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1. Einleitung

Im Alter kommt es haufig zur sogenannten hinteren Glaskoérperabhebung.
Komplikationen der hinteren Glaskorperabhebung fihren zum vitreomakularen
Traktionssyndrom (VMT).

Das heutzutage bevorzugte operative Verfahren zur Behandlung der vitreomakularen
Traktion ist die transkonjunktivale Pars Plana Vitrektomie. Seit der Zulassung von
Ocriplasmin (Jetrea®) stellt dies eine nichtinvasive Therapieoption bei strenger

Indikationsstellung dar.

Die vorliegende Arbeit berichtet Uber unsere klinischen Erfahrungen bei der
Behandlung der VMT mit und ohne Makulaforamen im Vergleich zur
transkonjunktivalen Vitrektomie.

Die Ergebnisse der enzymatischen Vitreolyse mit Ocriplasmin sollen als

Behandlungsoption im Vergleich zur Pars Plana Vitrektomie analysiert werden.

Im Folgenden wird ein Uberblick tber das vitreomakulare Traktionssyndrom, das

Makulaforamen und deren Diagnostik sowie Therapie gegeben.

1.1. Glasko6rper und vitreoretinaler Ubergang

1.1.1. Aufbau des Glaskorpers und der vitreoretinalen Grenzflache

Der Glaskorper ist eine gelartige, durchsichtige Substanz und befindet sich zwischen
der Linse und der Netzhaut. Er besteht aus Wasser, Hyaluronsaure und einem Netz
aus Kollagenfasern. Untersuchungen im Elektronenmikroskop zeigten, dass die
Kollagenfibrillen im Glaskdrper bindelweise angeordnet sind. Diese Bundel sind
wiederum Uber Verzweigungen miteinander verbunden (Bos et al. 2001).

Die Glaskorperrinde ist eine dinne Schicht ((100 - 300 um) mit einer hdheren
Kollagendichte. Die hintere Glaskdrperrinde liegt der Oberflache der Retina an und ist
mit der Membrana Limitans Interna (ILM) verbunden. Die Kollagenfibrillen der Rinde
verlaufen parallel zur ILM, infiltrieren sie aber nicht. Uber dem Sehnervenkopf befindet
sich keine Glaskorperrinde und diese ist auf der Makula verdinnt (Matsumoto et al.
1984; Balazs 1975; Foos 1972).



Zwischen der hinteren Glaskdrperrinde und der ILM ist eine Kombination von
Kollagenfibrillen und oberflachlichen Proteoglycanen auf beiden Seiten vorhanden, die
als eine Art Klebstoff agieren (Peter Stalmans, MD, PhD 2011). Diese Molekile sind
vor allem Laminin und Fibronectin, die eine hohe Affinitat zu Kollagen aufweisen
(Terranova et al. 1980; Engvall et al. 1978).

1.1.2. Die hintere Glaskorperabhebung

Die hintere Glaskorperabhebung beschreibt die Trennung der hinteren
Glaskdrpergrenzmembran von der ILM der Netzhaut (Sebag J. 1989).

Diese spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung von altersabhangigen
Erkrankungen wie dem Vitreomakularen Traktionssyndrom und dem Makulaforamen
(Chauhan et al. 2000).

Es wird angenommen, dass an der hinteren Glaskorperabhebung zwei Prozesse
beteiligt sind: Die Glaskoérperverfliissigung und eine altersabhéngige Schwachung der
Adhasion zwischen der hinteren Glaskdrperrinde und der ILM der Retina (Sebag
1991).

Der Glaskorper durchlauft einen unvermeidlichen, aber physiologischen,
altersabhangigen Prozess der Verflissigung (Syneresis). Dieser beginnt bereits nach
dem 4. Lebensjahr und im Alter von 14 - 18 Jahren sind ungefahr 20% des Glaskorpers
flissig. Nach dem 40. Lebensjahr steigt der flissige Anteil des Glaskorpers konstant
an, wobei der Anteil der gelartigen Substanz abnimmt. Im Alter von 80 - 90 Jahren ist
bereits mehr als die Halfte des Glaskorpers fliissig (Balazs EA, Denlinger JL. 1982).
Infolge der Verflissigung kommt es zur Umverteilung der Kollagenfibrillen und damit
zum Kollabieren des Glaskorpers (Synchisis) (Bishop et al. 2004; Bishop 2000). Die
Kollagenfibrillen verbinden sich daraufhin zu gréf3eren Strangen (Sebag 1987; Sebag
und Balazs 1989).

Die Glaskoérperabhebung entwickelt sich tber Monate und Jahre hinweg, sie beginnt
perifoveal und kann schlieZlich mit der kompletten Abhebung enden (Johnson 2005,
2010).

1.1.3. Epidemiologie der hinteren Glaskorperabhebung
Bei mehr als der Hélfte aller unter 50 J&hrigen zeigt sich schon eine asymyptomatische

perifoveale hintere Glaskérperabhebung (Uchino et al. 2001).



Die Glaskorperverflissigung und die hintere Glaskorperablésung findet bei myopen
Augen im Vergleich zu hyperopen oder emmetropen Augen friher statt (Morita et al.
1995).

Das durchschnittliche Alter in dem die Glaskorperabhebung beginnt, ist bei Frauen
niedriger als bei Mannern (Yonemoto et al. 1994).

1.1.4. Stadieneinteilung der hinteren Glaskdrperabhebung
Die hinterer Glaskorperabhebung lasst sich in 4 Stadien einteilen (Abbildung 1).
e Stadium 0: keine hintere Glaskérperabhebung
e Stadium 1. Perifoveale Glaskdrperabhebung mit verbleibender vitreofovealer
Adhéasion
e Stadium 2: hintere Glaskdrperabhebung von der Makula ohne vitreofoveale
Adhéasion
e Stadium 3: fast vollstandige Abhebung mit lediglich vitreopapillarer Adhasion

e Stadium 4: komplette hintere Glaskdrperabhebung (Johnson 2005).

Stage 3 Stage 4

Abbildung 1 aus (Johnson 2005): Schematische Darstellung der Stadien der hinteren
Glaskérperabhebung.

Die hintere Glaskorperabhebung beginnt vor allem perifoveal im oberen, aul3eren
Quadranten. (Uchino et al. 2001).



1.1.5. Komplikationen der hinteren Glaskoérperabhebung

Meist l6st sich der Glaskorper von der Retina ab, ohne dass der Patient dies bemerkt.
Es koénnen allerdings auch Beschwerden wie Blitze oder Mouches volantes auftreten
(Johnson 2010).

Komplikationen der hinteren Glaskodrperabhebung treten wahrscheinlicher in Augen
auf, in denen sich der Glaskorper schnell verflissigt, aber die vitreoretinale Adhasion
noch nicht geschwacht ist. Dieses Phanomen wird als anormale hintere
Glaskdrperabhebung bezeichnet (Sebag 2004). Kommt es dazu, entsteht eine
vitreoretinale Traktion. Der Zug ist dort am starksten wo die Adhasion zwischen
Glaskdrper und Retina am festesten ist (Sebag 1992). Der Glaskorper ist in den
Bereichen, in denen die ILM am diinnsten ist, am starksten mit der Retina verbunden.
Dies sind die periphere Retina, der Ziliarkorper, die peripapillare Region, entlang
grol3en GefalRen und die Fovea (Johnson 2005).

Der Zug des Glaskérpers auf die Retina entsteht durch dynamische Bewegungen des
Glaskdrpers wahrend den Augenbewegungen (Johnson 2010).

Die hauftigsten Komplikationen der anormalen hinteren Glaskorperabhebung sind:
Netzhautforamen, Glaskoérperblutung, rhegmatogene Netzhautablosung und
Netzhauteinblutungen (Jaffe 1968; Lindner 1966; Novak und Welch 1984).

1.2. Vitreomakuléres Traktionssyndrom

1.2.1. Definition

Das vitreomakulare Traktionssyndrom (VMT) bezeichnet eine anormale partielle
hintere Glaskorperabhebung (AHGA) bei der der Glaskorper an einigen Stellen noch
fest an der Makula haftet. Daraus ergeben sich strukturelle und funktionelle
Veranderungen der Makula. Die Traktion des Glaskorpers kann eine verdickte Makula

mit traktiven Zysten verursachen. (Sebag J, Wang MY 2010).

1.2.2. Geschichtliches

1970 beschrieben Reese et al. einen Zustand der Makula bei dem eine unvollstandige
hintere Glaskérperabhebung einen Zug auf die Makula ausubte. Dies wurde von
abnehmenden Visuswerten begleitet. Er bestatigte dies mit histologischen Studien und
pragte damit den Begriff der Vitreomakularen Traktion (VMT) (Reese et al. 1970).



Heute ist mithilfe der Optischen Koharenztomographie (OCT) eine genauere

Diagnosestellung der Vitreomakularen Traktion moglich.

