Aus der Augenklinik und Poliklinik
Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Direktor: Prof. Dr. med. Siegfried Priglinger

Die pharmakologische Vitreolyse mittels Ocriplasmin beim
vitreomakularen Traktionssyndrom: SD-OCT-morphologische

Veradnderungen und klinischer Verlauf

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen

vorgelegt von
Kathrin Kdssmann
aus Salzburg
2019



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

Berichterstatter:

Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch die

promovierten Mitarbeiter:

Dekan:

der Universitdat Miinchen

Priv.-Doz. Dr. med. Wolfgang J. Mayer

Prof. Dr. Carl-Ludwig Schonfeld
Prof. Dr. Antje Grosche

Dr. med. univ. Peter Laubichler

Dr. med. Christian Wertheimer

Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel

Tag der mindlichen Priifung:14.02.2019



Inhaltsverzeichnis

L EINIOIUNG ettt e e st e e e e e s re e e e e araeeeeas 5
1.1 DIie MaKUI@ .o 6
1.1.1  Anatomie und Funktion der Makula ..........ccocceeeriiiiniiiiniiiiieee e 6
1.2 Der Glaskorper (COrpus VItrEUM)......cccecuvieeeieiieee e et e e e erae e e e 7
1.2.1  Anatomie und Funktion des GlaskOrpers .......cccccceeveccvivereeeeee e, 7
1.3 Das Vitreomakuldre INterface.......cccceieiiiiriiiieieeeieeeieesteeee e 7
1.3.1 Die hintere Glaskorperabhebung .......cccooomriieieiiiiiec e, 8
1.3.2  Veranderungen am vitreomakularen Interface ........ccoovvveeeeeiiencccnnennnn.n. 9
1.3.2.1  Das vitreomakuldre Traktionssyndrom (VMTS) ......cccccveeivriieenennnenn 10
1.3.2.2  Epiretinale Membranen (ERM) .......cccoeeieiiiiiiiiiiieee e 11
1.3.2.3  Das durchgreifende Makulaforamen .........cccccevveviiviiieeeccciien e, 12

O S B TF- 7= 1o 1) o | <SR PRUPRR 13
1.4.1  Klinische UNtersuUChUNG ........coiiiiiiiiiiiiiiee ettt e e e sreee e 13

1.4.2  Apparative Diagnostik mittels OCT in der Diagnostik von Makulopathien

und dessen FUNKLIONSPIINZIP.....c.vviiieiei i e 13

T N o T=T - o 1T PO PUPPPRN 14
1.5.1  Pars-plana-VitreKtomie.......oooceiiiiieie e 14
1.5.2  Neues Behandlungskonzept mit Ocriplasmin .......ccccevvvveeeeeieeicciinrreeeen... 15

Y A 1= (Y=Y 0 o TSR 17
3 Patienten und MethOoden .......cocciiiiiiiiiiiiiee e 18
3.1 PatientenkOleKtiV .......oooeiriiiieeee e 18
3.2 Klinische UNtersuChUNEG ..........uiiiiiiiieiiieeee ettt e e 19
3.3  Untersuchung der Netzhaut mittels SD-OCT .......cccovveeeireeeiiiiiirrereeeee e 20
3.4 Intravitreale Injektion von OCriplasmin .......ccccccoeeveviveeeiieeeiieccrreeeee e, 21
3.5  Statistische Methoden .........coouiiiiiiiiiii e 22

L o =< o] (| 1Y <J PP UPURRRRRRRP 23



10

O R NV = - oY= { o F- | =] o P 23
4.2  Darstellung des Therapieerfolgs .....cccuuiiiiriiiiei e 24
4.3  Statistische Korrelation von Ausgangsdaten und Therapieerfolg ................... 26

4.4 Entwicklung der bestkorrigierten Sehscharfe nach der Injektion von

(@ Fol o] F= 13 o 1 1o USRS 30

4.5 Entwicklung der bestkorrigierten Sehscharfe im Hinblick auf morphologische

UNTEISChIEAE ... 31
DISKUSSION ..ttt ettt ettt s e e st e e st e e et e s san e e e saneesnnreeeas 33
5.1 Diskussion des Therapieerfolges ......ccouviiiiiuiiiiieiiiiee e 33
5.2 Vergleich der Ausgangsdaten hinsichtlich des Ergebnisses .......cccccceeeeunnneee. 36
5.3  Funktionelles Ergebnis gemessen an der bestkorrigierten Sehscharfe........... 38
5.4  Morphologie und funktionelles Ergebnis ..........ccceeeeeiiiieieiiiiee e, 39
5.5  Starken und Limitierungen der Studi€........coceevieecciiiiieiie e, 40
5.6  Schlussfolgerung und AUSBIICK........cocuiiiiiiiiiie e 41
ZUSAMMENTASSUNE ..eeiieiiiiiiieee e e e ce sttt et e e e e e e e ctre e e e e e e s e s anaareeeesaeeseannstreneeeaaesennnns 42
LIteraturverzeiChnis .......coouiieiieieee e 43
PUBITKAEION ..t e 54
[DE 0] T Y=V oV - P 55
Eidesstattliche VersiCherUNg ......eeeiioi it 56



Abkirzungsverzeichnis

HE
um
AMD
BCVA

BRVO
bzw.
CaFe
ca.

Da
DMO
DNA
DONFL
dpt.
durchschnittl.
ELM
ERM
etal.
ETDRS
ILM
I0D
mg

MIVI-TRUST

ml
mm
NPDR
OCT
PFCL

Signifikanzniveau
Mikrogramm

Mikrometer

Altersabhdngige Makuladegeneration

Best corrected visual

Sehscharfe)

acuity

Branch Retinal Vein Occlusion

Beziehungsweise
Hexafluorethan
Circa

Dalton

Diabetisches Makuladdem

Desoxyribonukleinsdure

(deutsch bestkorrigierte

Dissoziierte optische Nervenzellschicht

Dioptrien

Durchschnittlich

Membrana limitans externa

Epiretinale Membranen

Et altera

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

Internal limiting membrane

Intraokularer Druck

Milligramm

Microplasmin for Intravitreous Injection-Traction Release

without Surgical Treatment

Milliliter

Millimeter

Nichtproliferative diabetische Retinopathie

Optische Koharenztomographie

Perfluorcarbon Liquid



Ph. Eur.
RPE

SD
SD-OCT
u.a.
VEGF
VMT
VMTS
VS.

z.B.

%

Europaische Pharmakopoe

Retinales Pigmentepithel

Standardabweichung

Spektral-Domain optische Koharenztomographie
und andere

Vascular Endothelial Growth Factor
Vitreomakuldre Traktion

Vitreomakuladres Traktionssyndrom

Versus

Zum Beispiel

Prozent



1 Einleitung

Fiir den Menschen ist ein gutes Sehvermoégen von groBer Bedeutung, denn eine
drastische Sehverschlechterung fiihrt zu einschneidenden Veranderungen.

Die Strukturen des Auges sind im Laufe des Lebens einem physiologischen
Alterungsprozess unterworfen, der mit verschiedenen Erkrankungen einhergehen kann.
Unter anderen tritt das vitreomakuldre Traktionssyndrom (VMTS) mit oder ohne
Makulaforamen auf.

Die Pravalenz des VMTS betragt ca. 22,5 pro 100 000, wahrend das Makulaforamen eine
Pravalenz von 149 pro 100 000 aufweist [1]. Die Betroffenen klagen tber eine mitunter
drastische Reduktion des Sehvermdgens sowie Metamorphopsien (Verzerrtsehen), die
zu Einschrankungen im taglichen Leben und damit zu einer Verminderung der
Lebensqualitat fihren konnen [2, 3]. Die Erkrankung tritt meist im hoheren Lebensalter,
etwa im siebten Lebensjahrzehnt, auf, wobei Frauen etwas haufiger als Manner
betroffen sind [4, 5]. Ursache ist eine nicht vollstindige Abhebung der hinteren
Glaskorpergrenzmembran von der Netzhaut.

Der bisherige Goldstandard zur Therapie des symptomatischen VMTS bzw. des
Makulaforamens ist eine Operation. [2]. Um den Betroffen die Risiken und
Nebenwirkungen einer Pars-plana-Vitrektomie zu ersparen, wurden neue
Behandlungskonzepte gesucht, um diese vitreomakuldaren Traktionen zu I6sen und
dadurch das Sehvermoégen zu verbessern [2].

Auf Basis der Microplasmin for Intravitreous Injection-Traction Release without Surgical
Treatment (MIVI-TRUST-Studien) [2] ist das Medikament Ocriplasmin zur intravitrealen
Behandlung des symptomatischen vitreomakuldaren Traktionssyndroms auch in
Verbindung mit einem Makulaforamen mit einem Durchmesser kleiner als 400 um seit
Marz 2013 in der Europaischen Union zugelassen [6].

Diese Arbeit geht auf die Wirksamkeit von Ocriplasmin bei der Anwendung im klinischen

Alltag, anhand funktioneller und OCT-morphologischer Parameter, ein.



1.1 Die Makula

1.1.1 Anatomie und Funktion der Makula

Die Makula wird aufgrund ihrer gelben Farbpigmente als Makula lutea (gelber Fleck)
bezeichnet und liegt in der optischen Achse des menschlichen Auges [7]. Im Zentrum
der Makula befindet sich die Fovea centralis. Sie ist eine trichterférmige Einsenkung in
der retinalen Oberflache. Hier sind die inneren Netzhautschichten auf die Seite
verlagert, um ein ungehindertes Auftreffen von Licht auf die Photorezeptoren zu
ermoglichen [8].

Im Bereich der Makula ist die menschliche Netzhaut wie in Abbildung 1 dargestellt,

aufgebaut:

Membrana limitans interna
Nervenfaserschicht

Ganglienzellschicht
Innere Plexiforme Schicht
Innere Kornersehicht,
A Plexiforme Schicht

AuRere Kornerschicht
Membrana limitans externa
Myoide Zone der Photorezeptoren
llipsoide Zone der Photorezeptoren
PhotorezeptorauBensegmente
Retinales Pigmentepithel/Bruch Membran

Choriokapillaris

Abbildung 1: Darstellung eines Querschnittes durch eine gesunde Netzhaut im Bereich der
Makula auf einem SD-OCT Bild. Deutlich sichtbar ist die foveale Einsenkung in der Mitte. Die
Bezeichnung der 11 Netzhautschichten und der Choriokapillaris folgt der Nomenklatur des

IN*OCT Panels [9] (Augenklinik der LMU Miinchen).

