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Purpose: To evaluate the usefulness of indocyanine green in the photodynamic therapy (iPDT) of choroidal
neovascularization (CNV) in age-related macular degeneration (AMD).

Material and methods: Twelve patients with choroidal neovascularization secondary to AMD were treated with iPDT.
Therapy was performed with 810 nm diode laser after intravenous injection of 25 mg solution of indocyanine green.
Within 3 months follow-up two visits were performed with ICGA images evaluation, at each control.

Results: After therapy complete regression of the CNV was demonstrated by ICGA in 3 cases, partial regression was
found in 5 patients, 3 revealed no changes and in one case the progression of the CNV was noted in spite of the
treatment. Six patients presented increase in visual acuity, in 5 no changes were observed, and in one case a 2-line
decrease in VA was detected by 3 months of follow-up.

Conclusions: Our preliminary study suggests that ICG mediated PDT can be a new and promising way, to treat
neovascular AMD.
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Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD) stafo sie
w ostatnich latach powaznym problemem spofecznym, stanowi
bowiem najwazniejszg przyczyne utraty widzenia centralnego
u ludzi starszych, powyzej 60. roku zycia (12,14). Powszechnie
stosowana metodg leczenia w przypadkach btony podsiatkéwko-
wej rozwijajacej sie w wilgotnej postaci AMD jest laseroterapia.
Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty jednak, ze jedynie
10-26% przypadkéw kwalifikuje sie do takiego leczenia (8).
Ponadto fotokoagulacja laserowa powoduje czesto znaczne
pogorszenie widzenia po przeprowadzonym zabiegu. Ostatnio
coraz wiekszym uznaniem na calym Swiecie cieszy si¢ metoda
fotodynamiczna — uwazana za przefom w leczeniu postaci wysie-
kowej AMD, wykazujaca wysoki stopien bezpieczenstwa dla cze-
$ci neurosensorycznej siatkdwki oraz charakteryzujaca sie selek-
tywnoscig w stosunku do tkanek o wysokim wspétczynniku proli-
feracji naczyniowej (4,5,11,13).

photodynamic therapy, indocyanine green, choroidal neovascularization, age-related macular degeneration.

Terapia fotodynamiczna polega na wzbudzeniu Swiatfem o okre-
$lonej diugosci fali substancji fotouczulajacej, gromadzacej sie prefe-
rencyjnie w komérkach $rédbtonka patologicznych naczyn krwiono-
$nych. Aktywacja fotouczulacza prowadzi do wyzwolenia reakgji
fotochemicznych, w ktdérych wyniku powstaje tlen singletowy, ktory
z kolei, uszkadzajac komorki $rodbtonka, aktywuje kaskade uktadu
krzepniecia i doprowadza do zamkniecia patologicznych naczyn (6,7).

W wielu osrodkach na catym $wiecie prowadzone sa badania
nad znalezieniem tzw. idealnego fotouczulacza, tj. substancji, ktorej
efekt cytotoksyczny bytby trwaty i w minimalnym stopniu szkodliwy
dla czesci neurosensorycznej siatkdwki, co ma ogromne znaczenie
w ratowaniu widzenia centralnego w oczach z AMD.

Celem pracy jest wstepna ocena wynikéw zastosowania ziele-
ni indocyjaninowej w leczeniu fotodynamicznym neowaskularyzacji
podsiatkowkowej w przebiegu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem.
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Materiat i metodyka

Badaniami objeto 12 chorych; 7 mezczyzn i 5 kobiet, z btong
podsiatkéwkowg w przebiegu zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem. Sredni wiek chorych wynosit = SD 76,6 roku = 11,4
roku. We wszystkich przypadkach przeprowadzono badanie okuli-
styczne, obejmujace ocene ostrosci wzroku w dal i z bliska, ocene
przedniego odcinka gatki ocznej oraz dna oka w oftalmoskopii
posredniej z uzyciem soczewki Volka, tonometrie i test Amslera.
Ponadto u wszystkich chorych wykonano angiografie fluoresceino-
wg (Topcon, Tokyo, Japan) oraz indocyjaninowq (Heidelberg Retina
Angiograph, Heidelberg Engineering, Germany), na ktérych podsta-
wie oceniano charakter podsiatkowkowej btony neowaskularnej
(klasyczna/ ukryta neowaskularyzacja podsiatkdwkowa), jej lokali-
zacje oraz rozlegtosc.