1.2.3. Epidemiologie

Die Pravalenz von isolierten idiopathischen Vitreomakularen Traktionen ohne
Makulaforamen (MF) wird mit 22,5 Fallen pro 100 000 in der Bevdlkerung angegeben.
Die Inzidenz betragt 0,6 je 100 000 Personen im Jahr (Jackson et al. 2013b).

Das durchschnittliche Alter der Patienten bei Diagnosestellung liegt zwischen 65 - 75
Jahre (Johnson 2005; Chang et al. 2008; Koizumi et al. 2008).

Die Inzidenz ist bei Frauen leicht hoher als bei Mannern. Dies kann der friheren
Glaskadrperverflissigung bei Frauen und damit dem friheren Auftreten der hinteren

Glaskdrperabhebung zugeschrieben werden (Yonemoto et al. 1994).

1.2.4. Klinik

Patienten mit VMT kénnen folgende klinische Symptome aufweisen: geringerer Visus,
Photopsien (Lichtstrahlen oder Blitze), Mikropsie und Metamorphopsien (Smiddy et al.
1988; Shechtman und Dunbar 2009). Aber nur ungefahr 1,5% der Patienten haben
klassische Symptome (Shao und Wei 2014).

Nach Beseitigung der Traktion, bildet sich die Formveranderung wieder zurlck.
Allerdings kann die Funktion nicht immer wieder komplett hergestellt werden (Mirza et
al. 2007).

1.2.5. Klassifikation

Mithilfe des Spectral-Domain-OCTs (SD-OCT) kdénnen die vitreomakularen Traktionen
in zwei Kategorien eingeteilt werden. Kleine Glaskérperadhasionen (1500 um oder
kleiner) mit einer punktuellen Traktion verursachen héaufig Makulaforamen. Gro3ere
vitreomakulédre Adhasionen (gréf3er als 1500 pm) fuhren eher zu einer diffusen
Makulaverdickung (Johnson 2005; Gallemore et al. 2000; Koizumi et al. 2008).

1.3. Idiopathisches Makulaforamen

1.3.1. Definition
Ein Makulaforamen (MF) ist ein durchgreifender Defekt, der alle Schichten der Fovea
betrifft (Barak et al. 2012; Takahashi et al. 2012).
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Von den altersabhangigen idiopathischen Makulaforamina unterscheidet man die
selteneren traumatisch bedingten Makulaforamen und sekundére Makulaforamen

anderer Genese.

1.3.2. Geschichtliches

1871 beschrieben Noyes und Knapp erstmals ein Trauma als Ursache dieser
Erkrankung (Noyes 1871; Ogilvie FM 1900). Spater wurden Patienten ohne
vorangegangenes Trauma beschrieben und ab 1970 wurde ein Trauma nur noch bei
5% bis 9% der Makulaforamen als Ausloser angegeben (Reese et al. 1967; Aaberg et
al. 1970).

1988 postulierte Gass seine Theorie von der Entstehung des Makulaforamens
basierend auf biomikroskopischen Ergebnissen. Nach der Glaskorperabhebung
verbleibe Glaskorperrinde auf der Makula. Durch Kontraktion der Glaskorperrinde
entstehen tangentiale Zugkrafte welche ein Makulaforamen verursachen kdnnen
(Gass 1988). Nach diesen Erkenntnissen erstellte Gass 1988 seine Klassifikation der
Makulaforamina. Diese Einteilung wurde 1995 von ihm selbst nochmals tGberarbeitet
(Gass 1995b, 1995a).

Mit der Einfiihrung des OCTs konnten schlief3lich auch vitreomakulare Adhasionen an
der zentralen Fovea in Makulaforamina Stadium 1 und 2 nachgewiesen werden
(Gaudric et al. 1999; Hee et al. 1995).

1.3.3. Epidemiologie

Makulaforamen treten vor allem bei Personen, die élter als 65 Jahren sind auf (Sebag
1992; Johnson et al. 2001; Chew et al. 1999; McCannel et al. 2009). Die Inzidenz
betragt 3,3 auf 1000 Menschen, die alter als 55 Jahre sind (Mester und Kuhn 2000).
Die Pravalenz wurde in mehreren internationalen Studien mit 0,02% bis 0,8%
abhangig vom Alter angegeben (Klein et al. 1994; Rahmani et al. 1996; Mitchell et al.
1997; Wang et al. 2006; Sen et al. 2008). Frauen sind ungefahr dreimal so oft betroffen
(Aaberg et al. 1970; Lewis et al. 1996; Kang et al. 2000).

Hat am Partnerauge noch keine komplette Glaskorperabhebung stattgefunden, ist das
Risiko dort ein MF zu entwickeln 7 - 12% nach 5 Jahren und 17% nach 20 Jahren
(Chew et al. 1999; Kumagai et al. 2012).
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1.3.4. Pathogenese

1988 veroffentlichte Gass erstmals eine Beschreibung der Pathogenese von
Makulaforamina basierend auf biomikroskopischen Ergebnissen (Gass 1988).

Er beschrieb eine zunehmende Verflissigung des hinteren Glaskorpers mit
zunehmendem Alter. Daraufhin bilde sich pramakular ein optisch leerer Bereich
(,pramakulare Bursa®), wahrend die hintere Glaskdrpergrenzmembran weiter der
Netzhaut anliegt (Abbildung 2a). So entstehe eine tangentiale Traktion auf die Fovea.
Seine erste, 1988 publizierte Darstellung der Pathogenese (Gass 1988) wurde 1995
von ihm noch modifiziert (Gass 1995b) und war danach allgemein anerkannt.

Er teilte das Makulaforamen in 4 Stadien ein: Stadium la beschreibt das drohende
Makulaforamen, Stadium 1b weil3t einen Riss in der Photorezeptorenschicht auf,
Stadium 2 beschreibt ein durchgreifendes Makulaforamen < 400um, Stadium 3 ein
Foramen > 400um mit tber dem Foramen abgeltsten Glaskérper und Stadium 4 ein
durchgreifendes Makulaforamen mit kompletter hinterer Glaskdrperabhebung.

Mit Hilfe der optischen Koharenztomographie konnte der vitreoretinale Ubergang
sowie deren Pathologien schlief3lich viel genauer beurteilt werden. Es zeigte sich, dass
ein Makulaforamen initial hauptséachlich durch eine anterior-posteriore (a.p.) und keine
tangentiale Traktion verursacht wird. Aufgrund der OCT-Befunde haben die
pathogenetischen Vorstellungen von Gass nur noch begrenzt Giltigkeit (S. Dithmar
2005).
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Abbildung 2 aus (S. Dithmar 2005): Von Gass postulierter Pathomechanismus des
Makulaforamens:

a) pramakulare Bursa, grol3ere Pfeile: Orte starkster vitreoretinaler Anheftung

b) Makulaforamenstadieneinteilung nach Gass, gelbe Punkte: Xanthophyll

Heute wird angenommen, dass ein Makulaforamen initial hauptsachlich durch eine
anterior-posteriore  vitreofoveale Traktion verursacht wird. |Ist die hintere
Glaskdrpergrenzmembran vollstdndig vom hinteren Pol abgehoben besteht keine a.-
p. Traktion mehr. Durch epiretinale Zellproliferationen stehen nun tangentiale
Traktionen im Vordergrund (S. Dithmar 2005). Die proliferierenden Zellen kénnen sich
in Myofibroblasten differenzieren und durch tangentialen Zug eine Vergrol3erung des
Makulaforamens verursachen (Yooh et al. 1996).

1.3.5. Klassifikationssystem der internationalen VMT Study Group

Die aktuelle Einteilung der internationalen VMT Study Group basiert auf strukturellen
Parametern der SD-OCT-Bildgebung. Eine VMA (vitreomakulare Adhasion) wird von
einer VMT (vitreomakulare Traktion) unterschieden. Die VMT weil3t strukturelle
Veranderungen der Makula auf wie eine Verzerrung, Zysten oder subretinale
Flussigkeit. Diese VMT wird nach der Flache der Anheftung in eine fokale (< 1500um)
und eine breite VMT (> 1500um) unterteilt. Die Makulaforamina werden nach der

GrofRe sowie dem Vorhandensein einer VMT klassifiziert. Die Grof3e wird anhand des
12



horizontalen Durchmessers an der engsten Stelle bestimmt: unterschieden wird
zwischen klein (< 250 pm), mittel (250-400 um) und grof3 (> 400 um) (Duker et al.
2013).

1.3.6. Klinik

Die meisten MF im Stadium 1 und 2 sind asymptomatisch, besonders dann wenn das
Partnerauge gesund ist (Ezra 2001).

