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Indocyaninovad zelen - viastnosti, soucasné
moznosti a trendy vyuziti v klinickych aplikacich
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Indocyaninova zelen patii mezi fluorescencni barviva (fluorofory, fluorochromy). Jedna se o chemické slouceniny obsahujici ve své
molekule reaktivni skupinu, ktera je schopna reagovat s nukleofilnimi skupinami. Podstatou fluorescence je vyzareni energie ve velmi
kratkém case, nejc¢astéji vyvolané uc¢inkem jiného dopadajiciho zareni. Kazda latka je charakterizovana dvéma typy spekter — excitac-
nim a emisnim spektrem. ICG ma excita¢ni i emisni spekrum v tzv. blizké infracervené oblasti, hovofime o NIR (near infrared) flouroforu.
ICG je dosud jedinym NIR barvivem, které ma FDA (US Food and Drug Administration) atest pro pouziti v biomediciné od roku 1959 (1).
Zejména v poslednich letech ji je vénovana velka pozornost pro stale se rozsitujici indikace pouziti v klinické mediciné. Jiz tradi¢né je
vyuzivana v o¢nim lékafstvi k diagnostice chorob oc¢ni sitnice, dale ke stanoveni srde¢niho vydeje a méreni jaternich funkci. Uplatnéni
vSak nachazi i pfi detekci sentinelovych uzlin v onkochirurgii a s uspéchem je vyuzivana napfiklad v neurochirurgii, v cévni chirurgii ¢i
rekonstrukéni chirurgii k hodnoceni mikrocirkulace volné prenesenych tkanovych celki.

Predkladané review pfinasi prehled informaci o zakladnich chemickych a fyzikalnich vlastnostech latky a o moznostech jejiho vyuziti
v klinickych aplikacich.
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Indocyanine green: properties, current use and tTrends in clinical practice

Indocyanine green (ICG) is one of the types of fluorescent dyes (fluorophores, fluorochromes). It is a chemical compound containing
a reactive group capable of reacting with nucleophilic groups. The principle of fluorescence is the emission of energy in a very short time,
caused by the effect of radiation. Each fluorescent substance is characterized by two types of spectra — an excitation and an emission
spectrum. ICG has an excitation and emission spectrum in the near infrared region, hence the so-called NIR (near infrared) fluoropho-
res. ICG is the only NIR dye that has been certified by the FDA (U.S. Food and Drug Administration) for use in biomedicine since 1959
(1). Especially in recent years, indocyanine green has received a lot of attention due to its ever-expanding indications for use in clinical
medicine. It has been traditionally used in ophthalmology to diagnose diseases of the retina as well as to determine cardiac output and to
measure liver function. However, it is also used in surgical oncology to detect sentinel nodes and in neurosurgery, vascular surgery or
reconstructive surgery to evaluate microcirculation following free tissue transfer.

The article presents an overview of the basic chemical and physical properties of the substance and the possibilities for its use in clinical
applications.
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ICG - zakladni charakteristiky

Molekula indocyaninové zelené je slozena
ze dvou polycyklickych komponent, benzoin-
dotricarbocyaninu, které jsou spojeny karbo-
novym fetézcem. Benzoindotricarbocyaniny
jsou lipofilnf, na nich vazana sulfatova skupina
zpUsobuje rozpustnost ve vodé. Tato komplexnf
molekula tak vykazuje amfifilnf vlastnosti. Jejf
molekulovd hmotnost je vysokd, 775 daltont (2).

ICG je krystalicka latka stabilnf pfi poko-
jové teploté. Je rozpustna ve vodé (1 mg/ml).
Ve vodnich roztocich tvoff v zavislosti na kon-
centraci mono- i oligomery, agreguje v solnych
roztocich. Z toho déivodu ma byt k fedéni roz-
toku pro intravendzni podani uzivdna aqua pro
injectione. Stabilita ICG v roztoku se zvysuje
napf. pfidanim polyaspartatu sodného (PASP).
Pouziti PASP bylo referovéno in vivo na krysim
modelu (3).

Také absorpcni spektrum zavisi na dru-
hu rozpoustédla a na koncentraci barviva.
Maximalni absorpcni spekrum monomeru je
785 nm, zatimco maximalni absorpéni spekrum
pro agregaty je 690 nm. Pfidanim albuminu
dochdzi k posunu maximalnfho absorpéniho
spektra k hodnotam 805 ¢i 810 nm. Emisni spek-
trum ve vodnych roztocich dosahuje vrcholu pfi
820 nm ¢i 810 nm (4, 5).