W badanej grupie chorych ostros¢ wzroku przed leczeniem
wahata sie od 0,4 do 0,02. W 8 przypadkach stwierdzono obecnos¢
poddotkowej btony neowaskularnej, a u 4 chorych wykazano neo-
waskularyzacje okotodotkowa. W 7 oczach btona podsiatkéwkowa
miafa charakter klasyczny, a w 5 stwierdzono obecnos¢ ukrytej neo-
waskularyzacji podsiatkéwkowej. Najwiekszy liniowy wymiar btony
podsiatkéwkowej obliczony na podstawie wyniku angiografii flu-
oresceinowej oraz indocyjaninowej wahat sie od 1250 do 3800 um
(Srednio: 2370 um).

Laseroterapie bfon neowaskularnych przeprowadzono z uzy-
ciem lasera diodowego o dtugosci fali 810 nm (IRIS Medical Instru-
ments, Mountain View, California, USA) oraz soczewki nagatkowej
powiekszajacej 1,5x (Volk) w czasie do 15 min od podania 25 mg
zieleni indocyjaninowej do zyly tokciowej. Wielkos¢ wigzki lasera
ustalano na podstawie najwiekszego wymiaru btony neowaskular-
nej uzyskanego w obrazie ICGA, powiekszonego o 1000 um. Moc
lasera okreslano na podstawie mocy ogniska testowego niepowo-
dujacego zadnej zauwazalnej reakcji na powierzchni siatkowki.
Uzyta moc wigzki lasera wynosita od 450 do 650 mW w zaleznosci
od stopnia pigmentacji dna oka. Czas naswietlania zmiany w kaz-
dym przypadku wynosit 60 sekund. Uzyskane wyniki leczenia oce-
niano na podstawie badan kontrolnych wykonywanych po 6 tygo-

Neowaskularyzacja

Ostros$¢ wzroku | Liczba oczu| podsiatkéwkowa w ICGA

Visual acuity No of eyes | Choroidal neovascularization
on ICGA
poprawa o 2 rzedy 3 catkowite zbliznowacenie
2-line increase total regression
poprawa o 1 rzad 3 czesciowe zbliznowacenie
1-line increase partial regression
stabilizacja czesciowe zbliznowacenie (2) lub
5 brak zmian (3)
stabilization partial regression (2) or no

changes (3)

pogorszenie o 1 rzad
1-line decrease

progresja
progression

Tab. I. Ostro$¢ wzroku oraz neowaskularyzacja podsiatkéwkowa w obra-
zie AF i ICGA 3 miesigce po przeprowadzonym leczeniu.
Tab. I. Visual acuity and choroidal neovascularization on FA and ICGA

3-months after therapy.

dniach, a nastepnie po 3 miesigcach od przeprowadzonego lecze-
nia. Zakres badan kontrolnych obejmowat wszystkie parametry
badania wstepnego. Stwierdzenie progresji zmiany (powigkszenie
sie rozmiardbw neowaskularyzaji podsiatkowkowej) w angiografii
fluoresceinowej i/ lub indocyjaninowej po 3 miesigcach od terapii
stanowito kryterium kwalifikacji do powtdrnego zabiegu.

