PRACE ORYGINALNE

Nieinwazyjna metoda obrazowania naczyn
w odcinku przednim za pomoca angiografii
optycznej koherentnej tomografii

Nlon-invasive method of anterior segment vasculature assessment hy optical
coherence tomography angiography

Magda Koztowska, Marcin Stopa

Klinika Choréb Oczu Katedry Choréb Oczu i Optometrii
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Kierownik: dr hab. n. med. Marcin Stopa

Abstrakt: Cel pracy: przedstawienie nowej metody obrazowania patologii naczyniowych w przednim odcinku oka za pomoca angiografii
optycznej koherentnej tomografii.
Materiat i metody: w badaniu wzigfo udziat 18 pacjentdw poradni przyklinicznej, u ktérych od listopada 2016 roku do stycznia
2017 roku rozpoznano patologie naczyniowe w obrebie przedniego odcinka — 4 kobiety i 14 mezczyzn (Sredni wiek chorych
59,11 + 17,83 roku). Wszyscy pacjenci zostali zbadani za pomocg aparatu AngioVue OCT-A (Optovue, Inc., Fremont, CA) wy-
korzystujgcego algorytm SSADA (Split-spectrum Amplitude-decorrelation Angiography). Badanie wykonano z pomacg adaptera
przeznaczonego do przedniego odcinka w odpowiednich obszarach objetych neowaskularyzacja. Dalsza analiza oparta na algo-
rytmie SSADA zostata przeprowadzona za pomoca oprogramowania urzgdzenia.
Wyniki: u wszystkich pacjentéw dzigki zastosowaniu angiografii optycznej koherentnej tomografii udato sie zobrazowa¢ patolo-
giczne naczynia. W niektdrych przypadkach zostaty uwidocznione poziome linie zwigzane z artefaktami wtérnie do ruchu pacjen-
ta. W gtéwnej mierze jakos¢ skandw zalezata od wspdtpracy pacjentéw podczas badania.
Whioski: angiografia optycznej koherentnej tomografii jest skuteczng metodg obrazowania patologicznych naczyn w odcinku
przednim. Do zalet tej metody naleza nieinwazyjno$¢ i szybko$¢, a takze mozliwo$¢ oceny stopnia penetracji patologicznych
naczyn, to czyni, ze ma ona przewage nad metodami konwencjonalnymi. Do gtéwnych ograniczen tej metody mozna zaliczy¢
problemy techniczne zwigzane z wykonywaniem badania, niewielki obszar skanowania i stosunkowo niskg rozdzielczo$¢ ska-
néw, to wigze sie z brakiem specjalnego oprogramowania do tego celu. Wigkszo$¢ ograniczen prawdopodobnie moze zosta¢
wyeliminowana w kolejnych generacjach urzadzen, a angiografia optycznej koherentnej tomografii ma szanse sta¢ sie cennym
badaniem dodatkowym obrazujgcym naczynia w odcinku przednim.

Stowa kluczowe:  neowaskularyzacja, przedni odcinek, angiografia optycznej koherentnej tomografii (OCT-A), nowotwdrstwo naczyniowe, rogéwka.

