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Seit dem 17. Januar 2013 ist das Medikament Ocriplasmin (JETREA®)
zur intravitrealen Behandlung der vitreomakularen Traktion bei Erwach-
senen auch in Zusammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder gleich
400um Durchmesser von der European Medicines Agency zugelassen.
Im Folgenden werden die zwischen der Retinologischen Gesellschatft,
der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft und dem Berufsver-
band flr Augenarzte konsentierten Behandlungsempfehlungen und das
Anwendungsspektrum dargelegt.
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Kernaussagen

1.

Erkrankungen, die die Grenzschicht von Netzhaut und Glaskorper be-
treffen, konnen mit einer visusrelevanten vitreomakularen Traktion
(VMT) einhergehen. Hierzu zéhlen u.a.:

Epiretinale Gliose

Vitreomakulares Traktions-Syndrom

Makulaforamen

VMT bei hoher Myopie

Traktionsbedingtes Makuladdem bei Diabetes mellitus, anderen

retinalen Gefal3erkrankungen oder inflammatorischen Prozessen
Bei der Indikationsstellung fir oder gegen eine Operation in Gegen-
wart einer VMT sind neben dem Visus weitere Faktoren von Relevanz
einschliel3lich

e Alter und Allgemeinzustand des Patienten
Sehschéarfe des Partnerauges
Monokulare und binokulare Metamorphopsien
Einschrankung des binokularen Sehens
Subjektiver Leidensdruck und Beeintrachtigung im Alltag
e Dauer der funktionellen Beschwerden

3. Zur Diagnostik einer potentiell behandlungsbedirftigen symptomati-

schen vitreomakuléren Traktion (s-VMT) ist ein SD-OCT-Befund obli-
gat erforderlich.

Wahrend eine hintere Glaskdrperabhebung nicht als Pathologie zu
werten ist, kann es bei einer inkompletten oder anomalen Glaskor-
perabhebung zu einer fokalen, vitreomakularen Adhéasion kommen
(VMA), die nicht notwendigerweise mit Symptomen oder Verande-
rungen der Netzhaut vergesellschaftet ist (asymptomatische VMT).
Entwickelt sich dabei eine relevante Traktion, kdnnen sekundare pa-
thologische Verdnderungen der Netzhaut bis hin zu einem
Makulaforamen auftreten. Nur wenn im SD-OCT sowohl die VMT
als auch eine strukturelle Verdnderung der Netzhaut selbst
sichtbar und mit visuellen Symptomen korrelierbar sind, ist eine
Indikationsstellung fur eine Intervention gegeben. Diese patholo-
gische VMT wird auch als symptomatische vitreomakulare Adhéasion
(s-VMA) bezeichnet. Eine Empfehlung zur intravitrealen Ocriplasmin-
Injektion bei s-VMT als Alternative zu einer vitreoretinalen Mikrochi-
rurgie ist nur auf der Basis der gegenwartig noch begrenzten Daten-
lage mdglich. Die Indikationsstellung sollte, wie auch bei anderen
Eingriffen, in einem ausfuhrlichen Ausklarungsgesprach mit dem Pa-
tienten erortert werden, wobei die Vor- und Nachteile einer medika-
mentdsen Behandlung in Relation zu einer chirurgischen Therapie
oder der kontrollierenden Beobachtung diskutiert werden mtissen.
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4. Die publizierten Ergebnisse der Zulassungsstudie beziehen sich in
erster Linie auf unterschiedliche Formen der s-VMT. In der Studie
wurden Patienten mit einer s-VMA (Sehschéarfe von < 0,8 und Symp-
tome) mit jeweils einer einzigen intravitrealen Injektion von 125 ug
Ocriplasmin behandelt und mit den Ergebnissen einer Placebo-
Injektion verglichen. Dabei konnte statistisch signifikant haufiger nach
28 Tagen Beobachtung eine hintere Glaskorperabhebung erreicht
werden (in 26.5% der Ocriplasmin-injizierten Patienten vs. 10.1% der
Placebo-injizierten Patienten; p<0.001). Die Studie hat die Unter-
schiede zwischen intravitrealer Therapie und Spontanverlauf bei s-
VMT nicht untersucht. Die Datenlage zum spontanen Verlauf bei s-
VMT ist derzeit noch begrenzt. In die Studie wurden auch Patienten
mit einer epiretinalen Gliose eingeschlossen: Bei epiretinaler Gliose
war die Losung der epiretinalen Membran zusammen mit dem Glas-
korper im Vergleich zur Placebo-Injektionsgruppe nur relativ gering
(8,7% Losung der VMA vs. 1,5% bei Placebo, p= 0,046), wahrend
sich in Abwesenheit einer epiretinalen Gliose ein deutlicher Unter-
schied zeigte (37,4% Losung der VMA vs. 14,3% bei Placebo; p<
0,001)[17].

