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Autofluorescencja dna oka w oczach z sucha
| wysiekowa postacig zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) — implikacje
kliniczne

Fundus autofluorescence in eyes with dry and wet form of age-related macular
degeneration (AMD) — clinical implications
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Streszczenie: Cel: okreslenie integralnosci warstwy nabtonka barwnikowego siatkdwki (RPE) i fotoreceptoréw w poszczegdlnych stadiach
AMD na podstawie otrzymanych obrazéw autofluorescencji dna oka oraz wykazanie istnienia zaleznosci, jaka zachodzi miedzy
otrzymanymi obrazami a ostroscig wzroku.

Materiat i metody: do badan wiaczono 200 chorych (322 oczu) z roznym stadium zaawansowania AMD. Sredni wiek chorych
wynosit 70 lat (od 49 do 91 lat). We wszystkich przypadkach przeprowadzono petne badanie okulistyczne uzupetnione o ocene
plamki za pomoca konfokalnego skaningowego oftalmoskopu laserowego (Heidelberg Retina Angiograph 2- HRA2). Chorych
badano co 6 miesiecy. Okres obserwaciji wynosit od 1 do 40 miesiecy (Srednio 18 miesiecy).

Wyniki: w 116 oczach (84%) z wczesnym stadium AMD stwierdzono punktowate zmiany w obrazie autofluorescenciji dna oka,
w 22 oczach (16%) nie stwierdzono istotnych zmian. W 52 oczach (62%) z wysiekowg postacig AMD wystepowat normalny
lub zblizony do normy sygnat autofluorescencji, w 34 oczach (38%) w miejscu bfony naczynidwkowej sygnat autofluorescencii
byt zmieniony. W grupie oczu ze zmianami sygnatu w migjscu wystepowania CNV mediana BCVA (best corrected visual acuity)
wynosifa 0,1, natomiast w grupie oczu z niezmienionym obrazem nad CNV mediana BCVA wynosita 0,4. Wszystkie oczy z blizng
tarczowata charakteryzowaty nieréwnomierny spadek autofluorescencji w miejscu blizny oraz wzrost autofluorescenciji na ob-
szarze otaczajgcym zmiany zwyrodnieniowe. Oczy z zanikiem geograficznym cechowat brak sygnatu autofluorescencji w migjscu
zaniku RPE, a w 40 przypadkach (95%) na obszarze przylegajagcym do zaniku stwierdzono wzmozony sygnat autofluorescencii.
Whioski: obrazy autofluorescenciji dna oka chorych z AMD wykazujg duzg réznorodno$¢. Obecno$¢ zmniejszonego sygnatu auto-
fluorescencji wiaze sie z pogorszeniem ostrosci wzroku.

Stowa kluczowe:  autofluorescencja dna oka, zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD), konfokalny skaningowy oftalmoskop laserowy, dru-
zy, neowaskularna btona podsiatkdwkowa (CNV), zanik geograficzny (GA).

Summary: Purpose: To evaluate retinal pigment epithelium (RPE) and photoreceptors layer integrity in different stages of AMD based on
fundus autofluorescence imaging and to correlate autofluorescence images with visual acuity.

Material and methods: 322 eyes of 200 patients with different forms and stages of AMD were studied. Mean age was 70 years
(49-91 years). Apart from complete ophthalmologic examination patients were examined every 6 months by using a confocal
scanning ophthalmoscope HRA2. Follow-up period ranged from 1 to 40 months (mean — 18 months).

Results: In 116 eyes with early AMD punctuate changes in autofluorescence images were observed while in 22 eyes (16%) no
distinct changes were present. In 52 eyes (62%) with wet AMD narmal or near normal autofluorescence signal was present
and 34 eyes (38%) with wet AMD had changes in autofluorescence signal corresponding with choroidal neovascularisation
(CNV) area. In the group of eyes with autofluorescence changes in the CNV area median BCVA was 0.1 and in the group wi-
thout autofluorescence changes within the CNV area — 0.4. All eyes with disciform scar were characterized by uneven autoflu-
orescence signal decrease in scar area with increased signal in surroundig area. Eyes with geographic atrophy (GA) had lack of
autofluorescence signal corresponding to RPE atrophy and in 40 cases (95%) increase autofluorescence signal junctional to GA
was noted.