Abstract: Purpose: To present optical coherence tomography angiography as a new, non-invasive assessment method of anterior seg-
ment vasculature.
Methods: Eighteen patients (4 women, 14 men, mean age of 59.11 + 17.83 years) with neovascularization in the anterior
segment were enrolled in the study carried out between November 2016 and January 2017. All subjects were scanned with
a commercially available AngioVue OCT-A system (Optovue, Inc., Fremont, CA) using an anterior segment lens adapter. Scans
were taken in each quadrant of the eye with pathological vessels. Further analysis based on SSADA (Split-spectrum Amplitude-
-decorrelation Angiography) algorithm was carried out with internal system software.
Results: Pathological vessels in the anterior segment were visualised in each subject. The main factor affecting the quality
of the scans was patient cooperation during the assessment.
Conclusions: Optical coherence tomography angiography is an effective method to visualise pathological vasculature within
the anterior segment. The advantages include its non-invasiveness and acquisition speed, along with the ability to assess
the depth of vessels invading the cornea. The main disadvantages to the new imaging method include technical difficulties du-
ring the assessment, small scanning area, low scanning resolution and the lack of dedicated software. However, most of these
limitations will likely be eliminated by next generation devices, and optical coherence tomography angiography can become
a valuable, additional examination for assessment of pathological vasculature within the anterior segment.
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Wstep czenia neowaskularyzacji rogoéwki (2). Aktualnie obrazowanie
Angiografia odcinka przedniego jest stosowana w diagno-  naczyn przedniego odcinka oka ogranicza si¢ do wykonywania
styce choréb zapalnych rogéwki (1) lub do oceny efektéw le-  konwencjonalnej angiografii fluoresceinowej (ang. Fluorescein
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Angiography — FA) i indocyjaninowej (ang. Indocyanine Green
Angiographic — ICGA) (3). Jednakze w wielu przypadkach ogra-
niczona przezierno$¢ o$rodkéw oraz przeciek $rodka kontrasto-
wego z nieprawidfowych naczyh moze stanowi¢ przeszkode
we wiasciwej wizualizacji. Nalezy takze pamietaé, ze zaréwno
FA, jak i ICGA stwarzajg ryzyko groznych reakcji alergicznych
tacznie ze wstrzgsem anafilaktycznym, szczegélnie u starszych
pacjentéw obcigzonych innymi chorobami.

Optyczna koherentna tomografia (ang. Optical Coherence
Tomography — OCT) stata sie standardowa technikg obrazowa-
nia choréb oczu zaréwno przedniego odcinka oka, jak i tylne-
go. Od niedawna istnieje réwniez mozliwo$¢ nieinwazyjnego
obrazowania naczyn siatkéwki, naczynidwki oraz tarczy nerwu
wzrokowego za pomocg dostepnych komercyjnie aparatéw an-
giografii optycznej koherentnej tomografii (ang. Optical Coheren-
ce Tomography Angiography — OCT-A) (5, 6). Zasada dziafania
OCT-A opiera si¢ na algorytmie SSADA (ang. Split-spectrum
Amplitude-decorrelation Angiography), ktéry wykrywa ruch
w naczyniach krwiono$nych na podstawie pomiaru amplitu-
dy odbitego sygnatu OCT w kolejnych skanach. Polega on na
podziale sygnatu OCT na waskie zakresy widmowe, wskutek
ktérego zwigksza sie liczha przekrojéw wykorzystywanych na-
stepnie do obliczania zmienno$ci w poszczegdlnych skanach
spowodowanej ruchem krwinek w naczyniach. W efekcie ten

algorytm pozwala na wzmocnienie sygnatu naczyniowego wo-
bec jednoczesnego wyciszenia sygnatu tta (7).

Obecnie nie jest dostepne urzadzenie OCT, ktére umozliwia
przeprowadzenie angiografii OCT w obrebie struktur rogéwki,
naczyniowki i teczéwki. Niemniej jednak mozliwa jest adaptacja
komercyjnego aparatu OCT-A poprzez zmiang parametréw ska-
nowania w taki sposéb, ze naczynia w tych strukturach zostang
uwidocznione.

Cel

W niniejszej pracy przedstawiono efekty obrazowania na-
czyn w odcinku przednim oka za pomoca OCT-A u pacjentéw
z patologiczng waskularyzacjg rogéwki, twarddwki i teczowki.

Materiat i metody

Do badania wigczono pacjentéw z patologiami naczyniowy-
mi w obrebie przedniego odcinka, ktérzy zgtosili sie do porad-
ni przyklinicznej w okresie od listopada 2016 roku do stycznia
2017 roku. Badanie zostato przeprowadzone zgodnie z zasadami
zawartymi w Deklaracji Helsifiskiej. U kazdego pacjenta doko-
nano klinicznej oceny zmian w lampie szczelinowej i wykonano
fotografie obszaru objetego neowaskularyzacja.