5. Bei Patienten mit einem Makulaforamen (< 400 um Durchmesser)
wurde als sekundarer Endpunkt auch der Verschluss des Foramens
gewertet. Wahrend bei Makulaforamina insgesamt eine Verschlussra-
te von etwa 40 % (vs. 10.6% in der Placebo-Injektionsgruppe,
p<0.001) gefunden wurde, konnte bei den Makulaforamina mit einem
Durchmesser von < 250 um Durchmesser nach sechs Monaten eine
Verschlussrate von 58% nachgewiesen werden, was bedeutet, dass
die Wirksamkeit bei Makulaforamina abhangig vom Durchmesser der
Foramina ist und derzeit nur fir Foramina bis 400 um Durchmesser
gezeigt wurde[17]. Ob die funktionellen Ergebnisse der Ocriplasmin-
IVOM mit der Vitrektomie vergleichbar sind, wurde bislang zwar noch
nicht untersucht, eine Verbesserung der Funktion nach Lochver-
schluss kann aber bei beiden Verfahren erwartet werden. Nach einer
Vitrektomie sind Verschlussraten zwischen 85% und 95% beschrie-
ben, mit einer Ablatiorate von 2% [1, 16]. Die Wirksamkeit des
Ocriplasmins hinsichtlich der Provokation einer Glaskérperabhebung
war im Vergleich mit einer Placeboinjektion bei phaken Augen (34.2%
vs. 12.6%; P<0.001) besser als bei pseudophaken (13.4% vs. 3.8%;
p=0.051). Das Auftreten von als stérend aufgetretenen Floatern war in
der Ocriplasmin-Gruppe signifikant haufiger als bei Placeboinjektion
(17% vs. 7.5%) im Zeitraum von sechs Monaten. Eine pharmakologi-
sche Vitreolyse bei s-VMT scheint damit am effektivsten bei phaken
Patienten mit einem kleinen Makulaforamen (ca. < 250 um) zu sein.
Nicht ganz so eindeutig ist die Datenlage bei Patienten mit einer foka-

len s-VMT (< 1.500 pum). Nach der jetzigen Datenlage verschlechtert
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ein Nichtansprechen der Therapie nicht die Wirksamkeit weiterfih-
render Therapieoptionen wie z.B. der Vitrektomie.

6. Zur Abklarung einer Indikation zur Ocriplasmin-IVOM mit den obigen
Beschrankungen der s-VMT sind neben einer intensiven Abklarung
der subjektiven Beschwerden mindestens folgende Untersuchungen
erforderlich: Bestimmung des bestkorrigierten Visus beider Augen,
Untersuchung der Vorderabschnitte und des gesamten Fundus in
Mydriasis (insbesondere Ausschluss peripherer Netzhautdegenerati-
onen und Amotiovorstufen), Amsler-Test, SD-OCT-Untersuchung mit
Makulascan (maximal 150 um Scanabstand im 20° Feld; empfeh-
lenswert kann zusatzlich ein Sternscan eines SD-OCT sein, da hierbei
die foveale Dichte der Scans noch hoher ist). Bei der OCT-
Untersuchung sollte neben der Traktion u.a. auf die Anwesenheit von
Veranderungen an der vitreoretinalen Grenzflache und der Netzhaut-
binnenstruktur geachtet werden, was flr die Diagnose einer patholo-
gischen VMT spricht.