Jedoch sind MF in hoheren Stadien mit Sehschéarfeverlust, Metamorphopsien,
zentraler Sehverschlechterung und Zentralskotomen assoziiert (Sebag 1992; Chew et
al. 1999; La Cour und Friis 2002). Die Sehscharfe korreliert invers mit der Gro3e des
MF (Chew et al. 1999). Typisch fur das Makulaforamen ist die kontinuierliche
Verschlechterung Gber Monate, bis es letztlich zu einer Stabilisierung der Lochgrof3e
und des Visus kommt. Dieser liegt meist im Bereich von 0,05 - 0,1 (Casuso et al. 2001).

1.3.7. Prognose

Foramina im Stadium 1 kénnen sich spontan mittels Gliazellproliferation wieder
verschliel3en (Degenring RF, Kamppeter B, Sauder G, Jonas JB 2004; Smiddy und
Flynn, Harry W Jr 2004). Allerdings wird das Risiko fur ein Foramen im Stadium 1 sich
zu einem durchgreifenden Foramen zu entwickeln mit 33% (Hikichi et al. 1995a) bis
56% (Gass 1988) angegeben. Foramina im Stadium 2 kdnnen sich ebenfalls spontan
verschliel3en, jedoch weisen 74% (Kim et al. 1995) bis 84% (Hikichi et al. 1995a) der
Patienten eine Progression auf.

Foramina im Stadium 3 und 4 schlieBen sich kaum spontan. Nur bei 4% (Freeman et
al. 1997) der Foramina hatten sich die Foramenrander wieder verflacht, wobei noch
keine normale Morphologie der Fovea wiederhergestellt war.

1.4. Diagnostik

1.4.1. Bildgebende Verfahren

Time Domain OCT

Die Optische Koharenztomografie (OCT) ist eine berihrungslose, nichtinvasive
Bildgebungstechnologie die hochauflésende Querschnitts- und 3D-Bilder erzeugt.
Die 1991 erstmals entwickelte OCT funktioniert analog zur Ultraschallbildgebung.

Anstatt Schallwellen werden Lichtwellen ausgesandt (Sakata et al. 2009). In
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unterschiedlichen Ebenen der Netzhaut wird das Licht entweder reflektiert oder
gestreut. Dies liefert raumliche Informationen Uber die Mikrostruktur des Gewebes
(Huang et al. 1991). Die Time Domain OCT (TD-OCT) misst das reflektierte Licht des
Messarms und bringt es zur Interferenz mit dem reflektierten Licht eines
Referenzarms. Diese Interferenz wird mithilfe des Michelson Interferometer
gemessen. Dabei wird Licht geringer Koharenzlange verwendet (Sakata et al. 2009).
In Analogie zum Ultraschall, ist die Information der reflektierten Lichtintensitat und der
reflektierten Punkte ein optischer A-Scan (Wojtkowski 2010). Indem die Lichtquelle
quer uber die Retina bewegt wird, entsteht ein zweidimensionales Bild (B-Scan). Eine
Reihe paralleler B-Scans wiederum erzeugen ein 3D-Bild (Schuman 2008). So kénnen
Bilder der Netzhaut, des Sehnervs und der retinalen Nervenfaserschicht erzeugt

werden.

Spectral Domain OCT

Das erste Spectral Domain OCT (SD-OCT) wurde 2001 von Wojtkowski vorgestellt.
Es ist eine Weiterentwicklung des TD-OCTs mit hoherer Geschwindigkeit und besserer
Auflésung (Schuman 2008).

Das Prinzip des SD-OCTs ist dhnlich, jedoch unterscheidet sich die Signalerhebung
vom TD-OCT. Der Referenzarm ist nicht mehr beweglich, sondern fest und das
Interferenzmuster wird in seine einzelnen Frequenzen aufgespalten. Die Frequenzen
des reflektierten Lichts werden mithilfe der Fourier Transformation in ein Bild
umgewandelt (Wojtkowski 2010).

Das SD-OCT ermdglicht eine deutlich schnellere Bildgebung von 18000 - 40000 A-
Scans/s. Zudem sind Augenbewegungsartefakte reduziert (Sakata et al. 2009).

Das OCT ist die exakteste Methode um die hintere Glaskorperabhebung, die
vitreomakulére Traktion oder Makulaforamina darzustellen und zu diagnostizieren
(Barak et al. 2012; Jaffe und Caprioli 2004).

1.5. Therapie

1.5.1. Beobachten

Patienten mit VMA bzw. asymptomatischer VMT haben in der Regel hohe
Spontanheilungsraten und benétigen erstmals keine Behandlung (Charalampidou et
al. 2012; John et al. 2014; Odrobina et al. 2011).
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Bei 11 - 53% l6st sich der hintere Glaskorper in einer Zeitspanne von 8 bis 15 Monaten
spontan komplett von der Retina ab (Charalampidou et al. 2012; Hikichi et al. 1995b;
John et al. 2014).

Es wird empfohlen die VMT flr mindestens drei Monate zu beobachten. In dieser Zeit
sollte der Patient sich regelmafiig mithilfe des Amslertests selbst untersuchen. Nach
drei Monaten wird die VMT erneut mittels SD-OCT kontrolliert. Bei fruiherem Auftreten
von Symptomen ist eine sofortige SD-OCT-Kontrolle erforderlich (Garcia-Layana et al.
2015).

Die spontane Verschlussrate eines durchgreifenden Makulaforamens wird mit 3 - 11
% angegeben (Theodossiadis et al. 2014; Ezra und Gregor 2004; Hikichi et al. 1993).
Bei Makulaforamina im Stadium 1 ist die operative Intervention umstritten (Schmidt-
Erfurth U 2009). Ab Stadium 2 ist sie jedoch eindeutig dem Spontanverlauf der
Erkrankung tberlegen (Kim et al. 1996).

1.5.2. 23G-Vitrektomie

Die standardmaliige Operation bei vitreomakularer Traktion oder Makulaforamen mit
subjektiv starken Beschwerden ist die transkonjunktivale Pars Plana Vitrektomie. Das
Prinzip ist die Trennung der vitreoretinalen Traktion und die komplette Losung der
hinteren Glaskdrpermembran von der retinalen Oberflache. Dies wird durch die
Entfernung des gesamten Glaskorpers und der ILM erreicht (Schneider und Johnson
2011).

Die nahtlose Vitrektomie mit 20G-Instrumenten wurde erstmals 1996 von Chen
vorgestellt (Chen 1996). Darauffolgend wurden kontinuierlich kleinere Instrumente
entwickelt (Peter Stalmans 2014). Eckardt stellte 2005 die Operation mit 23G-
Instrumenten vor (Eckardt 2005). Die nahtlose 23G-Vitrektomie hat im Vergleich zur
20G-Vitrektomie mehrere Vorteile, wie verminderte postoperative Infektionsraten,
geringere postoperative Schmerzen, schnellere Erholung, verminderte postoperative
Morbiditat und verklrzte OP-Zeiten. Verglichen mit den kleineren 25G- und 27G-
Instrumenten sind 23G-Instrumente stabiler und die Beleuchtung ist besser, aul3erdem
ist die Injektion von Ol besser mdglich (Peter Stalmans 2014).

Ein haufiges Problem nach der Vitrektomie ist das Auftreten eines Katarakts bzw. die
Verschlechterung eines bestehenden Katarakts (Hsuan et al. 2001; Hwang et al.
2006).
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Nach der Vitrektomie kdnnen Glaskorperrindentberreste auf der ILM verbleiben und
sich zu einer epiretinalen Membran (ERM) umwandeln. Insbesondere Stadium 3
Foramina sind oft mit einer ERM vergesellschaftet, Gber die eine tangentiale Zugkraft
auf den Makulaforamenrand wirken kann (Al-Abdulla et al. 2004). Um dies zu
vermeiden wird die ILM inklusive mdglicher Glaskorperreste durch ein mechanisches
Peeling entfernt. Das ILM-Peeling erhdéht auch die Verschlussrate der Makulaforamen
und es zeigen sich nach 3 Monaten bessere Visus-Werte (Olsen et al. 1998; Park et
al. 1999; Da Mata, Andrea P et al. 2004; Spiteri Cornish et al. 2014).

Mogliche Komplikationen des Peelings sind Netzhautblutungen, Netzhautrisse,
Schaden der Nervenfaserschicht und parazentrale Skotome (Han et al. 1988; Vander
und Kleiner 1992; Haritoglou et al. 2001).

Anschlieend wird eine Luft-Gastamponade in den Glaskérperraum eingebracht.
Dieses bewirkt, dass sich eine bereits abgeloste Netzhaut wieder anlegt und die
Ré&nder eines Makulaforamens sich annahern.

Das Gas erleichtert den Foramenverschluss auf zwei Arten. Zum einen verhindert es,
dass Flussigkeit durch das Foramen dringt und ein Makulabdem verursacht. Zudem
kénnen die Gliazellen entlang der Gasoberflache wandern und so die Foramenréander
verschlieen (Smiddy und Flynn, Harry W Jr 2004; Madreperla et al. 1994).