Conclusions: Fundus autofluorescence images of the AMD eyes varies greatly. Decrease of autofluorescence signal correlates
with visual acuity decrease.

Key words: Fundus autofluorescence, age-related macular degeneration (AMD), confocal scanning laser ophthalmoscope, drusen, choroidal
neovascularisation (CNV), geographic atrophy (GA).

m ISSN 0023-2157 Index 362646




Joanna Dovar-Szczasny, Jerzy Mackiewicz, Pawet Bieuiiski, Tomasz ZARNOwsKI

Wstep

Dotychczas przeprowadzone badania wskazujg, ze zjawisko
autofluorescencji dna oka pochodzi z poziomu nabtonka barwni-
kowego siatkéwki (RPE) i jest wynikiem nadmiernej akumulacji
lipofuscyny w tych komérkach (1-5).

Topograficzna ocena autofluorescencji dna oka in vivo jest
mozliwa z zastosowaniem konfokalnego skaningowego oftalmo-
skopu laserowego. Badania wykazaly, ze stadia AMD — wcze-
sne i pozne — sg zwigzane z réznicami w rozkladzie sygnatu
autofluorescenc;ji, jak réwniez — w niektérych przypadkach —
z wyraznym wzorem autofluorescencji dna oka (6-9).

Istniejg przestanki, ktére wskazuja, ze zwigkszona autoflu-
orescencja dna oka jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem roz-
woju zaawansowanych stadiéw AMD. Dlatego tez identyfikacja
zmian w autofluorescencji prawdopodobnie moze pozwoli¢ na
identyfikacje oczu o wysokim ryzyku rozwoju réznych form
AMD, takich jak zanik geograficzny nabfonka barwnikowego
siatkdwki (geographic atrophy — GA) lub neowaskularyzacja
naczynidwkowa (choroidal neovascularization — CNV). Wstep-
ne badania pokazaty réwniez, ze rézne wzory autofluorescencii
w oczach z zanikiem geograficznym nabtonka barwnikowego
siatkdwki (GA) sg zwigzane z réznym tempem rozwoju po-
wierzchni zaniku i — co sie z tym tgczy — utratg widzenia cen-
tralnego (10-11).

Cel

Celem badania byto okreslenie integralno$ci warstwy RPE
i fotoreceptordw w poszczegéinych stadiach AMD na podsta-
wie otrzymanych obrazéw autofluorescencji dna oka oraz wy-
kazanie zalezno$ci, jaka zachodzi miedzy otrzymanymi obrazami
a ostros$cig wzroku.

Materiat i metody

Do badan wtaczono 200 chorych (322 oczu), ktérzy zgtosili
sie do naszej kliniki w latach 2006-2009 i u ktdrych stwierdzono
rézne postaci AMD. Dodatkowym kryterium kwalifikujgcym do
badania byta przejrzysto$¢ os$rodkéw optycznych oka, pozwala
ona na uzyskanie dobrego jako$ciowo obrazu autofluorescen-
cji dna oka. Z powodu zlej przejrzystosci osrodkéw optycznych
78 oczu badanych chorych nie zakwalifikowano do badania.
W wiegkszo$ci (76 oczu) powodem dyskwalifikacji byta obec-
no$é zaémy. W 2 przypadkach wystepowaty zmetnienia rogéw-
ki, ktére uniemozliwiaty uzyskanie dobrej jakosci zdje¢ autoflu-
orescencji. W grupie tej znalazto sie 96 mezczyzn (48%) i 104
kobiety (52%). Sredni wiek chorych wynosit 70 lat (od 49 do
91 lat). Chorzy badani byli w standardowy sposdéb tym samym
konfokalnym skaningowym oftalmoskopem laserowym (Heidel-
berg Retina Angiograph 2- HRA2), we wszystkich przypadkach
przeprowadzono petne badanie okulistyczne. Badania wykony-
wano co 6 miesiecy lub czes$ciej w zalezno$ci od stanu klinicz-
nego. Okres obserwaciji wynosit od 1 do 40 miesiecy ($rednio
18 miesiecy).