7. Basierend auf den Studienergebnissen wird eine Applikation von
125ug Ocriplasmin empfohlen.

8. Die Durchfihrung der Ocriplasmin-IVOM muss entsprechend den
Empfehlungen der Fachgesellschaften erfolgen
(http://cms.augeninfo.de/fileadmin/stellungnahmen/2007_04 empfehl
ung_ivom.pdf )[14]. Dabei ist ein besonderes Augenmerk auf die Ein-
haltung der Kihlkette zu legen; ferner muss die Zubereitung unmittel-
bar vor der Injektion erfolgen.

9. Direkt postoperativ ist ein relevanter Druckanstieg auszuschliel3en
aufgrund des Injektionsvolumens von 0,1ml.

10. Zwischen der Ocriplasmin-IVOM beider Augen sollten mindestens
28 Tage liegen, da die s-VMA keine Notfallindikation darstellt.

11. Eine Wiederholung einer Ocriplasmin-IVOM am gleichen Auge soll-
te nicht vorgenommen werden, da aufgrund der proteolytischen Aktivi-
tat des Ocriplasmins eine Linsenluxation  wahrscheinlich
dosisabhéangig induziert werden kann. Dies gilt insbesondere fur die
Wiederholung der Injektion innerhalb von 28 Tagen (s. Fachinformati-
on).

12. In den MIVI-Studien wird Uber einen Anteil von Patienten mit
"Blurred Vision" als Nebenwirkung bei 8,6% JETREA® vs. 3,2% Pla-
cebo (p=0,01) berichtet, der Anteil "Visual Impairment" lag bei 5,4%
Ocriplasmin vs. 1,6% Placebo (p=0,02)[Table 2, Stalman]. In der
Fachinformation werden fir die Visusminderung 5,6% JETREA® vs.
3,2% Placebo angegeben. Die Visusminderung ist durch eine
Flissigkeitsansammlung zwischen Photorezeptoren und RPE be-
dingt. Diese imponiert im OCT in etwa dem Bild einer
Chorioretinopathia serosa oder einer persistierenden neurosensori-
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schen Abhebung nach Ablatiochirurgie. Diese bildete sich spontan
uber Wochen problemlos zuriick.

13. Die Kombination einer Ocriplasmin-IVOM mit einer IVOM von
VEGF-Inhibitoren oder Steroiden oder einer anderen Augen-OP er-
scheint nicht sinnvoll, da noch keine Daten zur Kompatibilitat mit an-
deren Medikamenten oder einer kombinierten Operation vorliegen.

14. Nachkontrollen nach Ocriplasmin-IVOM sollten mindestens nach
zwei bis finf Tagen und nach ca. vier bis sechs Wochen erfolgen und
umfassen u.a. die Bestimmung des bestkorrigierten Visus, die Unter-
suchung der Vorderabschnitte, des gesamten Fundus in Mydriasis
und eine Tensiomessung. Dabei ist insbesondere auf die periphere
Netzhautpathologie zu achten, um ggf. zeitig eine Lasertherapie
durchfiihren zu konnen. Eine SD-OCT-Kontrolle des gesamten
Makulasektors im Follow-up-Modus ist ca. vier Wochen nach der
IVOM zur Uberprifung des Therapieerfolges erforderlich.

15. Sollten sich bei einer s-VMT die Symptome trotz Ocriplasmin-Gabe
aufgrund einer weiterbestehenden s-VMT nicht andern oder weiter
verschlechtern, ist eine Vitrektomie zu erwéagen.

16. Zusammenfassend kann gegenwartig eine Empfehlung zur
Ocriplasmin-IVOM fur eine das Sehen stérende s-VMT (<1500 pm)
gegeben werden. Ebenso kann Ocriplasmin fir ein Makulaforamen
mit einem Durchmesser von <250 pm eingesetzt werden. Bei s-
VMT ohne Makulaforamen kann vor einer Ocriplasmin-Gabe zunachst
der Spontanverlauf z.B. Uber drei Monate abgewartet werden.
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Erlauternder Text

1. Chirurgische Behandlungsmadglichkeiten

Seit mehr als drei Jahrzehnten ist die vitreoretinale Chirurgie zur Be-
handlung der vitreomakularen Traktion als Therapie der Wahl etabliert.
Mit der Einflhrung der transkonjunktivalen nahtlosen Techniken Uber 25-
oder 23-Gauge Trokare ist diese Art der Chirurgie sehr atraumatisch ge-
worden. Auch ist es durch den Einsatz von Vitalfarbstoffen leichter in-
traoperativ traktive epiretinale Membranen sichtbar zu machen. Diese
Faktoren fihren zu einer sehr hohen Sicherheit und zu einer schnellen
anatomischen und funktionellen Rehabilitation der operativ behandelten
Patienten.