Postoperativ. wird den Patienten empfohlen 10 Tage Bauchlage einzuhalten
(Bainbridge et al. 2008). Allerdings ist diese empfohlene Lagerung umstritten. OCT-
Untersuchungen zeigten, dass der Verschluss des Makulaforamens am ersten
postoperativen Tag unabhdngig vom eingebrachten Gas und der Kopfhaltung
stattfindet (Masuyama et al. 2009). Verschiedene Studien berichteten von
erfolgreichen Verschlissen der Makulaforamina ohne durchgeftihrte Bauchlage. Der
wichtigste Effekt der Gastamponade scheint die Isolierung und damit die Trocknung
der Makula durch die Gastamponade zu sein (Tatham und Banerjee 2010; Tadayoni
et al. 2011; Lange, C A K et al. 2012).

Bei grof3en Makulaforamina (> 400 um) zeigt die primare Operation oft keinen Erfolg.
Deshalb wurde eine alternative Technik, die Inverted-flap-Technik beschrieben. Bei
dieser wird die ILM nicht komplett entfernt, stattdessen wird der ILM-flap invertiert auf

dem Makulaforamen abgelegt.

16



Mit dieser Technik wurden Verschlussraten von 98% bei grol3en MF erreicht. Mit der
Standardtechnik waren lediglich 88% mdglich (Michalewska et al. 2010).

1.5.3. Ocriplasmin (Jetrea®)

Ocriplasmin ist ein neues Medikament das intravitreal injiziert wird. Es induziert eine
Glaskorperverflissigung und wirkt mittels Proteolyse auf die vitreoretinale
Grenzschicht (de Smet, Marc D et al. 2009a; de Smet, Marc D et al. 2009b).
Ocriplasmin ist eine verkurzte Form der humanen Serin-Protease Plasmin und besteht
aus deren katalytischem Doméne (Wu et al. 1987). Es wirkt mittels Proteolyse auf die
Proteinbestandteile Fibronektin und Laminin des Glaskdrpers (Liotta et al. 1981,
Hermel et al. 2010; Papp et al. 1987; Li et al. 2002). Beide Molekiile sind Bestandteile
des vitreoretinalen Ubergangs, wo sie eine zentrale Rolle in der Verbindung der ILM
mit dem Glaskorper spielen (Li et al. 2002).

Substanzen, die Molekille des Vvitreoretinalen Ubergangs spalten, wie die
Chondroitinase, Dispase und Hyaluronidase, wurden haufig getestet und wieder
verworfen, da sie keinen ausreichenden Kklinischen Effekt zeigten oder
schwerwiegende Komplikationen auftraten (Lopez-Lopez et al. 2009; Sebag 2009;
Rheaume und Vavvas 2010).

Die Effekte von Ocriplasmin sind sehr spezifisch auf den Glaskdérper und weniger aktiv
auf andere Laminin- und Fibronektinhaltige Strukturen im Auge, wie die Linse, der
Ziliarkorper, retinale Gefalie und die Lamina cribrosa (de Smet, Marc D et al. 2009b;
Sakuma et al. 2005).

Ocriplasmin ist stabiler als Plasmin, auf3erdem ist es kleiner, wodurch es besser in den
Glaskorper und in epiretinale Membranen eindringen kann (Sakuma et al. 2005).

Die Spaltung von Fibronektin und Laminin erklart die pharmakologische Vitreolyse
jedoch nur teilweise. Das Enzym muss in der Lage sein die vitreoretinale Adhasion zu
schwachen und gleichzeitig eine Glaskoérperverflissigung zu induzieren (Sebag 2009,
1998). Praklinische und klinische Studien haben gezeigt, dass Ocriplasmin diese
Anforderungen erfillt (de Smet, Marc D et al. 2009a). Ocriplasmin aktiviert die
endogenen Matrix-Metallo-Proteinasen MMP-2, die sich normalerweise im Glaskorper
als Proenzym befinden (Plantner et al. 1998; Takano et al. 2005; Brown et al. 1996;
Monea et al. 2002; Gandorfer und Kampik 2006; Sivak und Fini 2002). Brown et al.
zeigte, dass eine erhohte MMP-2 Aktivitat die Glaskoérperverfliissigung beschleunigt
(Brown et al. 1996).
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Basierend auf den Daten der Phase 3 - Studien (MIVI - Trust Studien 006, 007)
(Stalmans et al. 2012) erlangte Ocriplasmin in Europa die Zulassungsempfehlung der
European Medicines Agency (EMA) am 17. Januar 2013. Die Zulassung zur
Behandlung einer symptomatischen vitreomakularen Traktion und kleiner
Makulaforamina (< 400pum) erfolgte am 18. Marz 2013 (Stellungnahme von DOG,
Retinologischer Gesellschaft und BVA zur therapeutischen intravitrealen Anwendung
von Ocriplasmin (Jetrea®) in der Augenheilkunde. Mai 2013 2013).

Bei einer VMT < 1500 um ist die enzymatische Vitreolyse mit Ocriplasmin nun eine
Therapieoption. Ist eine VMT > 1500 um oder eine ERM vorhanden zeigt die
Vitrektomie bessere Ergebnisse (Moisseiev et al. 2014).

Ocriplasmin ist auch bei durchgreifenden Makulaforamina < 400 um mit VMT aber
ohne ERM eine Option (Stalmans et al. 2012). Ist das Makulaforamen > 400 ym, keine
VMT vorhanden oder eine ERM vorhanden ist die Vitrektomie die Therapie der Wahl
(Moisseiev et al. 2014).

2. Patienten und Methodik

2.1. Studientyp und Ziel der Studie

Die vorliegende Studie untersucht zwei Patientenkollektive mit Vitreomakuldrem
Traktionssyndrom bis 6 Monate postoperativ. Das erste Patientenkollektiv erhielt eine
23-G Pars Plana Vitrektomie mit Gas bzw. Lufttamponade. Beim zweiten Kollektiv

wurde eine intravitreale Injektion von Jetrea® (Ocriplasmin) appliziert.

Ziel dieser Arbeit ist es die Lésungsrate von vitreomakuldren Traktionen und die
Verschlussrate von Makulaforamina nach Therapie mit intravitraler Injektion von
Jetrea® (Ocriplasmin) bei Patienten mit symptomatischer vitreomakularer Traktion (<
1500 pm) mit oder ohne Makulaforamen (< 400 um) zu evaluieren. Diese sollen mit
der chirurgischen Therapie der Vitrektomie verglichen werden. Die Ergebnisse der
enzymatischen Vitreolyse mit Ocriplasmin sollen als Behandlungsoption im Vergleich
zur Pars Plana Vitrektomie bei vitreomakularer Traktion mit oder ohne Makulaforamen

bei strenger Indikationsstellung analysiert werden.
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Fur die Erarbeitung der Studienziele wurde eine klinische, retrospektive Studie
geplant. Es wurden die Dokumentationen aus den Patientenakten herangezogen. Falls
Patienten im Verlauf beim niedergelassenen Augenarzt kontrolliert wurden, wurden

fehlende Befunde nachgefordert.

2.2. Patientenkollektiv

Retrospektiv wurden die Daten von 21 Augen von 21 Patienten erhoben. Alle Patienten
wurden in der Augenklinik, Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen im Zeitraum von 2008 bis 2014 mit transkonjunktivaler 23-G Pars Plana
Vitrektomie chirurgisch versorgt und in definierten Abstanden regelmaRig
nachuntersucht. Die Nachuntersuchungen erfolgten 1, 3 und 6 Monate postoperativ.

Es wurden ausschlie3lich Patienten mit einer vitreomakularen Traktion verschiedener
GroRRe eingeschlossen. Zusatzlich zeigten 6 Patienten ein durchgreifendes

Makulaforamen und 12 Patienten eine epiretinale Membran.

Retrospektiv wurde ein zweites Patientenkollektiv von 21 Augen von 21 Patienten
erstellt. Diese Patienten wurden im Zeitraum von 2013 bis 2015 in der Augenklinik,
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen mit einer intravitrealen
Jetrea®-Injektion (Ocriplasmin) behandelt. Nachuntersuchungen erfolgten ebenfalls 1,
3 und 6 Monate postoperativ.

AusschlieRlich Patienten mit einer fokalen vitreomakularem Traktion < 1500 um ohne
ERM mit OCT-morphologisch nachweisbaren Verdnderungen und korrelierbaren
visuellen Symptomen wurden eingeschlossen. 5 Augen hatten zusatzlich ein

Makulaforamen kleiner 400 pm.

Praoperativ wurde von den Patienten beider Kollektive jeweils der bestkorrigierte Visus
erhoben, der intraokulare Druck gemessen, der Amsler-Test durchgefuhrt und die
Kataraktauspragung festgestellt. Der Linsenstatus des betreffenden Auges wurde
festgehalten. Zudem erfolgte eine Auswertung des SD-OCTs. Evaluiert wurde die
vitreomakulare Adhasions- bzw. Traktionsflache, die in ym vermessen wurde. Die
zentrale Netzhautdicke sowie das Makulavolumen wurden vermessen. Aul3erdem
wurde die Basis, der minimale Durchmesser und die Hohe der Makulaforamina

festgehalten.
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Zudem wurde die Intaktheit der ellipsoiden und myoiden Zone bestimmt sowie das
Vorhandensein eine epiretinalen Membran, intra- oder subretinaler Flissigkeit

festgehalten.

