn, a nawet sieci ma-
tych naczyn lezacych pod krwotokiem, unie-
mozliwi€ ich rozrdznienie.

Przeci¢tna Srednica przekroju poprzeczne-
go obszaru choriokapilar jest znacznie mniej-
sza niz Srednica lezacych pod nimi naczyn tet-
niczych i zylnych. Te ostatnie odzywiaja cho-
riokapilary i odprowadzaja z nich krew, tak
wiec trudno odroznic ich fluorescencje od
fluorescencji choriokapilar. Fluorescencja
indocyjaninowa pochodzaca z r6znych warstw
naczyniowych sumuje si¢. Addycyjnos¢ fluores-
cencji wydaje sie wzrasta¢ w sposob liniowy
do momentu osiagniecia zsumowanej gru-
bosci ok. 50 um. Od tego momentu proces



nie jest liniowy i ostatecznie zostaje osiagnicte
plateau jasnosci, kiedy to stopien jasnosci jest
staty bez wzgledu na zsumowana grubosc.

To moze by¢ wazne klinicznie w interpre-
tacji angiogramu ICG. Na ryc. 3.5 przedstawio-
no odwarstwienie nabtonka barwnikowego.
Jasne miejsce w obrebie odwarstwienia nie
oznacza przecieku barwnika; raczej jest wyni-
kiem skrzyzowania sie dwoch naczyn. Efekt
rozproszenia Mie, dotyczacy addytywne;j fluo-
rescencji pochodzacej ze skrzyzowania na-
czyn, ma powodowad, ze jasny obszar staje si¢
zamazany i wickszy.

Terminy hipofluorescencja i hiperfluores-
cencja powinny byc¢ stosowane bardzo ostroz-
nie podczas interpretacji angiogramow ICG.
Wiele zjawisk optycznych moze wplywac na
jasnosc fluorescencji. Zdjecia dna oka o niskim
kontrascie odbitego Swiatla, tworzone przez
fale w zakresie bliskiej podczerwieni, moga
by¢ bardzo przydatne do wyjasnienia znacze-
nia obszaréw hipofluorescencyjnych i hiper-
fluorescencyjnych na angiogramach ICG.
Tkanki i barwniki oka nie przeszkadzaja
w przenoszeniu fal lezacych w zakresie pod-
czerwieni w tak duzym stopniu jak w przy-
padku fal widzialnych. Nie oznacza to, ze obra-
zy bliskiej podczerwieni niczym si¢ nie wyrdz-
niaja. Cechuja si¢ jedynie niskim kontrastem.
Doktadna analiza zdje¢ dna, wykonanych
w Swietle odbitym przed iniekcja zieleni indo-
cyjaninowej i jedynie przy uzyciu Swiatlta
wzbudzenia (805 nm), ujawnia subtelne rézni-
ce w transmisji Swiatla przez tylny biegun.

W prawidtowym oku roznice te, ogolnie
rzecz biorac, sa niewielkie i zmieniaja sie stop-
niowo od jednego do innego obszaru, tak
wiec dos¢ dobrze odgraniczone obszary wyso-
kiej lub niskiej transmisji moga sugerowac
nieprawidlowos¢ barwnika. Takie obszary
czesto fatwo jest rozrozni¢ po wzmocnieniu
kontrastu obrazu. Jesli okaze sie, ze odpowia-
daja one obszarom hiperfluorescencji lub
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Ryc. 3.5 Angiogram ICG odwarstwienia nablonka
barwnikowego siatkéwki, ukazujqcy jasng pla-
me powslalq z przeciecia sie dwoch lezqgcych po-
nizej naczyn naczyniowki
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A

Ryc. 3.6 Porownanie zdjecia wykonanego przed
iniekcjq ICG w Swietle odbitym o diugosci fali

805 nm (A), ukazujqcego niejednolitosc charak-
terystyki transmisji tkanek dna oka, ze zdjeciem
tego samego obszaru podczas fluorescencji ICG

(B)

hipofluorescencji na pozniejszych angiogra-
mach ICG, nieprawidtowosci w jasnoSci fluores-
cencji moga zostac przypisane nieprawidlowej
charakterystyce transmisji Swiatto-tkanka.

W przypadku braku takiej korespondencji,
nieprawidlowosci moglyby by¢ przypisane
nieprawidlowemu przeptywowi krwi lub
nieprawidlowemu barwieniu tkanek przez
zielef indocyjaniny (ICG). Jako przyktad
moze stuzy¢ zdjecie dna w Swietle odbitym
(ryc. 3.6A) i odpowiadajace mu zdjecie
z zastosowaniem ICG (ryc. 3.6B).
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