Ferner werden heute durch hochauflosende SD-OCT Untersuchungen
die vitreoretinalen Traktionen bei den verschiedenen Krankheitsbildern
friher erkannt, in ihrer Ausdehnung und mit Ihren Auswirkungen auf die
benachbarte Netzhaut besser dargestellt und im Verlauf reproduzierba-
rer kontrolliert, als dies in Zeiten vor Einfihrung dieser Untersuchungs-
methode maoglich war.

Zu den retinalen Erkrankungen, die mit einer visusrelevanten VMT ein-
hergehen kénnen zahlen:

Epiretinale Gliose

Vitreomakulares Traktions-Syndrom

Makulaforamen

VMT bei hoher Myopie

Traktionsbedingtes Makuladdem bei Diabetes mellitus, anderen
retinalen Gefalierkrankungen oder inflammatorischen Prozessen

Hingegen kann eine inkomplette hintere Glaskérperabhebung zu einer
verbleibenden VMA flhren, die im SD-OCT zwar sichtbar ist, aber so-
lange sie asymptomatisch bleibt, noch nicht als vitreomakulare Traktion
Im Sinne der Ocriplasmin-Zulassung betrachtet wird.

Im Gegensatz zur US-Amerikanischen Zulassung des Medikamentes
Ocriplasmin (JETREA®) durch die FDA ist in der europaischen Zulas-
sung auch die Behandlung vitreomakularer Traktionen, die mit
Makulaléchern eines Durchmessers von bis zu 400 pm einhergehen,
vorgesehen.

Die Pravalenz von symptomatischen idiopathischen Makulaforamina
wurde im Jahr 2000 mit 33 auf 10.000 angegeben [15]. Aufgrund der
verbesserten Diagnostik durch moderne SD-OCT-Gerate missen wir
heute eher von noch hoheren Préavalenzen ausgehen. Auch die
pathogenetischen Vorstellungen zur Entstehung von Makulaléchern ha-
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ben sich durch die Weiterentwicklung der OCT-Technik verandert. Die
exakte Darstellung der vitreoretinalen Anheftungen zeigt in den ver-
schiedenen Stadien unterschiedliche Kraftvektoren. Ebenfalls sind so
intraretinale Veranderungen schon frihzeitig zu erkennen [10]. Auch ist
ein spontaner Verschluss eines idiopathischen Makulaforamens mit VMT
maoglich, wenn sich diese im natirlichen Verlauf 16st. Die Angaben dazu
sind allerdings sehr schwankend und werden im Mittel mit 10% angege-
ben [4, 5, 6, 13]. Ahnlich wie bei den VMT ist die chirurgische Therapie
des symptomatischen Makulaforamens die Therapie der Wahl. Es wer-
den heute operativ erreichte Verschlussraten (Vitrektomie, ILM-peeling
und Gastamponade) beim idiopathischen Makulaforamen Stadium 2-4
von bis zu 96% angegeben [1, 16]. Haufig sind jedoch die anatomisch
erreichten Ergebnisse besser als die funktionellen. Die typischen Risiken
einer Vitrektomie mit Gastamponade (Kataraktentwicklung, Ablatio reti-
nae, Entgleisungen des Augeninnendrucks, Glaskodrperblutungen und
Endophthalmitis) missen bei der Indikation und Aufklarung beriicksich-
tigt werden.