Postoperativ wurden bei allen Patienten nach 1, 3 und 6 Monaten jeweils die gleichen
Untersuchungen wiederholt.

Im SD-OCT wurde au3erdem die Losung der vitreomakularen Traktion bestimmt bzw.
falls keine LOosung stattgefunden hatte, die vitreomakulédre Traktionsflache in um
vermessen. Im Falle eines Verschlusses des Makulaforamens wurde dies ebenfalls

vermerkt.

2.3. Untersuchungen

2.3.1. Visusbestimmung
Bei jedem der Patienten wurde der bestkorrigierte Visus erhoben. Dieser wurde jeweils

in Dezimal und in LogMAR festgehalten.

2.3.2. Messung des Intraokularen Drucks
Apparativ. wurde der intraokulare Druck in mmHg mit  dem

Applanationstonometer nach Goldmann bestimmit.

2.3.3. Amsler-Test

Der Amsler-Test kann zur Diagnose zentraler Gesichtsfelddefekte und
Metamorphopsien verwendet werden.

Der Test besteht aus einem quadratischen Gitter mit zentralem Fixationspunkt. Bei
pathologischem Makulabefunden (wie Makulaforamen oder vitreomakulare Traktion)

nimmt der Patient verzerrte Linien (Metamorphopsien) oder Ausfalle der Linien wahr.

2.3.4. Spaltlampenuntersuchung

Mithilfe der Spaltlampenuntersuchung wurde die Kataraktauspragung festgestellt. Es
folgte die Einteilung in die Entwicklungsstadien die beginnende Katarakt (Cataracta
incipiens), die fortgeschrittene Katarakt (Cataracta praprovecta bzw. Cataracta
provecta) und die vollstandige Eintribung der Linse (Cataracta matura). Das

Vorhandensein einer Kunstlinse (Pseudophakie) wurde ebenfalls festgehalten.
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2.3.5. OCT-Diagnostik
Die SD-OCT-Bildgebung erfolgte mit der Software Heidelberg Eye Explorer.

2.4. Operationstechnik

2.4.1. Vitrektomie

Die transkonjunktivale trokargefuhrter 3-Port 23-G Pars Plana Vitrektomie wurde
jeweils vom selben Operateur durchgefihrt. Es erfolgte eine Glaskorperentfernung mit
Membranpeeling und Gastamponade. Die verwendeten Gase waren entweder Luft,
Schwefelhexafluorid (SF6) oder Perfluorpropan (C3F8).

2.4.2. Intravitreale Jetrea®-Injektion
Den Patienten wurde die empfohlene intravitreale Dosis von 0,125 mg in einem

Volumen von 0,1 ml in das erkrankte Auge injiziert.

2.5. Datenerfassung und statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wie Geburtsdatum, Geschlecht, Operationsdatum, Diagnose,
Nebendiagnose und Vorbehandlungen wurden in eine Excel-Tabelle eingetragen.
Die Untersuchungsergebnisse sowie die Befunde der SD-OCT-Bilder und die
Ergebnisse der Verlaufsuntersuchungen nach 1, 3 und 6 Monaten postoperativ wurden
ebenfalls festgehalten.

Eine statistische Analyse erfolgte Uber SPSS Statistics fir Windows (Version 23.0,
German) und Microsoft Office Excel 2007.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte ebenfalls Gber SPSS Statistics
23.0 und Microsoft Office Excel 2007.

3. Ergebnisse

3.1. Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten

3.1.1. 23-G-Vitrektomie
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Das mittlere Patientenalter bei Operation betrug 70 £ 9,98 Jahre mit einer Spanne von
48 bis 84 Jahren (Abbildung 3).

Insgesamt waren 18 (85,71%) der Patienten weiblich und 3 (14,29%) der Patienten
mannlich. 15 (71,43%) rechte Augen und 6 (28,57%) linke Augen wurden

eingeschlossen.

3.1.2. Ocriplasmin (Jetrea®)

Das mittlere Patientenalter bei Operation betrug 71 + 10,38 Jahre mit einer Spanne
von 48 bis 83 Jahren (Abbildung 3).

Insgesamt waren 17 (80,95%) der Patienten weiblich und 4 (19,05%) der Patienten
mannlich. 13 (61,9%) linke Augen und 8 (38,1%) rechte Augen wurden

eingeschlossen.

. Altersverteilung zum Operationszeitpunkt
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Abbildung 3: Altersverteilung zum Operationszeitpunkt

3.2. Losungsrate der Vitreomakularen Traktionen

3.2.1. 23-G-Vitrektomie
Die Losungsrate wurde mithilfe des SD-OCTs nach 1 Monat postoperativ bestimmt.
Nach Vitrektomie ergab sich eine LoOsungsrate von 100% der Vitreomakularen

Traktionen (Abbildung 4).
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3.2.2. Ocriplasmin (Jetrea®)
Insgesamt fand eine Losung der Vitreomakularen Traktion bei 15 von 21 Augen statt
(71,43%) (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Lésungsrate der Vitreomakularen Traktion
3.3. Verschlussrate der Makulaforamina

3.3.1. 23-G-Vitrektomie

Initial zeigten 6 Patienten ein durchgreifendes Makulaforamen (227,83 + 81,84um) mit
einem durchschnittichen minimalen Durchmesser von 227,83um. Bei 5 Patienten
zeigte sich nach einem Monat ein verschlossenes Foramen. Bei 1 Patient blieb das
Makulaforamen bis 6 Monate postoperativ getffnet. Insgesamt wurden somit 5 von 6

initialen Makulaforamina nach Vitrektomie verschlossen (83,33%) (Abbildung 5).
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3.3.2. Ocriplasmin (Jetrea®)

Initial zeigten 5 Patienten ein durchgreifendes Makulaforamen (235,8 + 70,65 pum) mit
einem durchschnittlichen minimalen Durchmesser von 235,8um. 2 Makulaforamina
waren nach 1 Monat verschlossen. Die 3 nicht verschlossenen Foramen wurden mit
Vitrektomie, ILM-Peeling und Gastamponade behandelt, sodass nach 6 Monaten alle
Makulaforamina verschlossen waren.

Insgesamt zeigte sich eine Verschlussrate nach Ocriplasmin von 40% (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Verschlussrate der Makulaforamina

3.4. Zentrale Netzhautdicke

3.4.1. 23-G-Vitrektomie

Praoperativ (n=16) zeigte sich eine Netzhautdicke von 479 + 120,36 um. Nach dem 1.
Monat (n=13) betrug die zentrale Netzhautdicke 383,38 £ 125,09 ym. Nach 3 Monaten
(n=12) zeigte sich eine reduzierte Netzhautdicke mit 335,83 + 79,69 um und nach 6
Monaten (n=12) betrug sie 324,5 + 81,57 ym (Abbildung 6). Die Abnahme der
Netzhautdicke nach 3 und nach 6 Monaten war signifikant (p<0,05) im Vergleich zum
Ausgangswert. Die Netzhautdicke hat sich im gesamten Beobachtungszeitraum um

154,5 pum verringert.
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Netzhautdicke vor und nach Vitrektomie
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Abbildung 6: Netzhautdicke vor und nach Vitrektomie

3.4.2. Ocriplasmin (Jetrea®)

Praoperativ (n=21) zeigte sich eine Netzhautdicke von 355,95 + 114,53 pm. Nach dem
1. Monat (n=19) wurde die zentrale Netzhautdicke mit 303,68 + 98,15 ym erhoben.
Nach 3 Monaten (n=13) zeigte sich eine Verminderung der Netzhautdicke auf 308 +
76,17 uym und nach 6 Monaten (n=10) auf durchschnittlich 273,9 + 39,89 um
(Abbildung 7). Jede postoperativ gemessene Netzhautdicke war signifikant (p<0,05)
besser als der Ausgangswert. Die Netzhautdicke hat sich im gesamten

Beobachtungszeitraum um 82,05 um verringert.

MNetzhautdicke vor und nach Injektion von Ocriplasmin
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Abbildung 7: Netzhautdicke vor und nach Injektion von Ocriplasmin
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3.5. \Visus

3.5.1. 23-G-Vitrektomie

Die Auswertung des Visus erfolgte in logMar. Der mittlere bestkorrigierte Visus
préaoperativ betrug 0,58 + 0,29. Postoperativ betrug der mittlere bestkorrigierte Visus
nach 1 Monat (n=19) 0,52 + 0,35, nach 3 Monaten (n=16) 0,55 + 0,38 und nach 6
Monaten (n=16) 0,52 + 0,5 (Abbildung 8). Die Veranderungen des Visus waren nicht
signifikant (p>0,05).