Wszyscy pacjenci zostali zbadani za pomocg aparatu Angio-
Vue OCT-A (Optovue, Inc., Fremont, CA) wykorzystujgcego

Jakosé skanu*/
Scan quality

F;:;iiz::/ ‘l{\\g:k(y(:aa;:s))/ Przyczyna neowaskularyzacji/ Neovascularization cause
1 n stan po przeszczepie rogéwki/ history of previous corneal transplant
2 73 stan po przeszczepie rogéwki/ history of previous corneal transplant
3 58 s?an po pen‘ore_lcji rogowki na tle orbitopatii tarczycowej/ _ _
history of previous corneal perforation secondary to thyroid orbitopathy
4 21 stan po perforacji rogéwki/ history of previous corneal perforation
5 60 pemfigoid bliznowaciejacy/ ocular cicatricial pemphigoid
6 70 blizna pozapalna/ postinflammatory scarring
1 66 stan po perforacji rogéwki/ history of previous corneal perforation
8 79 stan po przeszczepie rogéwki/ history of previous corneal transplant
9 80 stan po przeszczepie rogéweki/ history of previous corneal transplant
10 68 keratopatia pecherzowa/ bullous keratopathy
" 41 stan po zapaleniu rogéwki/ history of keratitis
12 48 skrzydlik/ pterygium
13 57 keratopatia pecherzowa/ bullous keratopathy
14 62 neowaskularyzacja na torbie przedniej/ anterior capsule neovascularization
15 44 anomalie naczyn spojowki/ conjunctival vascular anomalies
16 78 stan po perforacji rogéwki/ history of previous corneal perforation
17 18 stan po perforacji rogéwki/ history of previous corneal perforation
18 70 skrzydlik/ pterygium

$rednia/ medium

dobra/ good
dobra/ good

$rednia/ medium
dobra/ good
dobra/ good
$rednia/ medium
$rednia/ medium
$rednia/ medium
dobra/ good
$rednia/ medium
dobra/ good
Zta/ low
dobra/ good
Zta/ low
dobra/ good
$Srednia/ medium

zta/ low

* Jakoé¢ skanu oceniana na podstawie liczby artefaktéw w postaci poziomych linii: od 1-5 — dobra, od 610 — érednia, powyzej 10 — zta/ Scan quality assessed based on the number of artifacts presenting as horizontal lines: 1-5 good,

Tab. L.
Tab. I.

610 medium, over 10 — low.

Charakterystyka pacjentéw uczestniczacych w badaniu.
Enrolled patient characteristics.
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algorytm SSADA. Do badania wybrano opcje AngioRetina 6.0
(6 x 6 mm) przeznaczong do badania naczyn siatkéwki z wyko-
rzystaniem adaptera do przedniego odcinka. Poniewaz domysI-
nie ostro$¢ jest ustawiona tak, aby wychwyci¢ naczynia siat-
kowki, przed badaniem wytgczono opcje AutoFocus i ustawiono
ostro§¢ manualnie. Aby dobrze uwidoczni¢ naczynia z obszaru za-
interesowania, konieczne byto zblizenie koncéwki adaptera na od-
legto$¢ okoto 2-4 mm od oka pacjenta. U wszystkich pacjentéw
wykonano badanie w obszarach odcinka przedniego oka objetych
neowaskularyzacja, uzyskano serie 304 B-skanéw ztozonych
z 304 A-skandw. Dalsza analiza oparta na algorytmie SSADA zo-
stata przeprowadzona za pomocg oprogramowania urzadzenia.

Wyniki

Do badania wtaczono 18 pacjentéw (4 kobiety i 14 mez-
czyzn, $redni wiek 59,11 = 17,83 roku). We wszystkich oczach
wystepowata neowaskularyzacja struktur odcinka przedniego
wtérnie do nastepujacych chordb: skrzydlika, przewlekiego za-
palenia rogéwki, reakcji odrzucenia przeszczepu rogéwki, ura-
z6w perforujgcych rogéwki oraz keratopatii w przebiegu innych
chordb oczu (tab. I).