Wyniki

W wyniku przeprowadzonego leczenia podczas pierwszego
badania kontrolnego stwierdzono poprawe ostrosci wzroku
w 6 przypadkach (o 2 rzedy u 2 chorych i o 1 rzad w 4 pozostatych
oczach), a stabilizacja funkdji leczonego oka wystapita u 5 chorych.
W 1 przypadku odnotowano pogorszenie ostrosci wzroku o 2 rzedy
wedtug skali Snellena, podczas gdy chory ten podawat , subiektyw-
na poprawe widzenia” w postaci zmniejszenia sie metamorfopsji
w tescie Amslera, lepszego rozpoznawania barw oraz rozrézniania
kontrastu. Po 3 miesigcach od przeprowadzonego leczenia, poza
dalszg poprawg ostrosci wzroku o 1 rzad wedfug skali Snellena
w 1 przypadku, nie odnotowano zadnych istotnych zmian w funkcjach
leczonych oczu. Zmiany ostrosci wzroku w wyniku przeprowadzonego
leczenia w badanej grupie chorych przedstawiono w tab. I.

Badanie dna oka przeprowadzone po 6 tygodniach od zabiegu
wykazato wyrazne zmniejszenie sie uniesienia i obrzeku siatkéwki
w okolicy plamkowej w 8 oczach, podczas gdy w 4 nie odnotowano
istotnych zmian. W badaniu kontrolnym, przeprowadzonym po 3 mie-
sigcach, nie odnotowano istotnej zmiany stanu miejscowego u 11
chorych, podczas gdy w 1 przypadku, w ktérym wystapito pogorsze-
nie ostrosci wzroku, stwierdzono powiekszenie sie obszaru uniesienia
siatkdwki oraz obecnos¢ swiezych wylewdw w okolicy plamkowe;j.

W angiografii fluoresceinowej i indocyjaninowej wykonanej po
6 tygodniach od leczenia catkowite zbliznowacenie btony neowa-
skularnej odnotowano w 3 przypadkach; w 2 przypadkach byfa to
klasyczna poddotkowa i okotodotkowa btona podsiatkéwkowa,
a w 1 przypadku — neowaskularyzacja ukryta o lokalizacji poddot-
kowej (ryc. 1a, 1b). Czesciowy zanik btony podsiatkdwkowej
stwierdzono w 5 oczach, w 4 przypadkach byfa to bfona klasyczna
o lokalizacji poddotkowej (3 oczu) oraz okotodotkowej (1 oko),
a w 1 przypadku neowaskularyzacja miata charakter ukryty o loka-
lizacji okotodotkowej (ryc. 2a, 2b). U 4 chorych w badaniu angio-
graficznym nie stwierdzono jakichkolwiek zmian w poréwnaniu
z badaniem wyjsciowym.

W kolejnym badaniu angiograficznym, przeprowadzonym w 3.
miesigcu po leczeniu, wynik zaréwno angiografii fluoresceinowej,
jak i indocyjaninowej pozostat niezmieniony u 11 chorych. W 1 przy-
padku, w ktérym badanie dna oka wykazato cechy progresji choro-
by, w angiografii fluoresceinowej stwierdzono obecnos¢ swiezych
wylewow, w znacznej czesci przestaniajacych btone podsiatkdwko-
wa. Angiografia indocyjaninowa wykazata powiekszenie sie roz-
miaréw neowaskularyzacji podsiatkéwkowej z 2650 um do 3050
um. Chorego zakwalifikowano po powtdrnej iPDT. Zmiany neowa-
skularyzacji podsiatkéwkowej w wyniku zastosowanego leczenia
w badanej grupie chorych przedstawiono w tab. I.

Omowienie

Istnieje bardzo wiele substandji fotouczulajgcych, ale tylko nie-
ktére z nich s dopuszczone do badan klinicznych. Jedng z tych
substangji jest zieleri indocyjaninowa (ICG), nalezaca do Il generagji
substancji fotouczulajgcych. Jest ona rozpuszczalnym w wodzie
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Ryc. 1a. Angiografia indocyjaninowa przedstawiajgca klasyczng poddotko-
wa neowaskularyzacje podsiatkdwkowa — stan przed leczeniem.

Fig. 1a. Indocyanine green angiography revealing classic subfoveal choro-
idal neovascularization — before treatment.