Badane oczy podzielono na trzy grupy. W pierwszej grupie
znalazto sie 138 oczu z wezesnymi objawami AMD, tj. druzami
miekkimi badz zaburzeniami na poziomie RPE lub z obecnos$cig
obu typéw zmian. Do drugiej grupy zakwalifikowano 84 oczu
z CNV, w tym w 6 przypadkach dodatkowo z surowiczym od-
warstwieniem nabtonka barwnikowego siatkdwki. W trzeciej

grupie znalazto sie 100 oczu z koficowym stadium AMD, tj.
42 oczu z zanikiem geograficznym i 58 oczu z tarczowatg blizna.

Po wstepnym badaniu (wywiadzie, doktadnym badaniu oku-
listycznym i badaniu autofluorescencji) chorzy kontrolowani byli
co 6 miesiecy. U cze$ci chorych wykonano takze badanie an-
giografii fluoresceinowej oraz badanie optycznej koherentnej to-
mografii (OCT). W trakcie badan kontrolnych oceniano ostro$¢
wzroku z najlepszg korekcjg (Best Corrected Visual Acuity —
BCVA) i badanie dna oka, wykonano dokumentacje fotograficz-
ng dna oka, badanie autofluorescencji dna oka oraz badanie an-
giografii fluoresceinowej w przypadku wystepowania CNV lub
podejrzenia jej wystepowania.

Wyniki

W grupie chorych z wczesnym stadium AMD w 116 oczach
(84%) stwierdzono zmiany w obrazie autofluorescencji dna oka
w postaci wystepowania punktowatych obszaréw o autofluore-
scencji zmniejszonej badz zwigkszonej. W 22 oczach (16%) nie
stwierdzono istotnych zmian w badaniu (ryc. 1, 2).

Ryc. 1. Obraz autofluorescenciji dna oka z punktowatymi zmianami sy-
gnatu w oku z poczatkowym AMD - a. zdjecie dna oka — b,
angiografia fluoresceinowa dna oka — c.

Fundus autofluorescence image with focal signal changes in
early AMD - a, fundus photography — b, fluorescein angiogra-
phy —c.

Fig. 1.

W okresie obserwacji w 10 oczach (8,6%) z wczesnym sta-
dium AMD ze stwierdzonymi zmianami autofluorescencji wy-
stapita progresja do postaci wysiekowej AMD, a w 2 oczach
(1,7%) rozwinat sie zanik geograficzny.

W grupie oczu z wysiekowa postaciag AMD w 52 oczach
(62%) hiperfluorescencji w angiografii fluoresceinowej odpo-
wiadat normalny sygnat autofluorescencji lub sygnat zblizony
do normy, a w 34 oczach (38%) w miejscu tym sygnat auto-
fluorescencji byt zmieniony — wykazywat wzrost lub spadek.
W grupie oczu ze zmianami sygnatu w miejscu wystepowania
CNV mediana BCVA wynosita 0,1, natomiast w grupie oczu
z niezmienionym obrazem nad CNV - 0,4. Réznica ta byfa istot-
na statystycznie (p = 0,00; test sumy rang U Manna-Whitneya,
a = 0,05) (ryc. 3, 4).
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Ryc. 2. Obraz autofluorescencji dna oka nieznacznie zmieniony w oku
z poczatkowym AMD - a, zdjecie dna oka — b, angiografia flu-
oresceinowa dna oka — c.

Fundus autofluorescence image without distinct signal chan-
ges in early AMD - a, fundus photography — b, fluorescein an-
giography —c.

Fig. 2.

Ryc. 3. Obraz autofluorescencji dna oka, obnizony sygnat w miejscu
bfony neowaskularnej, ktére jest otoczone zwigkszonym sy-
gnatem, w oku z wysigkowym AMD - a, zdjecie dna oka — b,
angiografia fluoresceinowa dna oka — c.

Fundus autofluorescence image with decreased signal in neo-
vascular area surrounded by increased signal in exudative AMD
—a, fundus photography — b, fluorescein angiography — c.