Nicht beantwortet bleiben heute immer noch Fragen nach dem optimalen
Zeitpunkt, zu dem ein operativer Eingriff empfohlen werden sollte. Hierfur
kann es auch in Zukunft keine eindeutige Empfehlung geben, da zu viele
subjektive Faktoren die OP-Indikation beeinflussen. Zu diesen gehdren:
Alter und Vorerkrankungen des Patienten

Sehscharfe des Partnerauges

Metamorphopsien beim binokularen Sehen

Subjektiver Leidensdruck

2. Medikamenttse Behandlungsmaoglichkeiten

In den 90er Jahren wurde in ersten tierexperimentellen Arbeiten die me-
dikamentds induzierte hintere Glaskorperablosung mittels intravitreal ap-
plizierten Plasmin nachgewiesen [8, 12, 19]. Erste klinische Pilotstudien
wurden mit rekombinantem humanen Mikroplasmin durchgefiihrt. Diese
Untersuchungen sind namentlich als MIVI (Microplasmin for Intravitreous
Injection)-Studien gefuhrt.

Eine erste Phase II-Studie (MIVI-I) untersuchte fur unterschiedliche Do-
sierungen die Sicherheit einer intravitrealen Gabe von Mikroplasmin vor
einer Vitrektomie [2].

Die Studie MIVI-IIT untersuchte die Wirksamkeit von Mikroplasmin in un-
terschiedlichen Dosierungen und Mehrfachinjektionen gegen eine Sham-
Injektion. Es wurden 60 Patienten in vier Kohorten randomisiert. Einge-
schlossen wurden Patienten mit einer VMA. Die Einmalgabe von 125ug
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Mikroplasmin zeigte gegen Sham und den anderen Dosierungen bis zum
90. Tag eine signifikant bessere Wirksamkeit hinsichtlich der Auflésung
der VMA. Am Tag 180 war kein signifikanter Unterschied erkennbar
(p<0,1). Von 14 Patienten mit einem Makulaforamen Stadium 1b oder 2
zeigte sich nach Mikroplasmingabe ein nichtchirurgischer Verschluss bei
funf Patienten [18].

Die Wirkung einer intravitrealen Applikation an sich auf die vitreoretinale
Architektur und Adhéasion ist in einer Arbeit der Gottinger Arbeitsgruppe
nachgewiesen und bei der Bewertung der Daten mit Placebo-Gruppen
zu berlcksichtigen [11].

In der MIVI-III Studie wurden die Daten, welche zur Zulassung des Pra-
parates Ocriplasmin fur die FDA [17] geflihrt haben, publiziert.

2.1 Ocriplasmin und Anwendung

Ocriplasmin ist eine verkirzte Form des humanen Plasmins, das mittels
DNA-Rekombinationstechnik in einem Pichia pastoris-
Expressionssystem hergestellt wird. Es wirkt mittels Proteolyse auf die
Proteinbestandteile des Glaskdrpers (z.B. Laminin, Fibronectin und Kol-
lagen) und auf die vitreoretinale Grenzschicht. Durch das Medikament
soll eine Auflésung der Proteinmatrix induziert werden, die wiederum ftr
die VMA verantwortlich ist [3, 7, 9]. Der Ocriplasminspiegel im Glaskor-
per sinkt nach Applikation rasch ab. Bei einer theoretischen Ausgangs-
konzentration von 29ug/ml Glaskdrper (entspricht einer Applikation von
0,125mg) waren nach vier Stunden nur noch 9% nachweisbar.

Das Medikament JETREA® ist in einer Durchstechflasche mit 0,5mg
Ocriplasmin in 0,2ml L6ésung verfugbar. Nach Verdinnung mit 0,2ml
Kochsalzlosung 9mg/ml (0,9%) fur Injektionszwecke enthalten 0,1ml der
verdinnten Losung 0,125 mg Ocriplasmin. Zur Verdinnung darf die hin-
zugegebene Kochsalzlésung nur langsam geschwéankt und keinesfalls
geschittelt werden, weil es sonst zu einem Aufschaumen der Proteinl6-
sung kommt und diese nicht mehr verwendet werden kann. Das Medi-
kament muss bis unmittelbar vor der Anwendung bei -20 C° gelagert
werden. Bei Unterbrechung der Kuhlkette ist das Medikament zu verwer-
fen.