Po intravendzni aplikaci ICG vstupuje do vaz-
by s lidskym sérovym albuminem (HSA - Human
Serum Albumin), coz vede k chemickeé stabilizaci
ICG. Vazba s HSA je viak pomérné slaba v po-
rovnani s vazbou na lipoproteiny a plazmatické
proteiny, s nimiz ICG vzhledem ke svym amfifil-
nim vlastnostem také reaguje. Po intravendzni
injekci dochézi ke kompetici mezi tvorbou ICG
agregatl a vazbou na lipoproteiny a plazmatic-
ké proteiny, coZ nasledné ovliviiuje spektralni

chrakteristiky (6). ICG mUze vstupovat do in-
terakci také s miceldrnimi systémy ¢i lipozomy.
Vzhledem k 3-dimenzionalnf struktufe ICG mole-
kuly mUze dojit k sou¢asnému navazani lipofilni
i hydrofilni ¢asti molekuly, napf. k fosfolipiddim.
Jednd se o specifickou interakci, kteréd ovliviuje
emisni spektrum ICG a intenzitu fluorescence (5).

Z obéhu je ICG vychytavéno vylu¢né jaterni-
mi burikami a kompletné sekretovéano do Zluce,
¢imz je zajisténa rychld eliminace. Reakce jsou
katalyzovany Glutathion-S-transferdzou (7).
Plazmaticka clearance ICG je bifazickd, vykazuje
rychlou inicidlnf fazi s polo¢asem rozpadu 3-4
minuty a naslednou sekundarni fazi s pretrvava-
nim nizkych koncentraci vice nez 60 minut (8).
Pro studium Uvodnich fazi degradace je proto
vhodnéjsi monoexponencidlni model, zatimco
pro ¢asy v rozmezi 30. a 50. minuty se Iépe uplat-
ni biexponencidlni rovnice.

www.klinickafarmakologie.cz | 2013;27(2) | Klinicka farmakologie a farmacie



~ 90 | prenledove clanky

Indocyaninova zelen je dostupna ve Ctyfech
variantach komercné vyrabénych preparatl —
Diagnogreen, ICGreen, Pulsion jsou pfipravky pro
fedéni ve vodé pro injekci, obsahuji maximalné
v 5% jodid sodny pro zajisténi lepsi rozpustnos-
ti, dale je k dispozici Infracyanin urceny k fedénf
v glukdze, bez obsahu jodu. Nezadouci Ucinky
se po podani pifpravkd vyskytujf jen zfidka, mize
jit o ndvaly ¢i flush. Zavazné nezadouci Ucinky,
jako anafylakticky ok, hypotenze ¢i tachykardie,
byly popsény ojedinéle, a to pouze u pacientd
s chronickym ledvinnym selhdnim. Toxicita ICG je
klasifikovéna jako nizkd. Hodnota LD50 intravendz-
né je pro mys 60 mg/kg, pro potkana 87 mg/kg (9).
Paumgartner udava, ze v humanni mediciné ne-
byl toxicky efekt pozorovéan ani pfi relativné vyso-
ké davce 5 mg/kg télesné hmotnosti (10).

Ackoli samotnd ICG predstavuje prozatim
jedinou NIR sondu s atestem pro klinické vy-
uziti, byly jiz zaznamenany tendence o vyvoj
jejich derivatt. Zkoumany byly konjugace ICG
s protildtkami (11), pfipravena byla nanopartikule
s obsahem fosfosilikdtu vapniku (12) &i laktézou
s 1CG (13), které by mohly pfinést rozsifen{ indika-
civyuzitf latky v oblasti ultrastrukturdini diagnos-
tiky, respektive k zobrazeni nadorovych loZisek.

Klinické aplikace

ICG byla vyvinuta v Kodak Research
Laboratories v roce 1955 a o rok pozdé&ji byla
schvélena pro klinické vyuzitf (1). Podstatou kli-
nickych aplikacf je vyuZiti principu fluorescence,
kdy se v latce schopné fluorescence netermal-
nim svételnym zéfenim vyvola excitace molekul.
V pribéhu viastni excitace se aktivuji volné elekt-
rony, které prechdzeji do excitované pozice. Tento
stav je ovsem nestabilni a béhem kratké doby
dochdzf k ndvratu excitovanych elektront do vy-
chozi pozice. Navrat je doprovazen emisi svételné
energie o vyssi vinové délce, nez je vinova délka
svétla, kterd fluorescenci vyvolala (14). Vyzarend
svételna energie byla zachycovéna nejprve po-
moci fotografického zéznamu, ktery viak nepo-
skytoval dostate¢nou citlivost. Zlepseni pfineslo
zaveden( videoangiografie s pouzitim senzitivni
infracervené kamery a zdznamem na videokazetu
(15). Dalsim zdokonalenim bylo zavedenf digital-
nich zobrazovacich systém(, které jiz umoznily
zobrazeni s vysokym rozlisenim.