Fig. 3.

Dodatkowo w 60 oczach (71%) obszar CNV otoczony byt ob-
szarem o wzmozonym sygnale autofluorescencji znacznie prze-
kraczajgcym wielko$¢ hyperfluorescenciji obecnej w angiografii
fluoresceinowej (ryc. 5).

W grupie oczu z blizng tarczowatg we wszystkich badanych
oczach odnotowano nieréwnomierny spadek autofluorescencii
w miejscu blizny oraz wzrost autofluorescencji na obszarze ota-
czajgcym blizne (ryc. 6).

Ryc. 4. Obraz autofluorescencji dna oka, nieznaczne zmiany sygnatu
w oku z wysiekowym AMD - a, zdjecie dna oka — b, angiogra-
fia fluoresceinowa dna oka — c.

Fundus autofluorescence image without distinct signal changes
in exudative AMD - a, fundus photography — b, fluorescein an-
giography — c.

Fig. 4.

Ryc. 5. Obraz autofluorescenciji dna oka, obnizony sygnat w miejscu
btony neowaskularnej, ktdre jest otoczone zwigkszonym sy-
gnatem znacznie przekraczajagcym granice btony, w oku z wy-
sigkowym AMD - a, zdjecie dna oka — b, angiografia fluore-
sceinowa dna oka — c.

Fundus autofluorescence image with decreased signal in neo-
vascular area surrounded by increased signal larger than CNV in
exudative AMD - a, fundus photography — b, fluorescein angio-
graphy —c.

Fig. 5.

Obserwacja oraz analiza cyfrowa obrazow autofluorescen-
cji oczu z zanikiem geograficznym potwierdzity w miarg row-
nomierny brak sygnafu autofluorescencji w miejscu zaniku
RPE oraz wykazaly $redni przyrost tego obszaru na poziomie
0,75 mm?/ 6 miesiecy. W grupie tej w 40 oczach (95%) na ob-
szarze przylegajacym do zaniku stwierdzono wzmozony sygnat
autofluorescenciji (ryc. 7).
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Ryc. 6. Obraz autofluorescencji dna oka, niejednolity obnizony sygnat
w miejscu odpowiadajacym bliznie w przebiegu AMD, ktére
jest otoczone obszarem o zwigkszonym sygnale — a, zdjecie
dna oka — b, angiografia fluoresceinowa dna oka — c.

Fundus autofluorescence image with uneven signal in scar area
due to AMD surrounded by increased signal — a, fundus photo-
graphy — b, fluorescein angiography — c.

Fig. 6.

Ryc. 7. Obraz autofluorescencji dna oka, brak sygnatu w miejscu od-
powiadajgcym zanikowi geograficznemu, nieznaczne zwigk-
szenie sygnatu na obszarze przylegajagcym, w oku z zanikowym
AMD - a, zdjecie dna oka — b, angiografia fluoresceinowa dna
oka —c.

Fundus autofluorescence image with decreased signal in geo-
graphic atrophy area surrounded by increased signal of the
junctional zone in atrophic AMD — a, fundus photography — b,
fluorescein angiography — c.

Fig. 7.

Dyskusja

W poréwnaniu z konwencjonalnymi metodami obrazowa-
nia obrazowanie autofluorescencji dna oka jest nieinwazyjnym
i szybkim badaniem, ktére dostarcza dodatkowych informacji
o stanie RPE. Informacje te dotycza mapy topograficznej rozkta-

du lipofuscyny w warstwie nabtonka barwnikowego siatkéwki,
a jak wiadomo, nadmierna akumulacja ziaren lipofuscyny w lizo-
somach komérek nabtonka stanowi jeden z etapéw patogenezy
AMD i innych schorzen siatkdwki.

Réznorodno$¢ sygnatu autofluorescencii dna oka w poszcze-
g6inych stadiach rozwoju AMD reprezentuje prawdopodobnie
rézne etapy metabolicznego stanu komdrek nabtonka barwniko-
wego.