Die Gesamtverbesserung des Visus von praoperativ zu 6 Monaten postoperativ
betragt 0,06.
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Abbildung 8: Visus vor und nach Vitrektomie

3.5.2. Ocriplasmin (Jetrea®)

Der mittlere bestkorrigierte Visus praoperativ in logMar betrug 0,38 = 0,23.
Postoperativ betrug der mittlere bestkorrigierte Visus nach 1 Monat (n=19) 0,39 + 0,27,
nach 3 Monaten (n=13) 0,36 + 0,27 und nach 6 Monaten (n=12) 0,3 £ 0,22 (Abbildung
9). Die Veranderungen des Visus waren nicht signifikant (p>0,05).

Die Gesamtverbesserung des Visus von praoperativ zu 6 Monaten postoperativ
betragt 0,08.
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Visus vor und nach Injektion von Ocriplasmin
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Abbildung 9: Visus vor und nach Injektion von Ocriplasmin

3.6. Kataraktauspragung

3.6.1. 23-G-Vitrektomie

8 Patienten (n=20) waren praoperativ bereits pseudophak. Alle anderen Patienten
hatten eine Katarakt unterschiedlicher Auspragung. 4 Patienten wurden innerhalb des
ersten Monats postoperativ, 1 Patient innerhalb des zweiten oder dritten Monats
postoperativ. und 2 Patienten vor der Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten
pseudophak. Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum somit noch 7 Patienten

pseudophak.

3.6.2. Ocriplasmin (Jetrea®)

6 Patienten (n=20) waren vor Durchfihrung der Ocriplasmin-Injektion bereits
pseudophak. Innerhalb des ersten Monats postoperativ wurde 1 weiterer Patient
pseudophak, innerhalb des zweiten oder dritten Monats postoperativ 1 weiterer Patient

und vor der Verlaufsuntersuchung nach 6 Monaten 2 weitere Patienten.
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3.7. Metamorphopsien

3.7.1. 23-G-Vitrektomie
Préaoperativ gaben 13 Patienten (n=16) Metamorphopsien an. Nach 1 Monat klagten
11 Patienten (n=16), nach 3 Monaten 9 Patienten (n= 13) und nach 6 Monaten 8

Patienten (n=10) Gber Metamorphopsien (Abbildung 12).
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Abbildung 10: Metamorphopsien vor und nach Vitrektomie

3.7.2. Ocriplasmin (Jetrea®)

Praoperativ gaben 10 Patienten (n=19) Metamorphopsien an. Nach 1 Monat klagten 7
Patienten (n=9), nach 3 Monaten 7 Patienten (n= 9) und nach 6 Monaten 1 Patient
(n=5) Gber Metamorphopsien (Abbildung 13).
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Abbildung 11: Metamorphpsien vor und nach Injektion von Ocriplasmin
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3.8. Patientenbeispiele

3.8.1. 23-G-Vitrektomie
Dargestellt ist ein Patient mit breitbasiger VMT (Abbildung 14). Gezeigt werden das
praoperative und das postoperative SD-OCT-Bild vom selben Patienten nach 1 Monat.

Abbildung 12: SD-OCTs eines Patienten mit breitbasiger VMT vor und nach ppV mit
ILM-Peeling

a) Ausgangsbefund: VMT, Visus: 0,4, Metamorphopsien. b) 1 Monat nach
transkonjunktivaler ppV und ILM-peeling: Losung der VMT, Visus: 0,8.
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Dargestellt ist ein Patient mit VMT (Abbildung 15). Gezeigt werden das praoperative

und das postoperative SD-OCT-Bild vom selben Patienten nach 3 Monaten.

Abbildung 13: SD-OCTs eines Patienten mit VMT vor und nach ppV mit ILM-Peeling
a) Ausgangsbefund: VMT, Visus: 0,4, Metamorphopsien. b) 3 Monate nach
transkonjunktivaler ppV und ILM-Peeling: L6sung der VMT, Visus: 0,6.
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3.8.2. Ocriplasmin (Jetrea®)

Gezeigt wird eine Patientin mit VMT und kleinem MF. Dargestellt sind jeweils SD-OCT-
Bilder in konsekutiven Untersuchungen (Abbildung 16).

Abbildung 14: SD-OCTs einer Patientin mit VMT und MF vor und nach IVOM

a) Ausgangsbefund: VMT mit MF < 250 um, Visus 0,5 p, Metamorphopsien. b) 3
Monate nach intravitrealer operativer Medikamentenapplikation (IVOM): MF
geschlossen, subretinale Flissigkeit, Visus 0,8 p. ¢) 9 Monate nach IVOM: MF
geschlossen, subretinale Flussigkeit resorbiert, Visus 0,9.
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Dargestellt ist ein Patient mit vitreomakularer Traktion (VMT) (Abbildung 17). Gezeigt
wird das praoperative und das postoperative SD-OCT-Bild vom selben Patienten nach

3 Monaten

Abbildung 15: SD-OCTs einer Patientin mit VMT vor und nach IVOM
a) Ausgangsbefund: VMT (Visus 0,32), Metamorphopsien. b) 3 Monate nach Jetrea®:
VMT geldst, noch kleine Pseudozysten temporal der Fovea (Visus 0,8 p).
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4. Diskussion

4.1. Ocriplasmin (Jetrea®)

Die intravitreale Therapie mit Ocriplasmin (Jetrea®) zur pharmakologischen Vitreolyse
ist fur die Behandlung einer symptomatischen VMT (£ 1500um) ohne und mit
Makulaforamen (< 400um) zugelassen (Stellungnahme von DOG, Retinologischer
Gesellschaft und BVA zur therapeutischen intravitrealen Anwendung von Ocriplasmin
(Jetrea®) in der Augenheilkunde. Mai 2013).

Die kombinierten Daten der Phase-3-Studien (MIVI-6/7) ergaben hinsichtlich der
Losung der VMT am Tag 28 nach IVOM mit Ocriplasmin (26,5%) einen signifikanten
Unterschied im Vergleich zur Placebobehandlung (10,1%) (Stalmans et al. 2012).
Auch im Hinblick auf den anatomischen Verschluss kleiner und mittelgrof3er
Makulaforamina zeigte sich ein signifikanter Unterschied (40,6% bei Ocriplasmin im
Vergleich zu 10,6% bei Placebo) (Stalmans et al. 2012).

Andere kleinere Studien gaben Ldsungsraten der VMT von 42,1 - 66,7% an. Die
Verschlussrate der Makulaforamina betrug 16,7 - 80% (Kim et al. 2013; Singh et al.
2014; Warrow et al. 2015; Chatziralli et al. 2015; Sharma et al. 2015) (Tabelle 1).

Die fur die vorliegende Arbeit durchgefihrten eigenen Untersuchungen in einer
kleineren Fallserie zeigten, dass bei fokaler VMT mit und ohne Makulaforamen die
Traktion bei 71% der Patienten im SD-OCT geldst war. Bei den Makulaforamina war
trotz Losung der VMT das MF nur in 2 von 5 Fallen verschlossen. Die beiden
verschlossenen MF zeigten vor der Behandlung eine ForamengréfRe von <250um,
weshalb bzgl. der Foramengrol3e eine strengere Indikationsstellung diskutiert werden
kann.

Alle offengebliebenen MF waren nach transkonjunktivaler ppV, ILM-Peeling und
Gastamponade verschlossen. Die Ursache fir die im Vergleich zu den Phase 3
Studien (MIVI 6/7) deutlich héhere Quote der VMT-LAsung ist wahrscheinlich in der
strengen Indikationsstellung zu finden. Bei den MIVI-Studien waren grol3ere
Traktionsflachen nicht ausgeschlossen, eine begleitende ERM war deutlich ofters
vorhanden (Stalmans et al. 2012) (Tabelle 2).
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Die Verschlussrate der Makulaforamina entspricht trotz der niedrigen Fallzahl der Rate

in den Zulassungsstudien von 40%.

MIVI- Kim Singh | Warro | Chatzir | Sharm | Unsere
TRUST | (Kimet | (Singh |w alli a Studie
Treatm | al. et al. (Warro | (Chatzir | (Sharm
ent 2013) 2014) wetal |alliet aetal.
Group 2015) al. 2015)
(Stalma 2015)
ns et al.
2012)
Lésung der | 26,5 42,1 47,1 42,9 66,7 50 71,4
VMT (%)
Verschluss | 40,6 50 80 16,7 28,6 27 40
des MF (%)

Tabelle 1: Vergleich der Losungsrate der VMT und Verschlussrate der MF

verschiedener Studien

MIVI- Kim (Kim | Singh Warrow Unsere
TRUST et al. 2013) | (Singh et (Warrow et | Studie
Treatment al. 2014) al. 2015)
Group
(Stalmans
et al. 2012)
MF vorhanden | 22,8 31,6 29,4 17,1 23,8
(%)
Phak (%) 62,9 78,9 70,6 71,4 71,4
ERM 39,7 42,1 23,5 21,7 0
vorhanden (%)
VMT = 71,4 84,2 76,5 94,3 100
1500 pm (%)

Tabelle 2 in Anlehnung an (Warrow et al. 2015): Vergleich verschiedener Studien und

einiger Charakteristika vor Ocriplasmin-Injektion.