Die Makula ist der Ort des scharfsten Sehens. Trifft ein Lichtreiz auf die Netzhaut, wird
dieser kontinuierliche Reiz von den Photorezeptoren in einzelne Signale umgewandelt
[10]. Diese Signale werden Uber retinale Interneurone zu den retinalen Ganglienzellen
weitergeleitet. Von dort erfolgt schlielich die Weiterleitung der Information lber den

Sehnerv zum Gehirn [11].



1.2 Der Glaskorper (Corpus vitreum)

1.2.1 Anatomie und Funktion des Glaskorpers

Der gelartige Glaskérper nimmt mit einem Volumen von 4,0 ml ca. 2/3 des
Gesamtvolumens des Auges ein [12]. Er besteht zu 98% aus Wasser [13]. Den Restanteil
nehmen Kollagenfibrillen, Hyaluronsaure, Proteoglykane und I6sliche Proteine ein [14].
Hyaluronsaure, ein Glycosaminoglycan aus der Gruppe der Polysaccharide, stabilisiert
durch sein hohes negatives elektrostatisches Potenzial das Kollagengerist des
Glaskorpers [4]. Die Kollagenfibrillen mit einem Durchmesser von 10 bis 25 nm [4]
bestehen Gberwiegend aus Kollagen Typ II, IX, V/XI, wobei der groRte Teil mit ca. 75%
von Kollagen Typ Il eingenommen wird [15, 16].

Im Glaskorper selbst sind nur wenige Zellen, liberwiegend Hyalozyten, die hauptsachlich
in der Glaskorperrinde vorkommen [14]. Die Glaskorperrinde umgibt den Glaskorper
und liegt der ILM auf. lhre Dicke betragt ca. 100 um, wobei sie im Bereich der Makula

diinner ist und an der Papille ganz fehlt [4].

Der Glaskorper hat eine bulbusstabilisierende Funktion, er schiitzt das Auge vor
Verletzungen und vermindert die Diffusion von Sauerstoff aus der Netzhaut in den
vorderen Augenabschnitt [17]. Dadurch nimmt er eine protektive Wirkung bei der
Kataraktentstehung ein [18]. Er bildet eine Barriere zur Verhinderung der Angiogenese
und dient als Transportweg fiir Linsenabbauprodukte [15]. Nach einer chirurgischen
Entfernung des Glaskorpers entstehen fiir das Auge in der Regel keine

Funktionseinschrankungen [15].

1.3 Das Vitreomakulare Interface

Das vitreomakuldre Interface setzt sich aus der Glaskorperrinde und der ILM der
Netzhaut zusammen. Zwischen der Glaskorperrinde und der ILM liegt ein ,,molekularer
Klebstoff” aus Opticin, Heparansulfat, Chondroitinsulfat und anderen Bestandteilen der
Extrazellularmatrix [19]. Hier finden sich auch Wachstumsfaktoren wie Laminin und

Fibronektin, die zu fibrozelluldren Proliferationen fliihren kénnen [20].



Zum Zeitpunkt der Geburt besteht bei den meisten Menschen eine Adhéasion zwischen
dem Glaskorper und der ILM [12]. Diese Adhasion ist eher locker, lediglich an der Papille,

an der Glaskorperbasis und an den groBen GefalRen ist sie ein wenig fester [21].

1.3.1 Die hintere Glaskorperabhebung

Im Laufe des physiologischen Alterungsprozesses des Auges kommt es zu einer hinteren
Glaskorperabhebung [22]. Unter einer hinteren Glaskérperabhebung versteht man eine
vollstandige oder partielle Abhebung der posterioren Glaskdrperrinde von der ILM der
Netzhaut [22].

Bei jedem zweiten Uber 90-jahrigen ist der Glaskorper vollstandig abgeldst [23]. Frauen
sind haufiger betroffen als Manner. Mit sinkendem Ostrogenspiegel wahrend der
Menopause nimmt die Hyaluronsaduresynthese ab, wodurch auch die Stabilitdt des
Glaskorpers abnimmt [4, 5]. Auch eine Myopie, retinale GefalRerkrankungen und

Traumata beschleunigen die hintere Glaskérperabhebung [5, 24].

Grund fur die Abhebung des Glaskorpers ist einerseits eine schwacher werdende
Adhéasion zwischen Glaskorper und ILM, andererseits eine Verflissigung des
Glaskorpergels (Syneresis) [13].

Die Abhebung des Glaskorpers beginnt meist perifoveal und setzt sich an der Fovea fort.
Nach Abhebung der papilliren Adhasion besteht eine vollstandige hintere
Glaskorperabhebung (Abbildung 2). Als dessen Ergebnis kann biomikroskopisch ein
Weiss-Ring sichtbar sein [12, 25].



Stadium 2

Stadium 1

Stadium 3 Stadium 4

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Stadieneinteilung der hinteren Glaskérperabhebung.
Stadium 1: Fokale perifoveale Abhebung. Stadium 2: Perifoveale Abhebung mit Adhasion an der
Fovea und der Papille. Stadium 3: Perifoveale und foveale Abhebung mit Adhasion an der Papille.

Stadium 4: Vollstandige hintere Glaskdrperabhebung. Modifiziert nach Uchino et al. [25].

Die hintere Glaskorperabhebung erfolgt meist symptomlos. Manchmal treten passagere
Symptome, wie Photopsien oder Floater beim Kollaps des Glaskorpers auf [26]. Nach

der kompletten Abhebung verschwinden diese in der Regel wieder von selbst.

1.3.2 Veranderungen am vitreomakularen Interface

Schreitet die Verflissigung des Glaskorpers schneller fort, als die Auflésung der
vitreomakuldren Adhasion, spricht man von einer atypischen hinteren
Glaskorperabhebung [13]. Dabei treten Traktionen auf, die Zug auf die Makula austiben.
Diese vitreomakuldaren Traktionen tragen maligeblich zur Entstehung traktiver
Makulopathien wie dem vitreomakuldaren Traktionssyndrom, epiretinaler Membranen

und dem durchgreifenden Makulaforamen bei [22].



1.3.2.1 Das vitreomakuldre Traktionssyndrom (VMTS)

Das vitreomakulare Traktionssyndrom (VMTS) ist definiert durch eine nicht vollstandige
hintere Glaskérperabhebung. Die Abhebung des Glaskorpers von der Netzhaut erfolgt
ohne Aufspaltung der Glaskorperrinde, jedoch inkomplett mit persistierender
vitreomakularer Adhasion [27]. Dabei wirken statische und dynamische
anteroposteriore Traktionskrafte auf die neurosensorische Netzhaut [27, 28]. Je kleiner
die Adhasion ist, desto starker ist die Kraft, die dabei auf die Makula einwirkt [29].

Im OCT zeigen sich retinale Strukturveranderungen, die aber noch keine komplette
Dehiszenz der Retina verursachen [12] (Abbildung 3). Es kann zu einem Verlust der
fovealen Einsenkung, zur Verdickung der Netzhaut und im Verlauf zur Entstehung von
retinalen Pseudozysten kommen [12]. Auch eine Abhebung der Fovea Gber dem RPE ist
moglich [12]. Die vitreomakuldre Traktion stellt einen Risikofaktor fiir das Auftreten
einer AMD, einer diabetischen Retinopathie oder eines Makuladdems dar [30-32].

Wahrend des natirlichen Krankheitsverlaufs zeigen sich spontane Losungsraten
zwischen 11% und 47% [33-37]. Kommt es zu keiner Spontanlosung, fuhrt dies
tendenziell zu einer weiteren Krankheitsprogression mit progredienter

Sehverschlechterung und Verstarkung der Metamorphopsien [37].

Abbildung 3: SD-OCT eines linken Auges einer 62-jahrigen Frau mit VMTS. Deutlich sichtbar ist
die Anheftung des Glaskorpers im Bereich der Makula mit Verdickung der Fovea (Pfeil)

(Augenklinik der LMU Minchen).
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1.3.2.2 Epiretinale Membranen (ERM)

ERM sind fibrozellulare Proliferationen, die sich auf der vitrealen Seite der ILM bilden
[38] (Abbildung 4). Sie entstehen meist idiopathisch, kénnen aber auch sekundar nach
intraokularen Interventionen, Entziindungen oder Traumata entstehen. lhre Pravalenz
betragt etwa 30% [39]. Die Pathogenese epiretinaler Membranen ist noch nicht
abschlieRend geklart. Durch die atypische hintere Glaskérperabhebung wirken
vitreomakulare Traktionen auf die Netzhaut. Dadurch entsteht ein Spalt innerhalb der
ILM mit konsekutiver Zellproliferation [20, 28] oder es kommt zu einer Vitreoschisis
(Aufspaltung der Glaskorperrinde). Bei der Vitreoschisis ist die Verbindung zwischen der
ILM und der Glaskorperrinde so fest, dass sie sich nicht |6st. Stattdessen kommt es zur
Aufspaltung der Glaskorperrinde, wobei eine Schicht der Glaskorperrinde auf der ILM
verbleibt [27, 38]. Diese Schicht stellt den Ausgangspunkt fir fibrozelluldre
Proliferationen, wie z.B. durch Myofibroblasten, dar [40], die durch Kontraktionen

tangentiale Traktionen auf die Netzhaut austiben [27].

Abbildung 4: SD-OCT eines linken Auges mit ERM. Diese stellen sich als kontinuierliche
hyperreflektive Linie auf der vitrealen Seite der ILM dar (Pfeile). Zusatzlich zeigt sich ein zystoides

Makulaédem mit Verdickung der Fovea (Stern) (Augenklinik der LMU Miinchen).
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1.3.2.3 Das durchgreifende Makulaforamen

Das durchgreifende Makulaforamen ist definiert durch einen anatomischen Defekt im
Bereich der Fovea, der durchgangig in allen Schichten der neurosensorischen Netzhaut
von der ILM bis zum RPE auftritt [12] (Abbildung 5). Durch anteroposteriore und/oder
tangentiale vitreomakuldre Traktionen kommt es zu einem intraretinalen Spalt im
Bereich der Foveola [27, 41]. Daraus entwickelt sich eine zystische Formation, die bei
zunehmender VergrofRerung zu einer kompletten Dehiszenz der Netzhaut im Bereich der
Makula fiihrt [41]. Diese Makulaforamina neigen tendenziell zu einer weiteren
GroRenprogression als zu einem spontanen Verschluss [42].

Verschiedene andere Erkrankungen wie zum Beispiel eine hohe Myopie [43, 44] oder
Traumata [45, 46] kdnnen zu einer sekundaren Bildung eines Makulaforamens fiihren.
Nach einer SD-OCT-basierten Klassifikation erfolgt die Einteilung in kleine (Durchmesser
<250 um), mittelgroBe (Durchmesser >250 um bis <400 um) und grolRe (Durchmesser
>400 um) Makulaforamina. Dabei kann zusatzlich eine VMT vorhanden sein, muss aber

nicht [12].