U wszystkich pacjentéw udato si¢ uwidoczni¢ patologicz-
ne naczynia. Jako$¢ badania réznita sie — od dobrych ska-
néw w 8 przypadkach, do skanéw $redniej i gorszej jakosci
w 10 przypadkach. Skany klasyfikowane jako gorsze zawieraty
wiekszg liczbe poziomych linii, ktére odpowiadaty artefaktom
wynikajacym z ruchu gatki ocznej pacjenta. Gtéwnym czynni-
kiem wptywajacym na jako$¢ skandw jest skala zdolnosci pa-
cjenta do wspdtpracy podczas badania.

Przypadek 1.

Do poradni zgtosita sig 58-letnia pacjentka z powodu bliz-
ny rogéwki oka lewego (OL). W 2012 roku doszlo u niej do
perforacji rogéwki w przebiegu owrzodzenia zwigzanego z or-
bitopatig tarczycowa. Rane rogéwki zaopatrzono opatrunkiem
z btony owodniowej. W czerwcu 2014 roku pacjentka przeszta
zabieg dekompresji oczodotu. Aktualnie chorg zakwalifikowano
do przeszczepu rogéwki OL.

Opcja ,En Face” OCT-A pozwolita na uwidocznienie pa-
tologicznych naczyn w rogéwce (ryc. 1.). Mozliwe byto ich
réznicowanie pod wzgledem gtebokosci umiejscowienia na-
czyn (ryc. 2a., b.).

Ryc. 1. Centralna blizna rogéwki. Na obrazie OCT-A w opcji ,En Face”
wyraznie widoczne patologiczne naczynia, ktére sg jedynie dys-
kretnie zaznaczone podczas badania w lampie szczelinowe;.
Central corneal scar. The ,en-face” OCT-A image clear-
ly shows pathological vessels, which are barely visible
in the slit-lamp examination.

Fig. 1.

0. b L5b.

Ryc. 2. Opcja ,En Face” OCT-A: ocena gitebokosci, na jakg penetruja
patologiczne naczynia — powierzchowne (a.), giebokie (b.).
Obszar objety badaniem wyznaczajg poziome linie réwnolegte
do powierzchni rogéwki.

Fig. 2. The ‘en-face’ OCT-A: assessing the depth of pathological blo-
od vessel penetration into corneal stroma — superficial vessels
(a.), deep vessels (b.). The scanning area is defined by two
lines parallel to the corneal surface.
Przypadek 2.

U 73-letniego pacjenta, po keratoplastyce drgzacej przepro-
wadzonej 16 lat wczes$niej z powodu oparzenia chemicznego
rogéwki, w czasie badania stwierdzono naczynia wrastajace
w nieprzezierny platek we wszystkich kwadrantach. Wykona-
no badanie OCT-A, ktdére pozwolito na dokfadne uwidocznienie
naczynia rabka rogéwki i wykrycie w nich dyskretnych zmian
jakosciowych (ryc. 3.). Uwidocznione badaniem zmienione na-
czynia okotorgbkowe moga mie¢ znaczenie rokownicze w przy-
padku kolejnego przeszczepu petnosciennego (8).

Ryc. 3. Reakcja odrzucenia przeszczepu. W obrazie OCT-A biatg linig
zaznaczono rabek rogéwki, strzatkg — naczynie zaopatrujace.
Zaburzona struktura naczyn przyrabkowych.

Fig. 3.  Graft rejection. In the OCT-A tomogram, the white line indica-
tes corneal limbus, the arrow indicates ‘feeder’ vessel. Visible
diarranged limbal vasculature.

Przypadek 3.

Podczas wizyty kontrolnej u 21-letniego pacjenta, u ktdrego
8 tygodni wczesniej zaopatrzono chirurgicznie rane perforujaca
rogéwki, stwierdzono wrastajace w rane patologiczne naczynie
(ryc. 4.). Z powodu wzmozonego tzawienia i mrugania podczas
wykonywania badania skan ma wiele artefaktéw w postaci po-
ziomych biatych linii.
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Ryc. 4. Obraz OCT-A uwidacznia duzg liczbe artefaktéw w postaci bia-
tych poziomych linii, a takze brzeg powieki gérnej wraz z rzg-
sami. Obecno$¢ artefaktéw jest spowodowana zig wspétpraca
pacjenta podczas badania.