Die empfohlene Dosis zur intravitrealen Applikation laut Fachinformation
des Herstellers betragt 0,125 mg (0,1ml der verdiinnten Losung), die nur
einmal in das erkrankte Auge injiziert wird.

2.2 Studienergebnisse MIVI-III
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Die Zulassung basiert auf den Ergebnissen zweier sechs-monatiger,
multizentrischer, randomisierter, doppelmaskierter, placebokontrollierter
Studien bei Patienten mit VMT. Es wurden insgesamt 652 Patienten (464
Ocriplasmin und 188 Placebo) in diesen zwei Studien randomisiert. Die
Daten dieser Studie sind von Stalmans P. et al. im N Engl J Med 367
(2012) publiziert worden [17].

Der primare Endpunkt der Studie war der Anteil der Augen, die eine Auf-
|6sung der VMA am Tag 28 ohne Vitrektomie zeigten. Kontrolliert wurden
SD-OCT-Bilder durch ein Reading Center.
Der wichtigste sekundare Endpunkt war der prozentuale Anteil von Au-
gen mit einer kompletten hinteren Glaskorperabloésung im B-Scan Ultra-
schall, der durch den Investigator am Tag 28 durchgefihrt wurde.
Weitere sekundéare Endpunkte waren:

e Anzahl der notwendigen Vitrektomien

e Verschlussrate von Augen mit Makulaléchern

e Anteil von Patienten mit einer Steigerung der best-korrigierten
Sehscharfe (BCVA) um 3 oder mehr Zeilen mit ETDRS Charts oh-
ne Vitrektomie

e Veranderungen des BCVA

e Anderungen im Fragegebogen zur Lebensqualitat (VFQ-25 score)
von Baseline zu 6 Monaten.

Endpunkte

Auflésung der VMA

Es wurde eine signifikant haufigere Auflésung von s-VMA am Tag 28 ge-
sehen bei den Patienten, die Ocriplasmin bekamen.

26,5% der mit Ocriplasmin behandelten Patienten erreichten den priméa-
ren Endpunkt gegeniber 10,1% in der Placebo Gruppe. Ein signifikanter
Unterschied war bereits am siebten Tag erkennbar (p<0,001).

Bei phaken Augen wurde in der Ocriplasmingruppe bei 34,2% eine auf-
geloste VMA gesehen, versus 12,6% in der Placebogruppe (p<0,0001).
Bei pseudophaken Augen war dieser Unterschied nicht eindeutig signifi-
kant (13,4% fur Ocriplasmin vs. 3,8% fur Placebo, p<0,051).

Bei Patienten ohne epiretinale Gliose Ioste sich die VMA signifikant hau-
figer nach Ocriplasmin (37,4% fur Ocriplasmin vs. 14,3% fur Placebo;
p<0,001). Bei Patienten mit einer epiretinalen Gliose war der Unterschied
zugunsten der Ocriplasmin nur schwach signifikant (8,7% flr
Ocriplasmin vs. 1,5% fur Placebo; p<0,046).

Makulaforamen
Seite 9 von 18



Stellungnahme von DOG, Retinologische Gesellschaft und BVA
zur therapeutischen intravitrealen Anwendung von Ocriplasmin (JETREA®) in der Augenheilkunde
Mai 2013

Bei Augen mit einem Makulaforamen <400um betrug die nichtchirurgi-
sche Verschlussrate am Tag 28 40,6% fur Ocriplasmin vs. 10,6% flr
Placebo (p<0,001). Die nichtchirurgische Verschlussrate bei
Makulalochern <250um lag nach sechs Monaten bei 58%.

Notwendige Vitrektomie
Eine zusatzliche Vitrektomie war in der Ocriplasmingruppe bei 17,7%
und in der Placebogruppe bei 26% notwendig (p<0,02).

Sehschéarfe (ETDRS)

Drei oder mehr Reihen an Visusverbesserung sah man bei 12,3% in der
Ocriplasmingruppe und 6,4% in der Placebogruppe (p<0,008).

In der Gruppe, die bei Baseline einen Visus von besser 0,4 hatten, war
beim Visusgewinn von drei und mehr Reihen (ETDRS) kein Unterschied
der Sehscharfenentwicklung zwischen beiden Gruppen erkennbar
(p=0,27).