W obserwacji chorych z wezesnymi stadiami AMD za pomo-
cq obrazowania autofluorescencji podzielilismy chorych na dwie
grupy — grupe z punktowymi zmianami sygnatu oraz grupe z bra-
kiem zmian. Badania wykazujg bowiem, ze lokalnie zwigkszona
lub zmniejszona autoflorescencja we wczesnych stadiach AMD
koreluje ze zmianami widocznymi w mikroperymetrii i odpowiada
pogorszeniu wrazliwosci siatkdwki w tych punktach (12).

0d poczatku badan nad autofluorescencjg dna oka wia-
domo, ze brak sygnatu lub jego obnizenie wiaza sie z brakiem
komérek nabtonka barwnikowego i fotoreceptoréw na danym
obszarze. Jak pokazujg inne badania, obrazowanie tg metoda
moze pomaga¢ w prognozowaniu i monitorowaniu terapii anty-
VEGF. Stwierdzono, ze oczy z CNV, w ktérych w miejscu CNV
wystepowat zwigkszony sygnat autofluorescencji, miaty gorszg
ostro$§¢ wzroku (BCVA) po zastosowaniu tej terapii, a w przy-
padku braku zmian widocznych w obrazie autofluorescencji nad
CNV rokowanie co do widzenia po leczeniu bylo lepsze (13,14).
Jest to cze$ciowo zgodne z naszymi obserwacjami, ktore wska-
zuja, ze w grupie pacjentdéw z obnizonym lub podwyzszonym sy-
gnatem autofluorescencji w miejscu CNV ostro$¢ wzroku byta
gorsza niz w oczach z normalnym sygnalem autofluorescencii
w miejscu CNV.

Pomiary dotyczace progresji zaniku geograficznego, ktdre
przeprowadziliSmy, sg zbiezne z publikowanymi wcze$niej wy-
nikami badan duzej grupy chorych (prowadzita je grupa FAM
Study), w ktérych mediana przyrostu obszaru zaniku wynio-
sta w poszczegdlnych grupach 1,72 mm?% rok i 1,52 mm? rok
(10,15).

Przytoczone powyzej wyniki mogg stanowi¢ podstawe ba-
dan nad terapiami z uzyciem $rodkéw farmakologicznych badz
chirurgicznych, ktére mogtyby zahamowaé tempo rozwoju cho-
roby na poziomie, ktéry charakteryzuje sie uzytecznym widze-
niem, przed stadium nieodwracalnej $lepoty. Monitorowanie
stanu RPE na podstawie obserwacji dna oka za pomocg autoflu-
orescencji stato sie juz metodg z wyboru w przypadku ekspery-
mentalnych terapii dotyczacych zaniku geograficznego (16,17).

Whioski

Obrazy autofluorescencji dna oka chorych z AMD cechujg
sie duzg réznorodnoscia.

Woczesnym stadiom AMD moga towarzyszy¢ (lub nie) réz-
ne lokalne zmiany sygnatu autofluorescencji dna oka. Obecno$é
tych zmian wigze sie z pogorszeniem ostrosci wzroku. Podobnie
jest w przypadku oczu z wysigkowg postacig AMD. W oczach
z centralnie zmniejszonym sygnatem autofluorescencji odnoto-
wano gorszg ostro$¢ wzroku.

We wszystkich oczach z zaawansowang postacig AMD od-
notowano wyrazny spadek autofluorescencji w miejscu istnie-
jacej zmiany z tym, ze w oczach z zanikiem geograficznym miat
on charakter jednolity, a w oczach z wysiekowa postacig AMD
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— nieregularny. WspdIng cechg jest wzrost autofluorescencji na
obszarze otaczajgcym zmiane — wigkszy lub mniejszy.
Przedstawiony typ obrazowania dna oka w sposéb bardzo
wyrazny i stosunkowo wczes$nie pokazuje obszary zaniku war-
stwy nabfonka barwnikowego siatkdwki i, co z tego wynika,
fotoreceptoréw. Obrazuje tez obszary o niewydolnym juz meta-
bolicznie nabtonku, ktére w najblizszym czasie ulegng zanikowi.

Praca naukowa finansowana ze srodkéw
na nauke w latach 2006-2009
jako projekt badawczy nr 2 P05B 144 30.
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