Poprvé byla ICG v humanni mediciné pouzi-
ta k zobrazenf cévniho systému srdce (16). Jako
rutinni zobrazovaci metoda vsak nasla uplatnénf
nejprve v o¢nim lékarstvi. V roce 1973 Flower
a Hochheimer predstavili techniku fluorescen¢ni
angiografie v diagnostice chorob o¢nf sitnice
(17). Vzhledem k amfifilnim vlastnostem ICG je

po jejf intravendzni aplikaci 98 % molekul nava-
zano na proteiny plazmy a jen velmi mala ¢ast
barviva pronikne fenestracemi v chorioidealnich
kapildrach, coz umoznuje pribéh cévniho systé-
mu velmi dobfe zobrazit (18). Obvykle se podava
intravendzné bolus 25 mg ICG v 5 ml rozpous-
tédla a pomoci snimaciho zafizenf (nejcastéji
funduskamera s CCD kamerou) je pofizen digi-
talni zdznam okam?zité po aplikaci — ¢asna faze
angiogramu, nasledné v 5.-10. minuté a 20.-40.
minuté — stfedni a pozdni faze (19). Vedle ICG je
k diagnostice vaskulopatif onf sitnice vyuzivan
fluorescein. Jeho emisni spektrum lezi v oblasti
viditelného zeleného svétla a je z valné &asti ab-
sorbovano o&nimi pigmenty. Infracervené svétlo
viak pigmenty jako melaninem ¢i xantofyly pro-
niké a pfi fluorescen¢ni angiografii s pouzitim
ICG je tak mozno zobrazit chorioidealni cirkulaci
i pfes hemoragie, depozita melaninu ¢i lipidd
(20). Obé metody se tak vhodné doplfuji, pfinos-
né jsou zejména ve spornych pfipadech. Oproti
ICG bylo u pouziti fluoresceinu popsano vetsi
mnozstvi nezddoucich a alergickych reakci (21).

Vzrlst zajmu o ICG je v poslednich letech
spojen s uplatnénim metody v chirurgickych
oborech. Pozornost vyvolala pfedevsim moznost
peroperacni monitorace krevnf cirkulace a jejf
aplikace. ICG angiografie (ICGA) narozdil od bézné
uzivanych metod, jako je CT ¢i MR angiografie,
umoznuje pfimou peroperacni vizualizaci krev-
nich cév, kterd nasleduje v prlibéhu nékolika malo
minut po intravendzni aplikaci roztoku. Metoda je
nendroc¢nd, ve srovnani's alternativami ekonomic-
ky vyhodnd a vizualizace mUze byt opakovéana
v cca 15minutovych intervalech.

Prvni klinické uziti ICGA bylo zaznamenano
v roce 2003 v neurochirurgii, kde se nasledné
stala rutinni metodou (22). Vétsina neurochirur-
gickych operaci je provadéna pod zvétsenim
chirurgickym mikroskopem, coz predstavovalo
dobrou platformu pro implementaci novych
optickych systému. ICGA nachazi uplatnéni pfi
fesenf arteriovendznich malformaci mozku a mi-
chy, je vyuZivéna k ovéfeni prlichodnosti intra-
i extrakranidlnich cévnich anastomdz pfi bypas-
sovych operacich (23). Umoznuje také napfiklad
presnou lokalizaci pfjmové cévy u extra—intra-
kranidlnich bypassd, a tim provedeni vykonu
z velmi malého pfistupu (kraniotomie cca 3 cm)
(24). Vroce 2011 Haga popsal vyuZiti ICGA pfi
karotické endarterektomii (25). Recentni studie
referuje o moznosti semikvantitavni vizualizace
ischemicky poskozenych oblasti mozku (26).

Zlatym standardem posouzeni prlichodnosti
kardiochirurgickych bypasst z{stava klasicka an-
giografie. Metoda ICGA umoZniuje peroperacni
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ovéfeni prlichodnosti cévnich anastomdéz s moz-
nosti okamZité revize v pffpadé zjisténi okluze.
Uspésnost metody je dokumentovana fadou
studii. Nejvétsi soubor pacientd prezentoval Desai
et al, kteli peroperacné vysettili 348 koronarnich
bypasst. U 4,2% pacientl byla na zakladé ICGA
indikovéna revize pro uzaveér, ktery by jinak zlstal
neidentifikovan (27). Podobné Reuthebuch et
al. referovali revizni operaci u 4 ze 107 pacien-
ta (3,7%) (28). Alternativou umoznujici odhad
pratoku bypassem peroperacné je ultrazvukova
metoda transit time flowmetrie (TTFM), avsak
bylo popsédno, Ze v nékterych pfipadech vedla
k nadbytecnym reviznim operacim (29).