Abbildung 5: Das linke SD-OCT zeigt ein durchgreifendes Makulaforamen mit einem
Durchmesser <250 um mit zusatzlicher VMT. Das rechte SD-OCT stellt ein durchgreifendes

Makulaforamen mit einem Durchmesser >250 um dar (Augenklinik der LMU Miinchen).
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1.4 Diagnostik

1.4.1 Klinische Untersuchung

Bei der Diagnostik traktiver Makulopathien steht neben der Anamnese die klinische
Untersuchung und die Uberpriifung des bestméglich korrigierten Fernvisus im
Vordergrund. Die qualitative Testung auf Metamorphopsien und Skotome erfolgt mit
Hilfe des Amsler-Gitters [47]. Das Amsler-Gitter ist ein Quadrat mit schwarzen
Gitterlinien auf weiBem Hintergrund und zentralem Fixationspunkt. Fixiert der Patient
mit einem Auge den Fixationspunkt, erscheinen die Linien bei Auftreten von
Metamorphopsien  verkrimmt  (Abbildung 6). Die  Untersuchung des
Augenhintergrundes erfolgt mittels indirekter Ophthalmoskopie in Mydriasis mit einer

78D-Lupe.

Abbildung 6: Amsler-Gitter. Bei einem gesunden Auge sind die Linien gerade und vollstindig
vorhanden (linkes Bild). Sind die Linien verzerrt und zeigt sich ein Skotom, ist dies ein Hinweis

auf eine Makulopathie (rechtes Bild).

1.4.2 Apparative Diagnostik mittels OCT in der Diagnostik von Makulopathien und

dessen Funktionsprinzip

Die optische Koharenztomographie (OCT) ist eine Untersuchungstechnik, die durch
Auswertung der Lichtstreuung hochauflésende Schnittbilder der menschlichen Netzhaut
in vivo erzeugt [48]. Diese Untersuchungsmethode ist bertihrungslos und nicht invasiv.

Durch die Verwendung von Lichtwellen wird eine sehr hohe rdaumliche Auflésung
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erreicht [49]. Da sowohl die Eindringtiefe als auch die Auflésung von der Wellenldnge
des verwendeten Lichts abhangig sind, ist es notwendig zur Erzeugung von
Netzhautbildern mit ausreichend hoher Auflésung, einen Kompromiss zwischen
Wellenldange und Auflésung zu finden. Je geringer die Wellenlange, desto hoher ist die
Auflésung. Kurzwelliges Licht wird im Gewebe jedoch deutlich starker gebrochen, sodass
die Eindringtiefe dieses Lichts gering ist [49].

Das Grundprinzip der OCT basiert auf der Interferometrie. Dieses besteht darin, dass das
von einer Lichtquelle emittierte Laserlicht mit einem reflektierten Laserlicht bekannter
optischer Weglange interferiert, nachdem es vom Gewebe zurlickgeworfen worden ist
[50-53]. Die unterschiedliche Gewebezusammensetzung fiihrt zu einem
charakteristischen Profil aus Brechungsindexzahlen, das detektiert und ausgewertet

werden kann [48].

Im Jahr 1988 gelang Fercher et al. erstmals die Messung der axialen Augenlange in vivo
mit optischem Licht [54]. Bereits drei Jahre spater erfolgte durch Huang et al. die erste
Darstellung der Netzhaut und der Koronararterien in vitro mittels OCT [55]. Mittlerweile
hat die OCT in der Ophthalmologie einen wichtigen Stellenwert in der Diagnostik und
Therapiekontrolle verschiedenster retinaler Erkrankungen erlangt [12, 53, 56]. Durch die
hohe raumliche Auflésung eignet sie sich hervorragend zur Darstellung optischer
Strukturen, vor allem der Netzhaut und des vitreomakuldren Interface sowie der
Hornhaut [57]. Sie ist der Goldstandard in der Diagnostik des VMTS. Klinische
Anwendung findet heute vor allem die hochauflésende Spektral-Domain OCT (SD-OCT)
[9, 52].

1.5 Therapie

1.5.1 Pars-plana-Vitrektomie

Als Pars-plana-Vitrektomie wird die chirurgische Entfernung des Glaskorpers bezeichnet
[58]. Sie ist bisher die Standardmethode zur Therapie von Erkrankungen am
vitreomakularen Interface [22]. Das Einbringen der Instrumente erfolgt im Bereich der
Pars Plana, 3,5-4,0 mm hinter dem Limbus. Durch das Abtragen des Glaskdrpers mittels

eines Saug-Schneidegerats werden vitreomakuldre Traktionen gelést. Ebenso kdnnen
14



epiretinale Membranen entfernt und Makulaforamina verschlossen werden [22]. Durch
Anfarben mit einem Farbstoff wird die ILM sichtbar und kann ebenso abprapariert
werden [59]. Nach der Entfernung des Glaskdrpers kann die Eingabe von Luft oder Gas

erfolgen [41].

1.5.2 Neues Behandlungskonzept mit Ocriplasmin

Die pharmakologische Vitreolyse mittels Ocriplasmin erlaubt es, eine nichtchirurgische
hintere Glaskdrperabhebung zu induzieren. Sie ist ein neues Behandlungskonzept zur
herkdmmlichen Pars-plana-Vitrektomie [60]. Durch seine proteolytische Aktivitat gegen
Komponenten des vitreomakularen Interface eignet sich Ocriplasmin zur Therapie des
VMTS mit oder ohne assoziiertem Makulaforamen [2]. Die Applikation von Ocriplasmin
erfolgt durch eine einmalige Injektion von Ocriplasmin in den Glaskérper. Mit dieser
Malnahme lassen sich die Risiken und Komplikationen einer operativen Pars-plana-
Vitrektomie vermeiden, wenngleich auch die Anwendung von Ocriplasmin Risiken und

Nebenwirkungen birgt.

Pharmakologische Grundlagen von Ocriplasmin:

Ocriplasmin (Microplasmin), mit einem Molekulargewicht von 27,2 Da, ist ein
verkiirztes, rekombinant hergestelltes Protein mit der katalytischen Domane des
humanen Plasmins [61]. Die Herstellung erfolgt mit Hilfe der methylotrophen Hefe
Pichia Pastoris mittels rekombinanter DNA-Expressionstechnik als Microplasminogen.
Microplasminogen ist das inaktive Zymogen von Ocriplasmin [62, 63].

Ocriplasmin ist eine Serinprotease durch deren proteolytische Aktivitdt u.a. Laminin,
Fibronektin und Kollagen gespalten werden. Durch die Spaltung der Komponenten des
vitreomakularen Interface trennt Ocriplasmin die hintere Glaskérperrinde von der ILM
und induziert eine hintere Glaskdrperabhebung [64]. Nach dem Losen der Adhasionen

besteht eine glatte retinale Oberflache [65].
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Entwicklung von Ocriplasmin:

Bevor die Wirksamkeit von Ocriplasmin zur Glaskorperverfliissigung und Induktion einer
hinteren Glaskorperabhebung nachgewiesen wurde, wurde neben der Entwicklung von
Ocriplasmin auch mit anderen biochemischen Komponenten des vitreomakuldaren
Interface experimentiert. Diese wurden aber aufgrund von mangelnder Wirkung bzw.
aufgrund von Nebenwirkungen wieder verlassen. So induzieren Hyaluronidase,
Chondroitinidase und Kollagenase keine hintere Glaskérperabhebung [66-69]. Dispase
erflllt diese Funktion, kommt aber wegen gravierender Nebenwirkungen, vor allem

aufgrund von retinaler Toxizitat, nicht zum Einsatz [70].

In praklinischen Studien an Schweineaugen, Katzenaugen, Hasenaugen, Rattenaugen
und an postmortalen Menschenaugen wurde gezeigt, dass die intravitreale Injektion von
Ocriplasmin eine hintere Glaskorperabhebung induziert [65, 71-75]. Auch frihe klinische
Studien bestatigten diese Ergebnisse [76, 77].

Stalmans et al. zeigten in den MIVI-TRUST-Studien eine Losung der vitreomakuldren
Traktion bei 26,5% nach einer einmaligen intravitrealen Injektion von 125 pug
Ocriplasmin im Vergleich zum Placebo mit 10,1% bei Patienten mit VMTS [2].
Nebenwirkungen traten in der Ocriplasmin Gruppe haufiger auf als in der Placebo
Gruppe (68,4% vs. 53,5%). Nebenwirkungen waren: Floater, Photopsie,
Bindehautblutung, verschwommenes Sehen, Sehbeeintrachtigung, Erhohung des

intraokularen Drucks, Netzhauteinriss/Ablésung sowie Kataraktbildung [2].

Auf Basis dieser Ergebnisse der MIVI-TRUST-Studien erfolgte die Zulassung zur klinischen
Anwendung. Ocriplasmin wurde im Marz 2013 von der European Medical Agency zur
pharmakologischen Vitreolyse bei VMTS mit oder ohne assoziiertem Makulaforamen

kleiner oder gleich 400 um zugelassen [6].
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2 Zielsetzung

Der bisherige Goldstandard in der Therapie des VMTS und des Makulaforamens ist die
chirurgische Pars-Plana-Vitrektomie mit Peeling der ILM und, wenn vorhanden, Peeling
der ERM [22]. Um die Risiken und Nebenwirkungen eines solchen Eingriffs zu vermeiden,
wurde als neues Behandlungskonzept Ocriplasmin zur pharmakologischen Vitreolyse
entwickelt [60]. Auch Ocriplasmin birgt Risiken und Nebenwirkungen, weswegen die
Anwendung einer sorgfaltigen Nutzen-Risiko Analyse bedarf. Daher soll nun der
Zusammenhang zwischen der intravitrealen Injektion von Ocriplasmin und der Ablésung
der vitreomakularen Traktion im klinischen Alltag untersucht werden. Diese Studie
wurde durchgeflihrt, um weitere Informationen liber die Wirksamkeit zu erhalten. Sie
soll einen Beitrag zur zukiinftigen Indikationsstellung bei der klinischen Anwendung von

Ocriplasmin leisten.