Die Losung der Vitreomakuléaren Traktion und auch der Verschluss eines Foramens
wurden in bisherigen Studien und in unserer Studie jeweils nach 28 Tagen bestimmt
(Stalmans et al. 2012). Pharmakologische Daten weisen darauf hin, dass in der
Mehrheit der Falle der Effekt von Ocriplasmin innerhalb von 7 Tagen nach der Injektion
eintritt und nahezu alle Veranderung bis zum 28. Tag nach Injektion stattgefunden

haben (Syed und Dhillon 2013). Messungen zeigen, dass ab Tag 7 die Konzentration

35


javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);

von Ocriplasmin im Glaskorper absinkt (de Smet, Marc D et al. 2012). Jedoch wird
auch von einigen Patienten berichtet deren VMT sich erst nach 2 bis 6 Monaten l6ste
(Chatziralli et al. 2015; Sharma et al. 2015). Ocriplasmin kénnte durch seine
Eigenschaft die Vitreolyse zu beschleunigen bzw. in Gang zu setzten, auch nach 28
Tagen noch Einfluss auf die Loésung der VMT haben (Sharma et al. 2015). Weitere

Studien sind ndtig um diesen verzdgerten Effekt von Ocriplasmin zu untersuchen.

In den Phase-3-Studien wurde nach 6 Monaten eine Verbesserung der Sehscharfe
von mindestens 3 Zeilen bei 12,3% nach Ocriplasmin und 6,4% nach
Placebobehandlung beobachtet, dieser Unterschied war signifikant (p<002) (Stalmans
et al. 2012).

Bei unseren Patienten konnten wir keine funktionelle Verbesserung bis 6 Monate nach
der Behandlung mit Ocriplasmin beobachten. Die Gesamtverbesserung des Visus im
Beobachtungszeitraum betrug durchschnittlich 0,06 logMAR. Die Veranderungen des

Visus waren jedoch nicht signifikant (p>0,05).

Der Foramenverschluss fuhrt nicht immer zu einer Visusverbesserung. Besonders die
Wiederherstellung der NetzhautauRenschichten ist ausschlaggebend fir eine
Verbesserung des Visus (Garcia-Layana et al. 2015).

Veranderte NetzhautaufR3enschichten und die persistierende subretinale Flissigkeit
(SRF) konnten den fehlenden Visusanstieg nach einer Jetrea-IVOM erklaren (Fahim
et al. 2014; Freund et al. 2013; Johnson et al. 2015; Maier et al. 2015; Quezada Ruiz
et al. 2015; Reiss et al. 2015; Tibbetts et al. 2014; Warrow et al. 2015; Abraham et al.
2015) .

Die héaufigsten Komplikationen in den Zulassungsstudien waren milde Sehstérungen
wie Glaskdrperfloater, Lichtblitze, eine getriibte Sicht und ein verminderter Visus. Die
meisten dieser unerwiinschten Nebenwirkungen waren jedoch voribergehend und
reversibel (Stalmans et al. 2012).

Jedoch zeigten weitere Studien schwere Visusverluste und weitere unerwinschte
Wirkungen auf.

Maoglicherweise hat Ocriplasmin eine enzymatische Wirkung auf weitere Strukturen in

denen Laminin vorkommt, z.B. Interphotorezeptormatrix, Bruch Membran, externe
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limitierende Membran, auf3ere plexiforme Schicht und ILM (Maier et al. 2015; Fahim et
al. 2014; Johnson et al. 2015; Maier et al. 2015).

Tibbetts et al. beschrieben einen Fall, in dem der Patient nach einer Ocriplasmin
Injektion Uber Nyktalopie klagte. Es sei mdglich, dass der proteolytische Effekt von
Ocriplasmin durch die Retina auf die Photorezeptoren oder das retinale Pigmentepithel
wirkt. Angenommen die Stachen-Photorezeptoren seien sensitiver fur die Ocriplasmin
Effekte als die Zapfen-Photorezeptoren, wiirde dies einen starkeren Verlust des
Schwarz-Weil3-Sehens erklaren (Tibbetts et al. 2014).

Dies zeigte sich auch bei einer Patientin unserer Studie. Diese entwickelte nach Gabe
von Ocriplasmin eine Visusverschlechterung mit zunehmender Nyktalopie sowie
diffusen Gesichtsfeldeinschrankungen. Im daraufhin durchgefihrten
Elektroretinogramm war die Stabchenantwort im Gegensatz zur Zapfenantwort im
ERG deutlicher reduziert, was auf eine vergro3erte Sensitivitat der Stabchen auf die
Effekte von Ocriplasmin hinweist (Abraham et al. 2015).

Bei einem weiteren Patienten war nach einer Ocriplasmin-Injektion in einem
durchgefiihrten ERG die Stadbchen- und die Zapfenantwort reduziert, wobei die
Amplitudenminderung der Stadbchen gré3er war als die der Zapfen. Zudem zeigte sich
eine Dysfunktion der Bipolarzellen. Laminin spielt auch eine wichtige Rolle in den
Synapsen zwischen den Photorezeptoren und den Bipolarzellen.

Desweiteren zeigte sich im OCT ein Spalt in der ellipsoiden Zone. Auch in der

Interphotorezeptormatrix befindet sich Laminin (Fahim et al. 2014).

In der auf3eren plexiformen Schicht befindet sich Laminin in Synapsen zwischen den
Photorezeptorzellen und den Bipolarzellen. In Knockout-Mausen in denen die 32-Kette
von Laminin gespalten wurde, zeigten sich verschmalerte
Photorezeptoraul3ensegmente (Libby et al. 1999).

Zusatzlich war bei diesen Mausen im ERG eine Amplitudenverminderung der B-Welle
nachzuweisen. Nach Gabe von Ocriplasmin in Hasen, waren dort sowohl die A-Welle
als auch die B-Welle im ERG dosisabhangig vermindert (Ito et al. 2003).

Freund et al. berichteten von einem Patienten der eine Woche nach Ocriplasmin-
Injektion einen deutlichen Visusverlust erlitt. Im SD-OCT war zudem ein beschadigtes

PhotorezeptorauRensegment zu sehen. Drei Wochen spater hatte sich der Visus
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verbessert und die Integritat des PhotorezeptorauRensegments war teilweise wieder
hergestellt. Er geht davon aus, dass Ocriplasmin einen Spalt im
PhotorezeptorauRensegment verursacht, dar zumindest teilweise reversibel ist
(Freund et al. 2013).

Auch andere Autoren beobachteten die Verminderung der ellipsoiden Zone nach einer
Ocriplasmin-Injektion, die mit einem Visusverlust einherging und reversibel war (Reiss
et al. 2015; Warrow et al. 2015; Singh et al. 2014; Sharma et al. 2015).

Vorubergehende Veradnderungen der aufReren Netzhautschichten gehen meist mit
einer Losung der VMT einher und koénnten durch eine Umbildung der
Netzhautschichten erklart werden. Jedoch wére es auch mdglich, dass Ocriplasmin
enzymatisch auf die Photorezeptoren wirkt (Warrow et al. 2015).

Auch bei dieser weniger invasiven Therapie ist deshalb eine Therapieindikation sehr
streng und nur nach ausfuhrlicher Aufklarung aller Risiken zu stellen.
Langzeitstudien sind notig um die Reversibilitdt der anatomischen und funktionellen

Veranderungen nach einer Injektion zu erfassen.

In den Phase-3-Studien zeigte sich zudem, dass die intravitreale Therapie mit
Ocriplasmin (8,2% der phaken Augen) keine starkere Kataraktprogression induziert im
Vergleich zur Placebobehandlung (11,9% der phaken Augen) (Stalmans et al. 2012).
In der vorliegenden Arbeit waren bereits 6 Patienten vor der Durchfiihrung der
Ocriplasmin-Injektion pseudophak. Im Verlauf wurden weitere 3 Patienten pseudophak
(14,3%). Dies entspricht in etwa der Rate der Zulassungsstudie.

Gunstige prognostische Faktoren fur eine erfolgreiche Vitreolyse sind Patienten jliinger
als 65 Jahre, die phak sind, keine ERM aufweisen und eine Anheftungsstrecke < 1500
pm d.h. eine fokale VMT haben (Singh et al. 2014; Warrow et al. 2015).