Lebensqualitat (VFQ-25)

Die Lebensqualitat betreffend war anhand des VFQ-25 Scoring eine sig-
nifikant bessere Punktzahl fir die mit Ocriplasmin behandelten Patienten
gegenuber der Placebo-Gruppe erkennbar (p<0,006).

Einschrankungen der Studie

Die Studie hat den Spontanverlauf bei s-VMT nicht untersucht. Zu dieser
Fragestellung sind die publizierten Daten sparlich und widerspruichlich.
Auch der spontane Verschluss von Makulaléchern < 400um wird in der
Studie nicht bertcksichtigt.

Der Vergleich der Verumgruppe mit einer Placebogruppe mit einem In-
jektionsvolumen verwassert das Ergebnis, da auch die alleinige Injektion
von Placebo Veranderungen an der vitreoretinalen Grenzschicht induzie-
ren kann [11].

Maogliche Nebenwirkungen

Sehverschlechterung

In der MIV-IIl wird eine passagere subjektive Sehverschlechterung
(blurred vision) mit 8,6% nach Ocriplasmin-IVI vs. 3,2% nach Placebo
angegeben. 7,7% der mit Ocriplasmin behandelten Patienten versus
1,65% der Placebopatienten hatten eine Visusabnahme von 210 ETDRS
Buchstaben. Diese scheint Folge einer passageren, zentral im OCT-Bild
beobachteten, subretinalen Flussigkeitsansammlung zu sein. In der

Fachinformation wird diese Sehverschlechterung mit 5,6% fir
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Ocriplasmin versus 3,2% bei Placebo angegeben. Eine therapiefreie
Normalisierung dieses Befundes wird innerhalb von zwei Wochen be-
schrieben.

Glaskorperfloater
Das Auftreten stérender Glaskdrperfloater wurde fur 16,8% der Patienten
mit Ocriplasmin und fur 7,5% der Placebogruppe angegeben (p<0,002).

Chromatopsie

Uber gelbliches Sehen wurde von 2% der Patienten (ber einen Zeitraum
von ca. drei Monaten berichtet. Bei der Halfte der betroffenen Patienten
waren Minderungen der a- und b-Wellenamplitude im ERG nachweisbar.

Makulaforamen

In einigen Fallen wurde beobachtet, dass bei Makulaforamina mit assozi-
lerter vitreomakularer Traktion sich diese Traktion im OCT verstarkt dar-
stellt und sich neue Foramina bilden.

Vitreoretinale Adhasionen
Bei 1,5 % der Ocriplasminpatienten verstarkte sich die Traktion gegen-
uber den Patienten der Placebogruppe.

Linsenluxation und KataraKt

Linsenluxationen oder eine Phakodonesis nach der Behandlung mit
Ocriplasmin kdnnen mit der proteolytischen Wirkung des Medikamentes
in Zusammenhang gesehen werden. Diese proteolytisch induzierte Lin-
senluxation ist bisher nur im Tierexperiment beschrieben [19]. Demge-
genuber scheint das Risiko einer Progredienz einer Katarakt gegeniber
dem Risiko bei einer Vitrektomie geringer zu sein.

2.3 Diagnostik und Indikationsstellung

Es sollte in jedem Fall eine intensive Abklarung der subjektiven Be-
schwerden und des personlichen Leidensdrucks der Entscheidung zur
Ocriplasmintherapie vorangestellt und dokumentiert werden. Zudem soll-
te eine umfassende Erorterung der Vor- und Nachteile einer
Ocriplasmin-IVOM, eines vitreoretinalen Eingriffes und auch einer kon-
trollierten Beobachtung des natirlichen Verlaufes mit dem Patienten er-
folgen. Zur Indikationsstellung fuir einen vitreoretinalen Eingriff oder einer
Ocriplasmin-IVOM sollten die Erhebung des BCVA, ein Amsler-Test, ei-
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ne Spaltlampenuntersuchung, eine umfassende Fundusuntersuchung in
Mydriasis einschliel3lich Beurteilung der Netzhautperipherie und eine
SD-OCT Bildgebung erfolgen. Der SD-OCT-Makulascan sollte mit maxi-
mal 30 um Scanabstand im zentralen 5° Feld erfolgen.
Fur die Wirksamkeit von Ocriplasmin bei sekundaren s-VMT nach

e Diabetischer Makulopathie

e Retinalen Venenverschlissen
¢ inflammatorischen Prozessen
e Intraokularen Tumoren, etc.

liegen bisher keinerlei Studienergebnisse vor. Somit fallen diese Krank-
heitsbilder derzeit nicht in das Indikationsspektrum der Ocriplasmin-
IVOM.