Ziel dieser Arbeit war die Beantwortung folgender Fragestellungen:

o der Anteil der Patienten, der von der pharmakologischen Vitreolyse mittels

intravitrealer Injektion von Ocriplasmin bei der Anwendung im klinischen Alltag

profitiert.

e der Zusammenhang zwischen SD-OCT-morphologischen Faktoren und der

Ablosung der vitreomakularen Traktion.

e die Ermittlung der Veranderungen in der intraretinalen Morphologie, die eine

Rolle im funktionellen Ergebnis, gemessen an der Entwicklung der

bestkorrigierten Sehscharfe, spielen.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In diese retrospektive Studie wurden 40 Patienten mit der Diagnose VMTS, mit einer
fokalen vitreomakuldaren Anheftung von unter 1500 um Durchmesser, mit oder ohne
assoziiertem Makulaforamen mit einem Durchmesser kleiner oder gleich 400 um,
eingeschlossen. Die Diagnosestellung erfolgte mittels Anamnese, klinischer
Untersuchung inklusive Ophthalmoskopie und SD-OCT der Makula.

Eingeschlossen wurden Patienten mit einem Mindestalter von 18 Jahren und einer
bestkorrigierten Sehscharfe von 50 ETDRS-Buchstaben oder weniger im Studienauge.
Keine Ausschlusskriterien waren das Vorhandensein von ERM, einer proliferativen
diabetischen Retinopathie, einer nicht-exsudativen oder exsudativen AMD, eines
zentralen Venenverschlusses und einer Foveoschisis. Ausschlusskriterien waren ein
Makulaforamen mit einem Durchmesser von mehr als 400 pum, Aphakie,
unkontrolliertes Glaukom, Zustand nach Netzhautablosung in einem der beiden Augen,
lentikulare oder zonulare Instabilitat, Glaskorpertriibung sowie starke Myopie mit mehr
als -8 dpt. Zusatzliche Ausschlusskriterien waren ein Zustand nach Vitrektomie,
Laserphotokoagulation der Makula, chirurgische Eingriffe an den Augen, intravitreale
Injektionen und Laserphotokoagulation der Netzhaut in den vorhergehenden drei
Monaten in Analogie zu den MIVI-TRUST Studien [2]. Alle Patienten erhielten eine

einmalige intravitreale Injektion von 125 ug Ocriplasmin an der Augenklinik der LMU.

Als primarer Endpunkt wurde der Anteil der Augen mit einer nichtchirurgischen,
morphologisch vollstandigen Losung der vitreomakularen Traktion nach 24 Wochen im
SD-OCT festgelegt. Die sekunddaren Endpunkte waren bei einem nichtchirurgischen,
vollstandigen Verschluss eines Makulaforamens im SD-OCT, der Notwendigkeit einer
Vitrektomie, der Veranderung der bestkorrigierten Sehschirfe eine Woche, vier
Wochen, 12 Wochen und 24 Wochen nach der Ocriplasmin-Injektion, bei einem
Unterschied in der zentralen fovealen Dicke, der Integritdt der ELM, der myoiden und

der ellipsoiden Zone erreicht.
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Patienten, bei denen eine Pars-plana-Vitrektomie durchgefiihrt wurde, wurden ab dem

Zeitpunkt der Pars-plana-Vitrektomie aus dem Follow-up ausgeschlossen.

3.2 Klinische Untersuchung

Bestkorrigierte Sehscharfe:

Die Bestimmung der bestkorrigierten Sehscharfe erfolgte in EDTRS-Buchstaben, gemal
der Early Treatment Diabetic Retinopathy Study. Die Uberpriifung erfolgte mit einer
hintergrundbeleuchteten Buchstabentafel, die genau 4 Meter entfernt vom Patienten
platziert wurde. Jeder richtig vorgelesene Buchstabe wurde gewertet, falsch
vorgelesene Buchstaben wurden vom Endergebnis abgezogen. Die bestkorrigierte
Sehscharfe wurde flir jedes Auge getrennt erhoben. Die Erhebung erfolgte mit

bestmoglicher Korrektur des individuellen Refraktionsfehlers jedes Patienten [78].

Klinische Ausgangsdaten:

Dokumentiert wurden das Geschlecht und das Alter des Patienten, die Seite des
erkrankten Auges sowie die Dauer der Symptome in Monaten. Ebenfalls dokumentiert
wurde das Ergebnis der Messung des intraokularen Drucks (IOD). Diese Messung
erfolgte mittels Applanationstonometrie nach Goldmann. Es folgte eine
Spaltlampenuntersuchung des vorderen Augenabschnittes mit Dokumentation des
Linsenstatus (phak/pseudophak) und eine Untersuchung des Fundus in Mydriasis mit
einer 78D-Lupe nach Eintropfen von Tropicamid und Phenylephrin. Die Bildgebung der
Makula erfolgte mittels der auf 4-7 um hochauflésenden SD-OCT (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Deutschland). Zuséatzlich wurde das Vorhandensein retinaler
Pathologien, wie (z.B. zentraler Venenverschluss, exsudativer und nicht-exsudativer
altersbedingter Makuladegeneration, diabetisches Makulaédem und Foveoschisis)
dokumentiert.

Unter Einbeziehung der subjektiven Beschwerden, der klinischen Untersuchung und des

SD-OCT Befundes wurde die Indikation zur Ocriplasmin-Injektion gestellt.
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Eine Woche, vier Wochen, 12 Wochen und 24 Wochen nach der Injektion wurde erneut
eine komplette klinische Untersuchung sowie eine Bildgebung mittels SD-OCT der
Makula durchgefiihrt: Es erfolgten wiederum die Bestimmung der bestkorrigierten
Sehscharfe in ETDRS-Buchstaben, eine Spaltlampenuntersuchung des vorderen
Augenabschnittes mit Dokumentation des Linsenstatus (phak/pseudophak), eine
Ophthalmoskopie in Mydriasis mit einer 78D-Lupe, eine Messung des intraokularen

Drucks (IOD), sowie eine SD-OCT Untersuchung der Makula.

3.3 Untersuchung der Netzhaut mittels SD-OCT

Die Untersuchung der Netzhaut mittels makuldarer SD-OCT wurde in Mydriasis nach den
Standardeinstellungen des Gerateherstellers durchgefiihrt. Die Messung der folgenden

Parameter erfolgte manuell mit der Software des Heidelberg Explorers.

e Die Dicke der Netzhaut in um im Bereich der Makula - gemessen von der ILM bis
zum retinalen Pigmentepithel (RPE). Bei einem durchgreifenden Makulaforamen
erfolgte keine Messung.

e Der Adhasionsdurchmesser der VMT bzw. der Durchmesser des Makulaforamens in
pm. Der Durchmesser des Foramens wurde gemal der International Vitreomacular
Traction Study Group (IVTS) [12] an der Apertur, der engsten Stelle des Foramens,
gemessen

e Subretinale Flissigkeit, sowie deren Lange und Breite in um

Unter Verwendung der Nomenklatur des IN*OCT Panels [9] wurde die Integritat
folgender NetzhautaulRenschichten bestimmt. Als Defekt wurde eine Unterbrechung an
mindestens einer Stelle in der jeweiligen Zone gewertet:

e Der duBeren Grenzmembran (ELM)

e Der myoiden Zone der Photorezeptoren

e Der ellipsoiden Zone der Photorezeptoren

o Der PhotorezeptoraulRensegmente
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Des Weiteren wurden die SD-OCT-Bilder jeweils vor der Ocriplasmin-Injektion und beim
letzten Follow-up nach 24 Wochen ausgewertet, und zwar in Bezug auf das
Vorhandensein eines/von:

e Diffusen Makuladdems

e Zystoiden Makuladdems

e Epiretinalen Membranen (ERM) - als ERM wurde eine kontinuierliche

hyperreflektive Linie oberhalb der ILM gewertet
e Retinalen Pseudozysten

e dissoziierten optischen Nervenzellschicht (DONFL)

3.4 Intravitreale Injektion von Ocriplasmin

Alle Patienten wurden Uber den Ablauf der intravitrealen Injektion, sowie Uber andere
Behandlungskonzepte, Nebenwirkungen und Komplikationen aufgeklart. Danach

erfolgte die schriftliche Einverstandniserklarung durch den Patienten.

Vorbereitung der Injektionsspritze:

Die Vorbereitung der Injektionsspritze erfolgte unter sterilen Bedingungen: Eine
Durchstechflasche enthielt 0,5 mg Ocriplasmin (Jetrea; ThromboGenics, Leuven,
Belgien), sowie Mannitol (Ph.Eur.), Zitronensdure, Natriumhydroxid und Wasser fir
Injektionszwecke. Nach dem Auftauen der Durchstechflasche wurden 0,2 ml einer 0,9%-
igen Kochsalzlésung fir Injektionszwecke in diese Durchstechflasche injiziert. Durch
vorsichtiges Schwenken wurde der Inhalt der Durchstechflasche mit der Kochsalzlésung
vermischt. AnschlieBend wurde der gesamte Inhalt der verdiinnten Losung mit einer
Spritze aufgezogen. Diese Spritze wurde auf 0,1 ml eingestellt und sofort verwendet

[79].

Intravitreale Injektion von Ocriplasmin:

Die Injektion von Ocriplasmin erfolgte unter sterilen Bedingungen im Operationssaal.

Nach nochmaliger Kontrolle der richtigen Operationsseite (rechtes/linkes Auge) und
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chirurgischer Handedesinfektion erfolgte die sorgfiltige Desinfektion der Bindehaut,
des Augenlids und des periokularen Bereichs mit Povidon-Jod. Nach dem Anziehen
steriler Handschuhe und dem sterilen Abdecken wurde der Lidsperrer in das zu
injizierende Auge eingesetzt. Unter Tropfanasthesie erfolgte die Injektion von 0,1 ml
Injektionslosung mit 125 pg Ocriplasmin im Abstand von 3,5-4,0 mm limbusparallel zur
Glaskorpermitte hin, unter Aussparung des horizontalen Meridians. Das Medikament
sollte moglichst tief in den Glaskorper eingespritzt werden. Nach der Injektion erfolgten
die Okulopression an der Einstichstelle sowie die Applikation einer Augensalbe, die
Dexamethason und Gentamycin enthielt, auf die Bindehaut. AbschlieBend wurde das

Auge mit einem Monoculus abgedeckt.

Traten nach der Ocriplasmin-Injektion Komplikationen auf oder zeigte sich kein
Therapieerfolg durch Ocriplasmin wurde eine 23-gauge-transkonjunktivale Pars-plana-
Vitrektomie mit Peeling der ILM und der ERM, wenn nétig mit Anfarben mit Brilliant

Blau, durchgefiihrt.