Podobné je mozné vyuziti ICGA k perope-
ra¢nimu ovéfeni pratoku bypassem v cévni
chirurgii (30). Metoda se ukazala jako efektivnf
i v diagnostice periferni okluzivni arteriosklerézy,
kde vysledky byly srovnatelné s uzitim zlatého
standardu stanovanf kotnikovych tlakd (@nk-
le-brachial index) (31). Kikuchi popsal vyuziti
vizualizace zilek pomoci ICGA pfi provadéni skle-
rotizace zil dolnich koncetin (32).

Velmi zajimavé jsou moznosti uplatnénf
v oblasti mikrochirurgie a rekonstrukénf chirur-
gie. Popséno bylo vyuZiti ICGA jak pfi vyhledani
vhodnych perfordtord v rdmci pfedoperac¢niho
planovani volnych lalokd, tak pfi peroperacnim
hodnocenfi prichodnosti mikroanastomoz a via-
bility prendsenych tkariovych celkd ¢i monitoraci
prokrveni lalokd v poopera¢nim obdobf (33).
Tyto principy byly vyuzity napfiklad v oblasti re-
konstrukce prsu pomoci pfenosu tkané z oblasti
bricha. Specifickd je studie publikovana v roce
2010, kdy autofi vyuzili peroperacni monitora-
ce prokrveni tkanf a nedostate¢né prokrvenou
kUzi z oblasti hrudniku po iradiaci odstranili, coz
mohlo vést k dosazenf lepsich vysledkd (34).

V oblasti onkochirurgie je diskutovano vyu-
Zitf ICG pri detekci sentinelové uzliny (SNL). SLN
je ,splavnd” regiondlni uzlina, kterd je teoretic-
ky jako prvni metastaticky postizena v pfipade
lymfogenni propagace solidniho nadoru a jeji
histologické vysetienf je dlleZité pro staging
a terapeuticky postup. Vedle tradi¢né uziva-
nych metod detekce (znacenfi radionuklidem ¢i
lymfotropnim barvivem) je v praxi jiz ovéfenou
alternativou vizualizace lymfatickych cév a uz-
lin pomoci ICG. Metoda byla poprvé popsana
autory Lim a Soter v roce 1993 (35). Po aplikaci
roztoku barviva do okolf tumoru dochézi k jeho
siteni lymfatiky a kumulaci v uzlindch, pficemz
mUZe byt vizualizovano specidlnim snimacim
zatizenim. Z hlediska pouziti v této indikaci je
vedle povrchového naboje ddlezitou viastnosti
molekuly barviva také hydrodynamicky priimér



molekuly. Ukézalo se, Ze pfi hodnotdch do 1nm
nejsou molekuly lymfatickou uzlinou zadrzeny.
Z toho dtvodu je vhodné konjugace molekuly
ICG (hydrodynamicky prdmér 1,2 nm) s HSA,
¢imz je dosazeno hodnoty 7,3 nm (36).

Studovéna byla také moznost vyuzit! ICG jako
fotosenzibilizétoru pro fotodynamickou terapii
(photodynamic therapy, PTD). Za pfftomnosti kys-
liku dochézi po ozéfenifotosenzibilizétoru k uvol-
néni energie a vzniku reaktivnich forem kysliku,
které mohou reagovat s buné<nymi membranami
a mechanismem lipoperoxidace dochazf k ndsled-
né apoptoze i nekréze bunék. PTD je v soucas-
nosti uzivano jako alternativa lécby nékterych typt
nadord a v koznim Iékafstvi. ICG predstavuje per-
spektivu v uvedenych oblastech, také se osvédcilo
vyuzitf jako baktericidniho agens pfi lé¢bé akné
nebo infikovanych ran (37). Zajimavy je také za-
tim v experimentu studovany destruktivni efekt
na tukové bunky, ktery by v budoucnu mohl byt
vyuZit v kosmetické mediciné (38).

Zaveér

Jiz zuvedeného vyctu moznych indikaci,
ktery nelze povazovat za zcela vycerpavajici, Ize
soudit, Ze indocyaninova zeleri je latkou s vel-
kou perspektivou uplatnéni v mnoha oborech
klinické mediciny a v budoucnu Ize ocekévat
implementaci dalsich teoretickych moznosti
vyuzit a rozsifenf aplikace ICG v biomediciné.
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