2.4 Durchfihrung

Die Durchfiihrung der Ocriplasmin-IVOM sollte gemal3 den Empfehlun-
gen der ophthalmologischen Fachgesellschaften in Deutschland erfolgen
[14]. Basierend auf den Studienergebnissen ist eine Applikation von
125ug Ocriplasmin in einem Volumen von 0,1ml zu empfehlen. Das Me-
dikament darf nur kurz vor der Applikation zubereitet werden und muss
sofort injiziert werden. Die Einhaltung der vorgeschriebenen Kuhlkette
bis zur Anwendung ist vom Operateur sicherzustellen. Bei dem Injekti-
onsvolumen von 0,1ml wird postoperativ eine tonometrische Druckkon-
trolle ca. 30 min. nach Injektion empfohlen.

Kontrolluntersuchungen zum Ausschluss von Komplikationen und zur
Wirksamkeitsbeurteilung sollten zwischen dem zweiten und siebten Tag
nach IVOM und nach weiteren vier bis sechs Wochen erfolgen.

Von einer wiederholten Injektion mit Ocriplasmin wird auf Grund der nicht
geklarten proteolytischen Wirkung auf den Zonulaapparat bei Re-
Injektionen abgeraten. Sollte eine Indikation zur Ocriplasmin-IVOM auch
am Partnerauge bestehen, wird ein zeitlicher Mindestabstand von 28
Tagen empfohlen. Dieser leitet sich aus den morphologischen und funk-
tionellen Ergebnissen der Zulassungsstudie her [17].

Uber die Kompatibilitit mit anderen intravitreal applizierbaren Medika-
menten gibt es keinerlei Untersuchungen. Somit ist die Kombinationsthe-
rapie mit  anderen IVI-Medikamenten (Anti-VEGF-Inhibitoren,
Kortisonpréparaten etc.) nicht zu empfehlen.
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3. Bewertung der Zulassungsstudie

Basierend auf der Zulassungsstudie MIVI-III fir Ocriplasmin (JETREA®)
Ist die Wirksamkeit von Ocriplasmin bei symptomatischer vitreomakularer
Traktion auch im Zusammenhang mit Makulaléchern bis zu einem
Durchmesser bis zu 400 um nachgewiesen. Die Studie hat einige Ein-
schrankungen (z.B. kbnnen unter anderem keine Angaben zum Spon-
tanverlauf der VMT gemacht werden), so dass aufgrund der gegenwarti-
gen Datenlage eine medikamentose Behandlung mittels Ocriplasmin nur
bei VMT mit kleinen Makulaforamina (bis 250um) empfohlen werden
kann. Ferner ist die Behandlung von symptomatischen vitreoretinalen
Traktionen nur dann zu empfehlen, wenn die betroffenen Patienten beim
(binokularen) Sehen durch Metamorphopsien permanent beeintrachtigt
sind und es nicht innerhalb von drei Monaten zu einer spontanen Abhe-
bung der vitreomakulare Adherenz kommt. Es gilt ferner zu bedenken,
dass bessere Ergebnisse bei phaken Augen erreicht werden und dass
das Risiko der Kataraktentwicklung gegentber einer Vitrektomie geringer
zu sein scheint. Fir Patienten mit epiretinaler Gliose ist eine
Ocriplasmin-IVOM nicht wirksam und kann deshalb nicht empfohlen
werden. Kommt es nach Ocriplasmin Injektion nicht zu einer Ablosung
der vitreomakuléaren Traktion innerhalb von 28 Tagen, sollte als thera-
peutische Alternative die Vitrektomie mit Membran-Peeling erwogen
werden.
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