3.5 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Version 22.0 fir
Microsoft Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Die Grafiken mit Angabe der
Standardabweichung wurden mit EXCEL 2011 erstellt. Die Darstellung der deskriptiven
Daten erfolgte mittels absoluter und relativer Haufigkeit sowie Mittelwert und
Standardabweichung. Der Vergleich zwischen den verschiedenen Diagnosegruppen
wurde mit ANOVA mit einem Bonferroni Post Hoc Test durchgefiihrt. Der statistische
Vergleich zwischen zwei Gruppen erfolgte mit Hilfe des Mann-Whitney-U Tests. Die
Quantifizierung des Zusammenhangs zwischen zwei rational skalierten Faktoren
erfolgte durch die Berechnung des Korrelationskoeffizienten (Produkt-Moment
Korrelation) nach Pearson. Der Vergleich von zwei nominal skalierten Variablen wurde
mittels Chi-Quadrat Test nach Pearson durchgefiihrt. P-Werte <0,05 innerhalb eines

95%-igen Konfidenzintervalls wurden als statistisch signifikant gewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Ausgangsdaten

Insgesamt erhielten 40 Patienten eine einmalige intravitreale Injektion von 125 pg
Ocriplasmin. Die vor der Injektion dokumentierten klinischen Ausgangsdaten sowie die
korrespondierenden  morphologischen SD-OCT Daten sind in Tabelle 1
zusammengefasst. Das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der
intravitrealen Injektion lag bei 73 £ 9,5 Jahren. Das Alter des jiingsten Patienten betrug
52 Jahre, wahrend der alteste Patient 90 Jahre alt war. Als zusatzliche retinale
Pathologien waren acht nicht exsudative AMD sowie eine exsudative AMD, zwei

diabetische Makuladdeme, ein zentraler Venenverschluss und eine Foveoschisis

vorhanden.
Faktor Wert
Weibliche Patienten (Anteil) 26 (65%)
Rechte Augen (Anteil) 12 (30%)
Durchschnittsalter in Jahren £ SD 73+9,5
Dauer der Symptome in Monaten + SD 5,6+6,9
Pseudophakie (Anteil) 13 (33%)

Durchschnittliche bestkorrigierte Sehscharfe in ETDRS- | 25+ 10

Buchstaben + SD

Durchschnittliche foveale Dicke in um = SD 428 + 183
ERM (Anteil) 10 (25%)
Andere retinale Pathologien (Anteil) 12 (30%)
Makulaforamen insgesamt (Anteil) 12 (30%)
Makulaforamen <250 um (Anteil) 8 (20%)
Makulaforamen 250-400 um (Anteil) 4 (10%)

Durchschnittl. Adhasionsdurchmesser der VMT in um + SD 533+ 850

Durchschnittl. Durchmesser des Makulaformens in um +SD | 221 + 90

Defekt der ELM (Anteil) 25 (63%)

Defekt der myoiden Zone (Anteil) 26 (65%)
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Defekt der ellipsoiden Zone (Anteil) 28 (70%)
Defekt der PhotorezeptoraulRensegmente (Anteil) 29 (73%)
Subretinale Flussigkeit (Anteil) 4 (10%)
Diffuses Makuladdem (Anteil) 3 (8%)
Zystoides Makuladdem (Anteil) 24 (60%)
Retinale Pseudozysten (Anteil) 9 (23%)
Dissoziierte optische Nervenzellschicht (Anteil) 0 (0%)

Tabelle 1: Darstellung der Ausgangsdaten aller 40 Patienten.

4.2 Darstellung des Therapieerfolgs

Der Therapieerfolg wurde, wie unter 3.1 beschrieben, definiert. Von insgesamt 40
Patienten profitierten 13 (32%) von der intravitrealen Ocriplasmin-Injektion. Davon
wiesen 8 (30%) von 28 Patienten ein VMTS, 4 (50%) von 8 Patienten ein Makulaforamen
unter 250 um und 1 (25%) von 4 Patienten ein Makulaforamen zwischen 250 und 400
um auf (Abbildung 7). In Abbildung 8, Abbildung 9 und Abbildung 10 ist jeweils
beispielhaft ein SD-OCT, vor und nach der erfolgreichen Losung der vitreomakuldren

Traktion mit und ohne assoziiertem Makulaforamen, dargestellt.

Die intravitreale Injektion von Ocriplasmin selbst verlief bei allen Patienten
komplikationslos. In einem Fall trat 5 Tage nach der Injektion von Ocriplasmin als
Komplikation eine Ablatio retinae auf. Diese wurde chirurgisch durch eine 23-gauge-
Pars-plana-Vitrektomie mit Eingabe von PFCL, Endolaserkoagulation der Netzhaut und
abschlieender Injektion von 15%-igen C;Fs Luft-Gasgemisch in den Glaskdrperraum,

erfolgreich behandelt.

Eine 23-gauge-Pars-Plana-Vitrektomie mit Peeling der ILM und ERM durch Anfarben mit

Brilliant Blau wenn notig, wurde mangels erfolgreicher Therapie mit Ocriplasmin bei 13

(33%) Patienten im Mittel nach einem Zeitraum von 72,5 + 36 Tagen durchgefiihrt.
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Abbildung 7: Grafische Darstellung des Therapieerfolges von Ocriplasmin bei allen Patienten

insgesamt und in den einzelnen Diagnosegruppen VMTS, Makulaforamen <250 pm und

Makulaforamen 250-400 um (n = Anzahl der Patienten).

Abbildung 8: Die SD-OCT Bilder zeigen ein linkes Auge einer phaken, 56-jahrige Frau. Vor der
Ocriplasmin-Injektion ist die vitreomakulére Traktion deutlich sichtbar (linkes Bild). 24 Wochen
nach der Ocriplasmin-Injektion zeigt sich eine vollstandige Losung der Traktion mit
Wiederherstellung der natirlichen fovealen Kontur (rechtes Bild) (Augenklinik der LMU

Minchen).
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nachher

Abbildung 9: Die SD-OCT Bilder zeigen jeweils das linke Auge eines 71-jahrigen phaken Mannes.
Vor der Ocriplasmin-Injektion sind das Makulaforamen und die Anheftung des Glaskorpers an
der Netzhaut deutlich zu sehen (linkes Bild). 36 Wochen nach der Ocriplasmin-Injektion zeigt
sich die erfolgreiche Losung der vitreomakuldaren Traktion und der Verschluss des

Makulaforamens (rechtes Bild) (Augenklinik der LMU Minchen).

nachher

Abbildung 10: SD-OCT eines linken Auges eines 83-jahrigen pseudophaken Patienten mit VMTS
vor der Therapie mit Ocriplasmin (linkes Bild). 12 Wochen nach der Ocriplasmin-Injektion ist die

vitreomakulare Traktion gel6st (rechtes Bild) (Augenklinik der LMU Miinchen).

4.3 Statistische Korrelation von Ausgangsdaten und Therapieerfolg

Um zu untersuchen, welche prdoperativen MessgroBen mit einem Therapieerfolg
einhergehen, wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. Die eine Gruppe
beinhaltete Patienten mit Therapieerfolg durch Ocriplasmin, wahrend die andere
Gruppe aus Patienten, bei denen kein Therapieerfolg zu verzeichnen war, bestand.

Dabei zeigte sich, dass anatomische Faktoren wie eine geringe foveale Dicke (p = 0,018)
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(Abbildung 13) sowie die Abwesenheit von ERM (p = 0,05) signifikant mit einem
Therapieerfolg korrelierten. Abbildung 11 zeigt eine SD-OCT Aufnahme vor und nach
erfolgreicher Losung der vitreomakularen Traktion durch Ocriplasmin bei einem Auge
mit VMTS und geringfligig verdickter Netzhaut im Bereich der Fovea vor der
Ocriplasmin-Injektion. Abbildung 12 hingegen zeigt eine massive Verdickung der Fovea
mit Destruktion der Makula und persistierender Traktion nach der Ocriplasmin-

Injektion.

Ein Trend, aber kein statistisch signifikanter Zusammenhang beziglich des
Therapieerfolgs zeigte sich hinsichtlich des Durchmessers des Makulaforamens (p =
0,14), der Abwesenheit eines zystoiden Makuladdems (p = 0,2) und eines kleineren

Adhasionsdurchmessers bei einem VMTS (p = 0,6) (Tabelle 2).

Ausgangsdaten Erfolg (13 | Kein Statistische
Patienten) | Erfolg (27 | Signifikanz

Patienten)
Rechte Augen (Anteil) 5(42%) 7 (26%) p =0.4 (Phi=0.13)
Weibliche Patienten (Anteil) 9 (69%) 17 (62%) | p=0.7 (Phi=-0,06)
Durchschnittsalter in Jahren 75+10 73+9,5 p=0.6
Symptomdauer in Monaten £ SD 3,9+3,8 6,9%8,6 p=0.5
Pseudophakie (Anteil) 5 (38%) 9 (30%) p = 0.8 (Phi=-0,05)
Durchschnittliche bestkorrigierte 255 24 +11 p=0.3

Sehscharfe in ETDRS-Buchstaben +
SD

Durchschnittliche foveale Dicke in | 339+30 |467+207 | p=0.018
pm £ SD

Defekt der ELM (Anteil) 7(54%) |17 (67%) |p=0.6 (Phi=0.09)

Defekt der myoiden Zone (Anteil) 8 (70%) 17 (63%) | p =0.9 (Phi=0.14)

Defekt der ellipsoiden Zone (Anteil) | 10 (77%) | 17 (67%) | p=0.4 (Phi=-0.14)

Defekt der PhotorezeptoraufRen- 9 (69%) 19 (70%) | p=0.9 (Phi=0.012)

segmente (Anteil)

Subretinale Flussigkeit (Anteil) 1(8%) 3(11%) p = 0.7 (Phi=0.05)
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Diffuses Makuladdem (Anteil) 1(8%) 2 (7%) p = 1.0 (Phi=-0.01)

Zystoides Makuladdem (Anteil) 6 (46%) 18 (67%) | p=0.2 (Phi=0.2)
ERM (Anteil) 1(7%) 9 (33%) p =0.05 (Phi =0.3)
Retinale Pseudozysten (Anteil) 3(23%) 6 (22%) p =1.0 (Phi=-0.1)
Dissoziierte optische 0 (0%) 0 (0%) p=1.0

Nervenzellschicht (Anteil)

Andere retinale Pathologien (Anteil) | 4 (31%) 9 (30%) p =0.9 (Phi=0.02)

Durchschnittlicher Adhasions- 382+161 |595+£592 | p=0.6
durchmesser der VMT in um £ SD

Makulaforamen (Anteil) 5 (38%) 7 (26%) p =0.4 (Phi=-0.12)