Ryc. 2a. Angiografia indocyjaninowa przedstawiajgca klasyczng okofodot-
kowa neowaskularyzacje podsiatkdwkowa — stan przed leczeniem.

Fig. 2a. Indocyanine green angiography showing classic juxtafoveal choro-
idal neovascularization — before treatment.

Ryc. 1h. Angiografia indocyjaninowa wykonana 3 miesigce po iPDT, przed-
stawiajaca catkowite zbliznowacenie btony neowaskularnej.

Fig. 1b. Indocyanine green angiography presenting total regression of cho-
roidal neovascularization 3 months after iPDT.

barwnikiem trikarbocyjaninowym, dzieki czemu moze by¢ szybko
podawana dozylnie. Gtownym nosnikiem czasteczki ICG w surowi-
cy jest alfa-1-lipoproteina (80%), wychwytywana przez komorki
srodbfonka patologicznych naczyn, co umozliwia jej gromadzenie
sie w obrebie bfony neowaskularnej. Maksimum absorpcji (805 nm)
i emisji (835 nm) czasteczki zieleni indocyjaninowej znajduje sie
w zakresie podczerwieni, co daje mozliwos¢ wykorzystania w lecze-
niu fotodynamicznym lasera diodowego o diugosci fali 810 nm
i 0 energii nieuszkadzajacej siatkdwki (1). Zastosowanie $wiatta
czerwonego umozliwia jego lepszg penetracje w giab tkanek oka,

Ryc. 2b. Angiografia indocyjaninowa wykonana 3 miesigce po iPDT, przed-
stawiajaca czesciowe zbliznowacenie btony.

Fig. 2b. Indocyanine green angiography demonstrating partial regression
of choroidal neovascularization 3 months after iPDT.

np. poprzez krew, ptyn, tkanke wtoknistg, ktore mogq znajdowac
sie ponad powierzchnig btony podsiatkéwkowej. Szczyt absorpcji
czasteczki ICG nie interferuje z innymi szczytami absorpcji natural-
nie wystepujacych zwigzkow, takich jak np. oksyhemoglobina, co
réwniez ma ogromne znaczenie w zachowaniu bezpieczenstwa
leczenia prowadzonego z uzyciem tego barwnika. ICG jest szybko
metabolizowana, wykazuje bardzo staba reakcje fototoksyczng dla
skory, dzieki czemu chory po podaniu ICG nie musi unika¢ ekspozy-
qji na swiatto sfoneczne (9). Z pewnoscig takie cechy ICG, jak jej
hydrofilnos¢, niska fototoksycznos¢ dla skéry, a takze mozliwosc
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jednoczasowego wykonania angiografii indocyjaninowej — wnosza-
cej cenne informacje o lokalizacji, charakterze oraz rozlegtosci btony
neowaskularnej — wyrézniaja ja sposrod innych fotouczulaczy.

Badania doswiadczalne przeprowadzone na krélikach dowio-
dty, ze efekt fotodynamiczny z zastosowaniem zieleni indocyjanino-
wej prowadzi do zamknigcia $wiatta choriokapilaréw (3). W litera-
turze znajduja sie tylko dwie publikacje, dotyczace klinicznego
zastosowania zieleni indocyjaninowej w leczeniu fotodynamiczmym
neowaskularyzacji podsiatkéwkowej w przebiegu AMD. Po raz
pierwszy taka mozliwos¢ zostata przedstawiona w publikacji Reichel
i wsp. w 1994 roku (10). Pietnastomiesieczna obserwacja przepro-
wadzona u 10 chorych z czesciowo lub catkowicie ukrytg btong
podsiatkéwkowa w przebiegu AMD, leczonych iPDT, wykazata we
wszystkich przypadkach catkowite zbliznowacenie btony neowa-
skularnej w angiografii fluoresceinowej i indocyjaninowej. U 9 cho-
rych stwierdzono poprawe lub nieznaczne pogorszenie widzenia
0 1-2 rzedy wedtug skali Snellena i tylko w jednym przypadku
odnotowano znaczne pogorszenie ostrosci wzroku natychmiast po
przeprowadzonym leczeniu.