Fig. 4. OCT-A demonstrating numerous artifacts presenting as hori-
zontal white lines. Upper lid margin with eylashes seen within
the scanning area of examination. Poor patient cooperation
during the procedure results in the presence of the artifacts.

Przypadek 4.

Mezczyzna lat 78, leczacy sie w poradni z powodu keratopa-
tii w przebiegu zespotu Sjégrena, u ktérego kilkukrotnie doszio
do perforacji rogéwki. W centrum rogéwki byty widoczne blizna
z towarzyszacymi jej zrostami teczéwkowo-rogdwkowymi oraz
patologiczne naczynia wrastajgce w rogéwke na réznej gteboko-
$ci (ryc. 5.). Dobrze widoczne w obrazie OCT-A, odgraniczone i ja-
sne, naczynia mogg $wiadczy¢ o wzmozonym przeptywie krwi.

Omowienie

W pracy opisano mozliwo$¢ wykorzystania badania OCT-A
jako narzedzia wspomagajgcego diagnostyke i monitorowanie
réznych patologii odcinka przedniego. Nasze badanie jest pierw-
szym w Polsce badaniem nad tg nowa nieinwazyjng metoda,
ktéra wg nas znajdzie coraz powszechniejsze zastosowanie po
wprowadzeniu oprogramowania przeznaczonego do analizy sta-
nu naczyn w przednim odcinku oka.

W pismiennictwie sg dostepne nieliczne publikacje doty-
czace OCT-A przedniego odcinka oka. Ang i wsp. zastosowali
OCT-A do oceny naczynh przedniego odcinka oka u 20 zdrowych
ochotnikéw (9). Uzyskali skany o zadowalajgcej jako$ci oraz po-
twierdzili powtarzalno$¢ tej techniki obrazowania naczyn. Ci sami
badacze (10) poréwnali wyniki badan OCT-A oraz angiografii
ICGA oceniajagcych neowaskularyzacje rogéwki u 8 pacjentéw.
Wedtug nich wyniki pomiaréw obszaru neowaskularyzacji za
pomocg obu technik sg poréwnywalne. Cai i wsp. wykorzysta-
li technike OCT-A do oceny efektdw leczenia neowaskularyzacii
rogéwki powstalej po zapaleniu herpetycznym (11). Za pomoca
techniki OCT-A udokumentowano statystycznie znaczace cofnie-
cie sie obszaru neowaskularyzacji po zastosowaniu iniekcji pod-
spojéwkowych bewacyzumabu i diatermii cienkoigtowe;.

W naszym badaniu analizowalié§my rézne patologie przed-
niego odcinka oka u 18 chorych. Liczebno$¢ grupy pozwolita
okresli¢ zaréwno zalety techniki OCT-A, jak i jej ograniczenia.
Walorem tej metody z pewnoscig jest jej nieinwazyjno$¢. W po-
réwnaniu z tradycyjng diagnostyka angiograficzng nie wymaga
dozylnego podawania $rodkdéw kontrastowych, a dzigki temu
zostaje wyeliminowane ryzyko wystapienia groznych reakciji
alergicznych, facznie ze wstrzgsem anafilaktycznym (4). Jest to
szczegdlnie istotne w przypadku pacjentéw starszych, ktérzy sg

Ryc. 5. Stan po kilkukrotnej perforacji rogéwki. W obrazie OCT-A w
przekroju B widoczny rozlegly obszar zrostéw przednich. Jasne
i wyrazne naczynia $wiadczg o wyraznym przeptywie krwi.
Eye after previous corneal perforations, with central corneal
scar. B-scan images show an extensive area of iridocorneal
adhesions. Bright signal from the vessels indicates active blo-
od flow.