Durchschnittlicher Durchmesser des | 176 + 71 257+ 99 p=0.14

Makulaforamens in um + SD

Tabelle 2: Statistische Korrelation und Vergleich der praoperativen MessgrofRen bei Patienten
mit und ohne Therapieerfolg durch Ocriplasmin. Statistisch signifikante Werte sind hellgrau

unterlegt.

vorher

Abbildung 11: SD-OCT Aufnahme eines linken Auges einer 62-jahrigen phaken Frau vor der
Ocriplasmin-Injektion mit VMTS und geringfligiger Verdickung der Fovea (Pfeil) (linkes Bild). Das
rechte Bild zeigt eine SD-OCT Aufnahme der gleichen Patientin 12 Wochen nach der Injektion.
Deutlich sichtbar ist die Wiederherstellung der natirlichen fovealen Kontur nach der Losung der

vitreomakularen Traktion (Augenklinik der LMU Minchen).
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Abbildung 12: SD-OCT eines linken Auges eines 76-jahrigen phaken Patienten. Das linke Bild zeigt
die Netzhaut vor der Ocriplasmin-Injektion mit einer massiven Verdickung der Fovea und einer
Abhebung des RPE liber der Fovea. Auf dem rechten Bild ist die Netzhaut des gleichen Patienten
12 Wochen nach der Ocriplasmin-Injektion dargestellt. Es zeigt sich eine persistierende
vitreomaklare Traktion mit Verdickung der Fovea. Bei diesem Patienten wurde anschlieRend

eine Pars-plana-Vitrektomie durchgefihrt (Augenklinik der LMU Miinchen).
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Abbildung 13: Box-Plot mit Darstellung des Unterschieds in der fovealen Dicke vor der
Ocriplasmin-Injektion bei Patienten mit Therapieerfolg und ohne Therapieerfolg. Der

Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist statistisch signifikant (p = 0,018).
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4.4 Entwicklung der bestkorrigierten Sehscharfe nach der Injektion von

Ocriplasmin

Insgesamt erreichten die 40 Patienten eine durchschnittliche Verbesserung der
bestkorrigierten Sehscharfe von 5 + 11 ETDRS-Buchstaben nach der intravitrealen
Injektion von Ocriplasmin. Betrachtet man die beiden Gruppen bestehend aus der
Gruppe mit Therapieerfolg sowie der Gruppe ohne Therapieerfolg hingegen getrennt,
so erreichte die Gruppe mit Therapieerfolg im Mittel einen Zugewinn von 9 + 12 ETDRS-
Buchstaben, wahrend es in der Gruppe ohne Therapieerfolg durchschnittlich nur 1 + 9
ETDRS-Buchstaben waren. Der Unterschied in den beiden Gruppen Therapieerfolg vs.
kein Therapieerfolg bezlglich der Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe war
statistisch signifikant (p = 0,009) (Abbildung 14). Patienten, bei denen eine Pars-plana-
Vitrektomie durchgefiihrt wurde, wurden ab dem Zeitpunkt der Pars-plana-Vitrektomie

aus dem Follow-up ausgeschlossen.
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Abbildung 14: Darstellung der Veranderung der bestkorrigierten Sehscharfe bei Therapieerfolg,

ohne Therapieerfolg sowie als Mittelwert aller Patienten in Wochen.
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4.5 Entwicklung der bestkorrigierten Sehscharfe im Hinblick auf morphologische

Unterschiede

Es wurde Uberprift, inwieweit eine Korrelation zwischen den vor der Ocriplasmin-
Injektion, sowohl klinisch als auch SD-OCT morphologisch, erhobenen Ausgangsdaten
und der 24 Wochen nach der Injektion erhobenen bestkorrigierten Sehscharfe bestand.
Daflir erfolgte abermals eine Einteilung der Patienten in die beiden Gruppen
Therapierfolg vs. kein Therapieerfolg. Es konnte kein Faktor identifiziert werden, der
signifikant mit einem Anstieg der bestkorrigierten Sehscharfe korrelierte. Es zeigte sich
lediglich der Trend, dass prainterventionell bestehende Defekte der ELM, der myoiden
Zone sowie der ellipsoiden Zone, auch bei Therapieerfolg, mit einem geringeren
Zugewinn an ETDRS-Buchstaben nach der Ocriplasmin-Injektion einhergingen, als
prainterventionell SD-OCT morphologisch intakte duRere Netzhautschichten (Tabelle 3).

In Abbildung 15 ist jeweils ein SD-OCT mit intakten und defekten &uleren

Netzhautschichten vor der Orciplasmin-Injektion dargestellt.

Defekt der ELM |4 +9 13+12 =|-1+7 3+7 p =
0.2 0.2
Defekt der 2+8 13 +11 p={3%8 0+7 p =
myoiden Zone 0.1 0.2
Defekt der 3+3 11 +12 p={3%8 0+7 p =
ellipsoiden Zone 0.2 0.2
Defekt der 54 11 +£13 p=|-1%7 4+8 p =
Photorezeptor- 0.4 0.2
auBensegmente
Zystoides 10+11 5+10 p=1|-1+5 1+8 p =
Makulédem 0.2 0.5
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ERM 15+0 8+11 p=|-2%7 2+7 p =
0.5 0.3
Retinale 78 10 +12 p=|4£10 0*6 p =
Pseudozysten 0.7 0.4
Andere retinale | 7+13 9+11 p={1%9 1+7 p =
Pathologien 1.0 0.6
Makulaforamen | 14 £13 610 p=|3%8 07 p =
0.3 0.5
Pseudophakie 12+11 35 p=1|2zt7 -2+8 p =
0.2 0.3

Tabelle 3: Darstellung der SD-OCT morphologischen und klinischen Ausgangsdaten in Bezug auf
die Entwicklung der bestkorrigierten Sehscharfe beim letzten Follow-up bei den 13 Patienten
mit Therapieerfolg und bei den 27 Patienten ohne Therapieerfolg. Es zeigte sich die Tendenz,
dass prainterventionell intakte NetzhautaulRenschichten einen positiven Einfluss die spatere

bestkorrigierte Sehschéarfe haben (hellgrau unterlegt).

intakt defekt

Abbildung 15: Links ist ein SD-OCT eines linken Auges einer 63-jahrigen phaken Frau mit intakten
duBeren Netzhautschichten vor der Ocrplasmin-Injektion abgebildet. Rechts ist ein SD-OCT eines
linken Auges einer 65-jahrigen phaken Frau dargestellt. Hier zeigt sich im SD-OCT eine
Unterbrechung der duReren Netzhautschichten im Bereich der Fovea vor der Ocriplasmin-

Injektion (weiBer Kreis) (Augenklinik der LMU Minchen).
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5 Diskussion

Zusammenfassung der Hauptergebnisse:

Nach der Neuzulassung des Medikaments Ocriplasmin zur pharmakologischen
Vitreolyse wurde die vorliegende Studie durchgefiihrt, um dessen Wirkung bei der
Anwendung im klinischen Alltag zu beurteilen. In diese Studie wurden 40 Patienten mit
einem VMTS mit oder ohne zusatzliches Makulaforamen mit einem Durchmesser unter
400 um eingeschlossen. Alle Patienten erhielten zwischen Juni 2013 und Mai 2014 eine
einmalige intravitreale Injektion von 125 ug Ocriplasmin an der Augenklinik der LMU.
Insgesamt war die Behandlung mit Ocriplasmin morphologisch bei 13 (32%) Augen
erfolgreich, bei 27 Augen zeigte sich kein Therapieerfolg. Von diesen 27 Augen wurde
bei 13 (33%) Augen eine nachfolgende Pars-plana-Vitrektomie durchgefiihrt.
Morphologisch signifikant bessere Ergebnisse zeigten sich bei geringerer fovealer Dicke
sowie bei Abwesenheit von ERM. Auch erreichten Patienten mit Therapieerfolg
signifikant bessere Werte beim Zugewinn an Sehschdrfe als Patienten ohne
Therapieerfolg. Es konnte kein Parameter identifiziert werden der zeigte, dass Patienten
ohne prainterventionell bestehenden Defekten in den duBeren Netzhautschichten einen

grofleren Zugewinn an Sehscharfe erreichten.

5.1 Diskussion des Therapieerfolges

In unserer Studie induzierte die intravitreale Injektion von Ocriplasmin zu 30% eine
Losung der vitreomakuldaren Traktion. Zu 50% kam es zu einem Verschluss eines
Makulaforamens mit einem Durchmesser unter 250 um sowie in 25% der Falle zu einem
Verschluss eines Makulaforamens mit einem Durchmesser zwischen 250 um und 400
pum. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit jenen der MIVI-TRUST-Studien. Dort zeigte
sich zu 26,5% eine Losung der vitreomakuldren Traktion, zu 58,3% ein Verschluss eines
Makulaforamens mit einem Durchmesser unter 250 um und zu 36,8% ein Verschluss
eines Makulaforamens mit einem Durchmesser zwischen 250 pum und 400 pum [80]. Seit
der Markteinfihrung von Ocriplasmin im Marz 2013 wurden die Ergebnisse weiterer

Studien zur pharmakologischen Vitreolyse publiziert. Diese Studien zeigten sehr
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unterschiedliche Erfolgsraten, von Abldsungsergebnissen zwischen 24,3% und 71% beim
VMTS und Verschlussraten von Makulaforamina zwischen 16,7% und 80% [81-86]. Die
Erfolgsraten waren stark abhangig vom Studiendesign. So berichten Novack et al. in
einer Phase-lI-Studie bei Patienten mit VMTS und zusatzlicher AMD von einer Lésung
der vitreomakuldren Traktion zu 24,3%. Dabei zeigte sich ein positiver Einfluss auf den
Krankheitsverlauf der AMD, da weniger anti-VEGF Injektionen notig waren, allerdings
war dies ohne Signifikanz [86]. Warrow et al. berichten in einer retrospektiven Studie
mit 35 Patienten Uber eine Losung der vitreomakuldaren Traktion in 43% der Falle und
dem Verschluss von Makulaforamina zu 16,7% unter Einschluss von Patienten mit
zusatzlichen retinalen Pathologien, wie AMD, NPDR, DMO, BRVO und vitelliformer
makularer Dystrophie [81]. Singh et al. hingegen zeigten eine Induktion der hinteren
Glaskorperabhebung durch Ocriplasmin zu 47,1%. Die Makulaforamina verschlossen
sich sogar zu 80%. Patienten mit zusdatzlichen retinalen Pathologien wurden im
Gegensatz zur Studie von Warrow et al. ausgeschlossen [82]. Sharma et al. schlossen 58
Augen in ihre Studie ein, von denen sich in 50% der Falle die vitreomakulare Traktion
|6ste. Der Verschluss eines Makulaforamens gelang zu 27%. Auch hier wurden Patienten
mit  zusatzlichen retinalen Pathologien bei einer  durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 8,7 Monaten eingeschlossen [83]. Bei Maier et al. zeigte sich
die Losung der VMT bei 71% der Augen (15 von 21 Augen) und der Verschluss von 40%
der Makulaforamina (2 von 5 Augen). In dieser Studie wurden allerdings Patienten mit
ERM und zusatzlichen okularen Begleiterkrankungen ausgeschlossen [85].