Siedem lat pdzniej Costa i wsp. przedstawili wyniki badan prze-
prowadzonych na 2 przypadkach klinicznych z ukryta poddotkowg
neowaskularyzacjg w przebiegu AMD, leczonych metoda fotodyna-
miczna z zastosowaniem zieleni indocyjaninowej (2). W okresie rocz-
nej obserwadji odnotowali oni catkowitg regresje ukrytej neowasku-
laryzacji podsiatkowkowej w angiografii fluoresceinowej oraz popra-
we ostrosci wzroku leczonego oka o 3 rzedy wedtug skali Snellena.
W Zzadnym przypadku nie stwierdzili nawrotéw choroby.

W naszym materiale klinicznym, w znacznie krétszym — w poréw-
naniu z przedstawionym w publikacjach — okresie obserwacji odno-
towali$my w angiografii fluoresceinowej i indocyjaniowej catkowite
zbliznowacenie bfony podsiatkdwkowej u 3 chorych (2 przypadki —
postac¢ klasyczna i 1 przypadek — posta¢ ukryta). W kazdym z tych
przypadkéw stwierdzilismy poprawe ostrosci wzroku o 1 do 2 rze-
déw. U jednego chorego pomimo przeprowadzonego leczenia iPDT
w angiografii indocyjaninowej pojawity sie cechy wskazujgce na
dalszg progresje catkowicie ukrytej postaci podsiatkéwkowej neowa-
skularyzacji oraz wystgpito znaczne pogorszenie widzenia. Wydaje
sig, ze brak reakgji na leczenie mégt by¢ wynikiem zastosowania
w tym przypadku zbyt niskiej mocy lasera. Na uwage zastuguje fakt
wystgpienia u tego chorego ,subiektywnej poprawy widzenia” pomi-
mo dalszego postepu choroby. Wedtug Costy i wsp. ta subiektywna
poprawa funkgji jest zwigzana ze zjawiskiem poprawy rozrézniania
kontrastu po zabiegu fotodynamicznym (2).

Nalezy zaznaczy¢, ze badaniami objeliSmy chorych z klasyczna,
czesciowo ukrytg oraz catkowicie ukrytg bfong podsiatkéwkowa,
podczas gdy przedstawione w literaturze badania dotyczyty przypad-
kow tylko z ukrytg postacig neowaskularyzacji podsiatkdwkowej.
Trudno jest wiec w sposéb jednoznaczny odnies¢ uzyskane przez nas
wyniki badan do tych opublikowanych w literaturze. W naszej grupie
chorych pozytywna reakcja na zastosowane leczenie w postaci catko-
witego lub czesciowego zaniku btony podsiatkéwkowej wystgpita
u 8 chorych, przy czym w 5 przypadkach (62,5%) byta to postac kla-
syczna neowaskularyzacji podsiatkdwkowej.

W zadnej z publikacji nie znalezliSmy wskazan kwalifikujgcych
chorych do powtorzenia terapii fotodynamicznej z uzyciem ICG.
W naszym materiale zastosowalismy powtorne leczenie w jednym
przypadku, w ktérym kontrolne badania wykazaty progresje neo-
waskularyzacji podsiatkéwkowe;.

Whioski

Uzyskane wyniki wydajq sie wskazywac, ze zielen indocyjanino-
wa moze mie¢ zastosowanie w leczeniu fotodynamicznym neowa-
skularyzacji podsiatkdwkowej w przebiegu wysiekowej postaci
AMD. Aby mozliwa byfa dokfadna ocena skutecznosci leczenia
fotodynamicznego z wykorzystaniem zieleni indocyjaninowe;j,
konieczne jest prowadzenie dalszych badan obejmujacych wiekszg
liczbe przypadkow z diuzszym okresem obserwagji.
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