Fig. 5.

obcigzeni powaznymi schorzeniami ogdlnymi. Niewatpliwg za-
letg jest takze krétki czas trwania badania. Aby wykona¢ jeden
skan, wystarczg 3—4 sekundy, dlatego badaniu mozna poddaé
nawet gorzej wspoélpracujacych pacjentéw. O przewadze me-
tody OCT-A nad metodami konwencjonalnymi decyduje takze
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to, ze dzigki jej zastosowaniu mozna dokona¢ oceny giebokosci
zmian i towarzyszacych im patologicznych naczyn, a te wyniki
sg kluczowym elementem planowania zabiegéw chirurgicznych
takich jak usunigcie skrzydlika i zamknigcie naczyn zaopatruja-
cych za pomocg lasera lub diatermii przed operacjg przeszcze-
pienia rogéwki (9). Co wigcej, dzieki zastosowaniu algorytmu
SSADA aparat wykrywa jedynie czynne naczynia z zachowanym
przeptywem, dzieki temu moze by¢ wykorzystywany do oceny
skutecznosci terapii preparatami anty-VEGF (12) lub przedopera-
cyjnego zabiegu zamykania naczyn (2).

W trakcie trwania badania zauwazyli$my tez pewne ogra-
niczenia metody OCT-A. Z powodu bardzo bliskiej odlegtos-
ci (2-4 mm) dzielacej adapter od oka pacjenta podczas wyko-
nywania badania wskazana jest duza ostrozno$¢, aby nie doszto
do kontaktu urzgdzenia z gatkg oczna. Tak bliska odlegto$é
przekiada sig na problemy z fiksacjg i czeste ruchy gatki ocznej
w trakcie badania, ktére utrudniajg wykonanie 2 skanéw —
w poziomie i pionie — obejmujgcych dokfadnie ten sam obszar.
Moze zatem powsta¢ duza liczba artefaktow i czesto badanie
trzeba kilkukrotnie powtérzy¢, aby uzyska¢ pozadang jako$¢
skanu. Pewng trudno$¢ stanowi takze skanowanie gérnych
kwadrantéw rogéwki ze wzgledu na obecno$¢ rzes. Badajacy
musi wéwczas recznie podtrzymywaé powieki pacjenta. Nie-
stety, stosowane obecnie oprogramowanie pozwala uzyskaé
obrazy o stosunkowo niskiej rozdzielczo$ci, dlatego w pewnych
przypadkach trudno jest odrézni¢ naczynia prawidiowe od pa-
tologicznych. Ponadto obszar, z ktérego moga zosta¢ zebrane
dane, nie jest wystarczajaco duzy, poniewaz nie obejmuje catej
rogéwki. Prawdopodobnie oprogramowanie tworzone do kolej-
nych generacji urzadzen moze to ograniczenie wyeliminowac.
Wydaje sie réwniez, ze problemem moze by¢ wizualizacja na-
czyn o minimalnym przeptywie krwi. Opisywana metoda, w po-
réwnaniu do FA i ICGA, nie umozliwia réwniez analizy opartej na
ocenie faz przeptywu w czasie (fazy tetniczej i fazy zylnej).

Niezbedne s3 prace nad dalszym rozwojem metody OCT-A,
w tym opracowanie norm — zaréwno jakosciowych, jak i ilo-
$ciowych, oraz takiego oprogramowania, dzigki ktéremu udato-
by sie wyeliminowaé¢ cze$¢ trudnosci technicznych napotyka-
nych podczas badania. Na razie tylko w jednej publikacji (10)
poréwnano wyniki obrazowania metoda OCT-A z wynikami uzy-
skanymi metodami konwencjonalnymi — FA i ICGA.

Chociaz metoda OCT-A ma pewne ograniczenia, wydaje sie,
ze dzieki swoim zaletom, takim jak nieinwazyjno$¢ oraz szyb-
ko$¢, ma szanse sta¢ sie rutynowym badaniem obrazujgcym
naczynia w przednim odcinku oka. Moze by¢ zatem wykorzy-
stywana w codziennej praktyce klinicznej do diagnozowania
chordb rogdweki, spojowki i twarddwki, a z czasem takze do roz-
poznawania struktur gatki ocznej potozonych gtebiej.
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