Es ist sinnvoll, strenge Indikationsstellungen festzulegen, da bei strenger
Indikationsstellung unter Ausschluss von okularen Begleiterkrankungen und der

Abwesenheit von ERM bessere Ergebnisse erzielt wurden [85].

Insgesamt zeigte sich sowohl in unserer Studie als auch in anderen bisher
durchgefihrten Studien [2, 81-83, 86], dass die pharmakologische Vitreolyse mittels
Ocriplasmin eine geeignete Therapieoption ist, die jedoch nicht an die hohen
Verschlussraten der etablierten Pars-Plana-Vitrektomie herankommt. Die Pars-Plana-
Vitrektomie ist ein invasives Verfahren, bei der sich in Uber 95% der Fille ein
erfolgreicher anatomischer Verschluss eines Makulaforamens zeigte [87, 88]. Somit

zeigten auch die Ergebnisse unserer Studie, dass die Pars-Plana-Vitrektomie auch
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weiterhin der pharmakologischen Vitreolyse mittels Ocriplasmin hinsichtlich des

klinischen Endpunktes dem Foramenverschluss lberlegen ist.

Wahrend des natirlichen Krankheitsverlaufs zeigten sich spontane Losungsraten
zwischen 11% und 47% [33-37]. Kam es zu keiner Spontanlosung, flihrte dies tendenziell
zu einer weiteren Krankheitsprogression mit progredienter Sehverschlechterung und
Verstarkung der Metamorphopsien [37]. Stalmans et al. zeigten in den MIVI-TRUST-
Studien eine Losung der vitreomakularen Traktion zu 26,5% nach einer einmaligen
intravitrealen Injektion von 125 pg Ocriplasmin im Vergleich zum Placebo mit 10,1% bei
Patienten mit VMTS [2]. In unserer Studie konnte keine Aussage hinsichtlich spontaner
Ablosungsraten, unabhangig von der Wirkung von Ocriplasmin getroffen werden, da das

Studienkollektiv keine Kontrollgruppe, die kein Ocriplasmin erhalten hatte, enthielt.

Sowohl in den MIVI-TRUST-Studien als auch in anderen bisher publizierten Studien
erfolgte eine Auswertung hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils von Ocriplasmin [2, 81,
82]. Dabei waren die meisten Nebenwirkungen fir die Patienten subjektiv zwar stérend,
aber passager und nicht bedrohlich. So traten in den MIVI-TRUST-Studien leichte
Nebenwirkungen in insgesamt 68,4% der Fadlle auf. Am haufigsten waren Floater,

Photopsien sowie Einblutungen in die Bindehaut zu verzeichnen [2].

Komplikationen traten zu 7,7% auf, wobei die Bildung eines durchgreifenden
Makulaforamens und eine Netzhautablosung am haufigsten beschrieben wurden [2]. In
unserer Studie trat bei einem von 40 Augen als Komplikation eine Netzhautabldsung auf.
Das entspricht einem Anteil von 2,5%, und ist damit deutlich haufiger als von den MIVI-
TRUST-Studien angegeben wurde (0,4%) [2]. Das Auftreten einer Netzhautablésung war
nicht nur in unserer Studie sehr hoch, sondern konnte auch beim Vergleich mit anderen
Studien bestatigt werden. So berichten Haynes et al. von den Ergebnissen einer Umfrage
unter britischen vitreoretinalen Chirurgen Uber deren Erfahrung mit Ocriplasmin.
Insgesamt wurden in die Auswertung dieser Studie 241 Augen miteinbezogen. Hier kam
es sogar in 3,3% der Falle zu einer Netzhautablosung [89]. Chatziralli et al. berichten in
einer Metaanalyse von einer Netzhautablosung mit einem Anteil von 1,8% unter
Berlicksichtigung der Ergebnisse von insgesamt 874 Augen [90]. Die Netzhautablosung

ist eine ernstzunehmende Komplikation, deren Auftreten dennoch in den MIVI-TRUST-
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Studien moglicherweise unterschatzt wurde. Gerade deswegen ist es von Bedeutung,
dass Patienten, die fur die Behandlung mit Ocriplasmin in Frage kommen, suffizient (iber

mogliche Nebenwirkungen aufgeklart werden.

5.2 Vergleich der Ausgangsdaten hinsichtlich des Ergebnisses

Mit einem durchschnittlichen Alter von 73 Jahren war unser Patientenkollektiv in etwa
gleich alt wie in bisher publizierten Studien [2, 81, 82]. Es ist bereits bekannt, dass Frauen
haufiger von der Erkrankung betroffen sind [4]. So waren zwei Drittel unseres
Patientenkollektivs weiblich. Aufgrund des sinkenden Ostrogenspiegels wihrend der
Menopause nimmt die Hyaluronsduresynthese ab, wodurch auch die Stabilitdt des
Glaskorpers abnimmt und die Verflissigung schneller voranschreitet [4, 5].

Obwohl sich bei unserem kleinen Patientenkollektiv in der Symptomdauer zwischen
einem Therapieerfolg und keinem Therapieerfolg kein wesentlicher Unterschied zeigte,
ist aus Studien bei Makulaforamenchirurgie bekannt, dass eine langere prdoperative
Symptomdauer das postoperative Ergebnis negativ beeinflusst [91, 92], da ein positiver
Zusammenhang zwischen langerer Symptomdauer und der Destruktion der Makula

besteht.

Subgruppen-Analysen der MIVI-TRUST Phase-IlI-Studien zeigten, dass folgende Kriterien
eher zu einer Loésung der vitreomakuldren Traktion fihrten: Alter unter 65 Jahre, phake
Augen, durchgreifende Makulaforamina, Adhdsionsdurchmesser der VMT unter 1500
pum sowie die Abwesenheit von ERM [80]. Auch in anderen vorhergehenden Studien
zeigten sich diesbezliglich dhnliche Ergebnisse [81-83, 93]. In unserer Studie hingegen
stellte sich dieses Ergebnis nicht so deutlich dar. Bei der Korrelation der Ausgangsdaten
mit den Ablosungsergebnissen zeigten sich lediglich geringe Unterschiede hinsichtlich
des Alters, des Linsenstatus und eines durchgreifenden Makulaforamens. Da ohnehin
nur Patienten mit einem Adhasionsdurchmesser unter 1500 pm in die Studie
eingeschlossen wurden, konnte bezliglich dieses Kriteriums keine Aussage getroffen
werden. Einzig die Abwesenheit von ERM zeigte auch in unserer Studie signifikant

bessere Ergebnisse (Tabelle 2).
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Noch ist unklar, warum Ocriplasmin bei Vorhandensein einer ERM signifikant
schlechtere Ergebnisse erzielt. Moglicherweise bilden ERM auf der ILM eine Barriere

gegen die enzymatische Aktivitdt von Ocriplasmin [94].

Elektronenmikroskopische Aufnahmen zeigten, dass ERM sich in ihrer strukturellen
Zusammensetzung unterscheiden. ERM vom Typ | enthalten Kollagen, ERM vom Typ I
hingegen nicht [38, 95]. Kollagen ist ein Zielprotein der Protease Ocriplasmin, wodurch
wahrscheinlich nur ERM vom Typ | fiir eine erfolgreiche pharmakologische Vitreolyse in
Frage kommen [20]. Klinisch ist das aber von untergeordneter Relevanz, da praoperativ
nicht feststellbar ist, um welche Art von ERM es sich handelt. In der vorliegenden Studie
[6ste sich nur bei einem Patienten mit ERM die Traktion. Moglicherwiese handelte es
sich bei dieser ERM um eine ERM vom Typ |. Somit kdnnte es sich bei den neun Patienten
mit ERM, bei denen die Behandlung mit Ocriplasmin nicht erfolgreich war, um ERM vom

Typ Il handeln.

War die Verdickung der Fovea vor der Ocriplasmin-Injektion nicht so stark ausgepragt,
zeigten sich signifikant bessere Ablosungsergebnisse. Haftet der Glaskorper noch fest an
seiner Unterlage an, bt die Traktionskraft einen Zug auf die Netzhaut aus. Dadurch
kommt es zu einer starkeren Verdickung der Netzhaut. Durch die feste Adhasion des
Glaskorpers an die ILM kénnte die enzymatische Aktivitat von Ocriplasmin zu schwach
sein, um eine vollstandige LOsung des hinteren Glaskérpers zu induzieren. Die
durchschnittliche foveale Dicke vor der Injektion von Ocriplasmin betrug bei Maier et al.
355 um (Losungsrate 71%) [85]. Singh et al. berichten von einer mittleren zentralen
Netzhautdicke von 371 um (LOosungsrate 47,1%) [82]. In unserer Studie betrug sie
hingegen im Mittel 428 um (L&sungsrate 32%). Anzumerken ist aber, dass in beiden
Studien Patienten mit zusatzlichen retinalen Pathologien ausgeschlossen wurden. In
unserer Studie konnten auch diese retinalen Begleiterkrankungen zu einer

durchschnittlich starkeren Verdickung der Fovea beigetragen haben.

Kleinere durchgreifende Makulaforamina in Verbindung mit einem VMTS zeigten in
unserer Studie eher die Tendenz, sich nach der Ocriplasmin-Injektion zu verschlieRen
(176 £ 71 pm vs. 257 + 99 um Durchmesser, p = 0,14). In weiteren Subgruppenanalysen

der MIVI-TRUST-Studien ergab sich ein mittlerer Durchmesser von 282,7 um bei
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durchgreifenden Makulaforamina in der Ocriplasmin-Gruppe. Auch hier zeigten kleine
durchgreifende Makulaforamina mit einem Durchmesser unter 250 um hohere
Verschlussraten als mittlere durchgreifende Makulaforamina mit einem Durchmesser
zwischen 250 pum und 400 um (58,3% vs. 36,8%). Bei grofRen durchgreifenden
Makulaforamina mit einem Durchmesser lUber 400 um zeigte die pharmakologische
Vitreolyse keine Wirkung [96]. Wahrend des natiirlichen Verlaufs dieser Erkrankung
neigen durchgreifende Makulaforamina tendenziell zu einer zunehmenden
GroRenprogression als zu einer Verminderung des Durchmessers oder zu einem
anatomischen Verschluss des Foramens [42]. Auch in einer Studie aus der
Makulaforamenchirurgie mittels Pars-plana-Vitrektomie und Peeling zeigte sich, dass
der prdoperative Durchmesser des Makulaforamens entscheidend fir den
postoperativen Verschluss ist. So sprachen Makulaforamina mit einem praoperativen
Durchmesser von unter 400 um besser auf eine chirurgische Behandlung an, als solche
mit einem praoperativen Durchmesser von mehr als 400 um [97].