Epiretinale Membranen, die jlinger als 4 Monate sind bestehen grof3teils aus Zellen,
wohingegen é&ltere Membranen signifikant weniger Zellen und mehr Kollagen
aufweisen. Diese é&ltere Membranen enthalten auf3erdem seltener und weniger
verstreut Fibronektin, das als Zielprotein fur Ocriplasmin dient (Hiscott et al. 1985).
Dies konnte eine Erklarung daftr sein, dass das Vorhandensein einer ERM mit einem

geringeren Ansprechen von Ocriplasmin korreliert und sich Vitreomakulare
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Adhasionen in frihen Stadien wahrscheinlicher durch Ocriplasmin l6sen als in
fortgeschrittenen Stadien (Warrow et al. 2015).

4.2. 23-G-Vitrektomie

Seit der standardmafigen Entfernung der ILM werden postoperative Verschlussraten
der Makulaforamina zwischen 90 und 100% berichtet (Brooks, H L Jr 2000; Park et al.
1999; Margherio et al. 2000; A. P. da Mata, S. E. Burk, C. D. Riemann et al. 2001; T.
G. Sheidow, K. J. Blinder, N. Holekamp et al. 2003) (Garcia-Layana et al. 2015). Es
entsteht zudem seltener eine Ablatio und die Reoperationsrate ist geringer (Vaziri et

al. 2016). Dies entspricht der Verschlussrate unserer Studie von 83,33%.

In der Literatur wird eine Verbesserung der Sehschérfe von mindestens 2 Zeilen bis 6
Monate nach Vitrektomie angegeben (Liu et al. 2015). Eine funktionelle Verbesserung
konnten wir bei unseren Patienten bis 6 Monate nach der Operation jedoch nicht
beobachten. Dies kann moglicherweise daran liegen, dass die Patienten mit dem
weniger ausgepragteren Befund in die Ocriplasmin-Gruppe aufgenommen wurden und
alle Patienten der Vitrektomie-Gruppe einen bereits ausgepragteren Befund

aufwiesen.

Da ein MF meist bei alteren Patienten auftritt, weisen diese haufig bereits eine
Linsentribung auf. Zudem entwickeln 75% bis 95% der Patienten nach einer
Vitrektomie innerhalb von 3 Jahren eine Katarakt (Bhatnagar et al. 2007; Jackson et
al. 2013a). Die Ursache fiir diese Kataraktprogression ist wahrscheinlich eine erhéhte
intravitreale Sauerstoffkonzentrationen (Holekamp et al. 2005; Beebe et al. 2011).

In unserem kurzen Beobachtungszeitraum wurden lediglich 7 von 21 Patienten
(33,3%) pseudophak.

Die neue Behandlungsoption der intravitrealen Ocriplasmin-Injektion wurde mit der
bisherigen Therapie der Pars Plana Vitrektomie verglichen. Die Ergebnisse des Visus
und der zentralen Netzhautdicke waren in beiden Gruppen vergleichbar. Zudem zeigte
sich eine hohe LdOsungsrate der vitreomakularen Traktion und eine moderate
Verschlussrate der Makulaforamina. Ocriplasmin stellt eine weniger invasive

Behandlungsoption im Vergleich zur chirurgischen Therapie dar.
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4.3. Therapieempfehlung

Bei Verdacht auf eine VMT oder ein MF muss eine prazise Diagnosestellung erfolgen.
Das hochauflésende SD-OCT erlaubt eine genaue Diagnose und Beurteilung von
Traktionen des Glaskoérpers an der Makula bzw. von Makulaforamina.

Eine VMT ohne und mit Makulaforamen ist behandlungsbediirftig, falls sie mit visuellen
Symptomen wie Visusminderung, Verschwommensehen oder Metamorphopsien
assoziiert ist. Ist der Patient asymptomatisch so ist eine Kontrolle mit SD-OCT nach 3
Monaten zu empfehlen. Bei Verschlechterung der Symptome sollte sich der Patient

friher wieder vorstellen.

Bei einer VMT < 1500 um ohne epiretinale Membran und ohne Begleiterkrankungen
ist die enzymatische Vitreolyse mit Ocriplasmin eine Therapieoption. Auf3erdem wird
Ocriplasmin bei durchgreifenden Makulaforamina < 250 yum mit VMT aber ohne ERM
als Therapie in Betracht gezogen. Fir alle anderen Patienten mit operationsbedurftiger

VMT ohne und mit MF ist weiterhin die transkonjunktivale 23G-Vitrektomie indiziert.

Da Patienten mit einer Indikation fur Ocriplasmin keine ERM aufweisen und die
Makulaforamina nur sehr klein sind, sind die Ergebnisse dieses Patientenkollektivs
nicht direkt mit denen der Vitrektomie-Gruppe vergleichbar. Nach praziser Diagnostik
muss eine Indikation fir Ocriplasmin oder die ppV mit ILM-Peeling gestellt werden.
Patienten, die fur die Ocriplasmin-Injektion geeignet sind, haben in der Regel einen

weniger ausgepragteren Befund.

Ist 4 Wochen nach der Ocriplasmin-Injektion noch keine Losung der VMT bzw. kein
Verschluss des MF eingetreten, so ist ein Erfolg sehr unwahrscheinlich. In diesen

Féllen sollte eine ppV mit ILM-Peeling durchgefiihrt werden.
Da es zahlreiche Fallbeschreibungen mit Hinweisen auf eine Ocriplasmin assoziierte

nicht immer nur passagere Retinopathie gibt, ist die Indikation nur sehr streng und

nach ausfuhrlicher Aufklarung aller Risiken zu stellen.
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5. Zusammenfassung

Die Behandlung einer vitreomakularen Traktion (VMT) mit Ocriplasmin (Jetrea®) war
in grofRen Phase-3-Studien wirksam. Wir berichten tber unsere klinischen Erfahrungen
bei der Behandlung der VMT mit und ohne Makulaforamen im Vergleich zur
transkonjunktivalen Vitrektomie.

Wir behandelten 21 Augen von 21 konsekutiven Patienten mit symptomatischer VMT
< 1500 ym mit und ohne Makulaforamen < 400 um mittels intravitrealer operativer
Medikamenteneingabe (IVOM) von Jetrea®. Retrospektiv analysierten wir 21 Augen
von 21 konsekutiven Patienten mit VMT verschiedener Grof3e mit und ohne
Makulaforamen. Diese wurden mit transkonjunktivaler 23-G Pars Plana Vitrektomie

chirurgisch versorgt.

Praoperativ und 1, 3 und 6 Monate postoperativ wurde von den Patienten beider
Kollektive jeweils der bestkorrigierte Visus erhoben und es erfolgte eine Auswertung
des SD-OCTs. Die Losung der vitreomakularen Traktion bzw. der Verschluss des

Makulaforamens wurde vermerkt.

Die VMT loste sich bei 15 von 21 Augen (71 %) nach Jetrea. Zwei von 5 MF waren
nach Ocriplasmineingabe verschlossen. Die 3 offen gebliebenen MF wurden mittels
ppV, ILM-Peeling und Gastamponade erfolgreich operiert.

Der mittlere Visus ergab 0,38 + 0,23 LogMAR vor und 0,3 £ 0,22 LogMAR (p>0,05) 6
Monate nach Jetrea. Die mittlere zentrale Netzhautdicke betrug 355,95 + 114,53um
vor Jetrea, sie reduzierte sich signifikant auf 273,9 + 39,89 um nach 6 Monaten.

Eine Lésung der VMT nach Vitrektomie fanden wir bei 21 von 21 Augen (100 %). 5
von 6 MF (83,33%) waren nach ppV + MP verschlossen.

Der mittlere bestkorrigierte Visus betrug préaoperativ 0,58 £ 0,29 LogMAR, und 0,52 +
0,5 sechs Monate nach Vitrektomie (p>0,05). Praoperativ zeigte sich eine zentrale
Netzhautdicke von 479 + 120,36 um und 324,5 + 81,57 ym nach 6 Monaten.

Die SD-OCT erlaubt eine genaue Diagnose und Beurteilung von Traktionen des
Glaskorpers an der Makula. Bei einer VMT < 1500 ym ohne ERM ist die enzymatische
Vitreolyse mit Ocriplasmin eine Therapieoption. Ebenso bei durchgreifenden

Makulaforamina < 250um mit VMT aber ohne ERM. Fir alle anderen Patienten mit
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operationsbedurftiger VMT ohne und mit MF ist weiterhin die transkonjunktivale 23G-
Vitrektomie indiziert.

Ist 4 Wochen nach der Ocriplasmin-Injektion noch keine Losung der VMT bzw. kein
Verschluss des MF eingetreten, so ist ein Erfolg sehr unwahrscheinlich. In diesen
Fallen sollte eine ppV mit ILM-Peeling durchgefuhrt werden.

Da es zahlreiche Fallbeschreibungen mit Hinweisen auf eine Ocriplasmin assoziierte
nicht immer nur passagere Retinopathie gibt, ist die Indikation nur sehr streng und

nach ausfuhrlicher Aufklarung aller Risiken zu stellen.
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