Noch ist nicht bekannt, ob und inwieweit die Losung der vitreomakularen Traktion den
Verschluss eines Makulaforamens beeinflusst, da der Verschluss eines Makulaforamens

nicht unbedingt mit einer Lésung der Traktion einhergeht [96].

5.3 Funktionelles Ergebnis gemessen an der bestkorrigierten Sehschérfe

In unserer Studie korrelierte die Losung der vitreomakuldaren Traktion oder der
Verschluss eines durchgreifenden Makulaforamens mit einer Verbesserung der
bestkorrigierten Sehscharfe von durchschnittlich zwei Zeilen. Persistierte die Traktion
hingegen, wurde kein Zugewinn an bestkorrigierter Sehscharfe erreicht.

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch in den MIVI-TRUST-Studien und bei Sharma et al.
[2, 83]. In beiden Studien zeigte sich eine signifikante Verbesserung der bestkorrigierten
Sehscharfe um zwei oder mehr Zeilen bei Patienten, bei denen die pharmakologische
Vitreolyse zu einer Induktion einer hinteren Glaskdrperabhebung fiihrte.

Ahnlich wie hier berichten auch Studien nach operativer Vitrektomie bei
symptomatischem VMTS oder bei durchgreifendem Makulaforamen Uber eine

signifikante Verbesserung der postoperativen bestkorrigierten Sehscharfe [98, 99].
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Dies steht im Gegensatz zur Studie von Singh et al., dort zeichnete sich beziglich der
Entwicklung der bestkorrigierten Sehscharfe nur ein Trend in Richtung einer
Verbesserung ab. Andere Studien wiederum sahen nur eine verzogerte oder (iberhaupt
keine Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe [85]. Auch von einem transienten,
komplett reversiblen Sehverlust von zwei Zeilen wurde berichtet [100]. Dies steht
moglicherweise in Zusammenhang mit einer Ansammlung von subretinaler Flissigkeit
durch eine transiente RPE-Dysfunktion nach Losung der Traktion oder dem Verschluss
eines durchgreifenden Makulaforamens. Auch eine kurzzeitige Zunahme der
Traktionskrafte in Verbindung mit einem passageren Verlust der Integritdt der
Photorezeptoren ware denkbar [101]. So zeigten Studien aus der
Makulaforamenchirurgie, dass die Besserung der bestkorrigierten Sehscharfe bis zu finf

Jahre dauern kann [102, 103].

In der Literatur wurde die Losung der vitreomakuldaren Traktion bei den meisten
Patienten im Schnitt nach einer Woche angegeben [81, 82]. In unserer Studie zeigte sich
nach ca. einer Woche ein deutlicher Anstieg der bestkorrigierten Sehscharfe (Abbildung
14). So steht die Losung der vitreomakuldren Traktion in Zusammenhang mit einer
Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe.

Aufgrund der hohen autoproteolytischen Aktivitat von Ocriplasmin, aber auch durch die
rasche Inaktivierung durch endogene Serinproteasen, beschrankt sich die enzymatische
Aktivitat auf wenige Tage [104]. So waren die Enzymlevels von Ocriplasmin eine Woche
nach der Applikation in den Glaskorper vergleichbar mit jenen einer Kontrollgruppe, die

ein Placebo erhielten [105].

5.4 Morphologie und funktionelles Ergebnis

Insbesondere bei chirurgischer Intervention durch Peeling zur Entfernung von ERM
zeigten sich, bedingt durch ein mechanisches Trauma wahrend der Operation,
temporare Defekte im Bereich der Photorezeptorschichten. Diese Defekte sind meist
komplett reversibel [106, 107]. Auch bei der pharmakologischen Vitreolyse mittels
Ocriplasmin wurde von einem transienten Verlust der ellipsoiden Zone berichtet [81-83,

108-110]. Die Ursache dafiir ist nicht bekannt. Einerseits ware ebenfalls eine
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mechanische Ursache durch eine Verstirkung der Traktionskraft vor der Losung der
vitreomakularen Traktion vorstellbar [111]. Andererseits ware auch eine unspezifische
Toxizitat durch Ocriplasmin im Bereich der Netzhaut moglich [111]. Denkbar ist auch,
dass die enzymatische Wirkung von Ocriplasmin nicht nur auf das vitreomakulare
Interface beschrankt ist, sondern auch die verschiedenen Schichten der Netzhaut
miteinbezieht. Dies ist bedingt durch den Aufbau der Netzhaut. Fibronektin und Laminin,
die Zielproteine von Ocriplasmin, sind nicht nur Bestandteile des vitreomakuldren
Interface, sondern vor allem Laminin ist auch am Aufbau mehrerer Netzhautschichten

beteiligt [112].

5.5 Starken und Limitierungen der Studie

Nach bester Kenntnis der Literatur handelt es sich bei dieser Studie um eine der gréBten
Nachbeobachtungsstudien mit sehr vielen Patienten bei einer seltenen Erkrankung wie
dem vitreomakuldren Traktionssyndrom auch in Verbindung mit einem Makulaforamen.
Durch die groRe Anzahl an Patienten, aber vor allem auch aufgrund der Vielzahl an
erhobenen klinischen und OCT-morphologischen Parametern, insbesondere unter
Einbeziehung von myoider, ellipsoider Zone und den PhotorezeptorauBensegmenten,
konnte ein guter Stichprobenumfang erzielt werden, sodass sich eine umfangreiche
Aussage im Hinblick auf eine zukiinftige klinische Anwendung von Ocriplasmin treffen

|asst.

Wie jede Studie beinhaltet auch diese Limitierungen. Insgesamt war der
Beobachtungszeitraum mit nur 24 Wochen sehr kurz. In Analogie zu vorangegangenen
Studien konnte dadurch keine Aussage zu Langzeitergebnissen und erst spater
auftretenden Langzeitnebenwirkungen bzw. Komplikationen getroffen werden.

Letztendlich handelt es sich bei der Auswertung der SD-OCT-Bilder immer um eine
subjektive Bewertung, die abhangig vom Untersucher ist. Die Aufnahmetechnik des OCT
beruht auf dem Verfahren der Interferometrie, bei dem durch die Uberlagerung von
Lichtwellen, Bilder entstehen. Daher kann es durch Auftreten von Artefakten und

Abbildungsfehlern zu Fehlern bei der Interpretation der Bilder kommen.
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5.6 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass die pharmakologische Vitreolyse mittels
intravitrealer Injektion von Ocriplasmin bei symptomatischem VMTS auch mit
assoziiertem Makulaforamen kleiner als 400 um eine geeignete Therapieoption ist.
Allerdings sollte die Indikation zur pharmakologischen Vitreolyse sorgfaltig gestellt
werden.

GroRBere morphologische und funktionelle Erfolgsaussichten haben Patienten bei
Abwesenheit von ERM, bei geringer fovealer Dicke ohne Destruktion der Makula sowie

bei einem kleinen Makulaforamen mit einem Durchmesser unter 250 um.

Ausblickend sollten zukiinftig weitere Studien mit langeren Beobachtungszeitraumen
durchgefihrt werden, um eine toxische Wirkung von Ocriplasmin im Langzeitverlauf
auszuschlieBen. Schlussendlich sollten prospektive, randomisierte Studien mit einem
direkten Vergleich von Vitrektomie und Vitreolyse durchgefiihrt werden, damit genaue
Indikationskriterien gestellt werden konnen, um zukiinftig die Behandlung mit

Ocriplasmin so effektiv wie moglich zu gestalten.
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6 Zusammenfassung

Das Medikament Ocriplasmin wurde im Marz 2013 zur intravitrealen Behandlung eines
vitreomakularen Traktionssyndroms (VMTS) mit oder ohne Makulaforamen unter 400
pm Durchmesser in der europdischen Union zugelassen.

Ziel der durchgefiihrten Untersuchung war daher, die Wirksamkeit von Ocriplasmin bei
der Anwendung im klinischen Alltag, anhand OCT-morphologischer und funktioneller
Parameter, zu evaluieren.

Hierfir wurden Patienten mit der Diagnose VMTS, mit einer Anheftung von <1500 pm
Durchmesser, auch in Zusammenhang mit einem Makulaforamen mit einem
Durchmesser €400 um, untersucht. Alle Patienten erhielten zwischen Juni 2013 und Mai
2014 eine einmalige intravitreale Injektion von 125 pg Ocriplasmin an der Augenklinik
der LMU. Primarer Endpunkt war die nichtchirurgische, morphologisch vollstandige
Losung der vitreomakuldaren Traktion im SD-OCT. Sekunddre Endpunkte waren der
nichtchirurgische Verschluss eines Makulaforamens, die bestkorrigierte Sehscharfe und
die Integritat der ELM, der myoiden und der ellipsoiden Zone.

Von insgesamt 40 Patienten waren 65% weiblich, der Altersdurchschnitt lag bei 73
Jahren. Es profitierten insgesamt 13 (32%) Patienten von der Injektion von Ocriplasmin,
davon 8 (30%) von 28 Patienten mit VMTS, 4 (50%) von 8 Patienten mit einem
Makulaforamen unter 250 um und 1 (25%) von 4 Patienten mit einem Makulaforamen
zwischen 250 und 400 um. Eine Vitrektomie wurde bei 13 (33%) Patienten nach im
Mittel 72,5 Tagen durchgefihrt. Ein statistisch signifikanter (p <0,05) Therapierfolg
wurde bei geringerer fovealer Dicke und bei Abwesenheit von ERM gesehen. Bei
Patienten mit Therapieerfolg war die bestkorrigierte Sehscharfe nach der Behandlung
signifikant besser als bei der Gruppe ohne Therapieerfolg.

Die pharmakologische Vitreolyse eignet sich als alternatives Behandlungskonzept zur
herkémmlichen Vitrektomie im klinischen Alltag. Da aber nicht alle Patienten
gleichermalien von der Behandlung profitieren, sollten daher in zukiinftigen Studien
genaue Indikationskriterien identifiziert werden, um die Therapie mit Ocriplasmin so

effektiv wie moglich gestalten zu kdnnen.
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