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Ocriplasmine :

quelles seront les bonnes indications ?

Claire Scemama Timsit"?, Martine Mauget-Faysse’, Benjamin Wolff?, Yannick Le Mer'

‘ocriplasmine exerce une action protéolytique sur les protéines du vitré et de linter-
face vitréo-rétinienne permettant une dissolution de ces protéines favorisant un

décollement du vitre.

Cet article présente les résultats de deux études pivots qui ont évalué son efficacité dans
le syndrome de traction vitréo-maculaire symptomatique.

Le principe de la vitréolyse consiste en la réalisation
d’une injection intravitréenne (IVT) d'un produit doté d'une
activité enzymatique sur les protéines de linterface vitréo-
rétinienne dans le but de provoquer une liquéfaction et un
décollement postérieur du vitré. Ce concept ancien a été
démontré avec la plasmine chez l'animal [1]. Plusieurs
autres molécules ont été testées (r-TPA, hyaluronidase,
etc.) mais la plasmine a toujours été la plus efficace en
expérimentation animale. Cependant, son utilisation chez
homme estimpossible en pratique courante (grosse pro-
téine, processus d’extraction du sérum complexe).

Locriplasmine est une forme tronquée de la plasmine
humaine. Elle exerce une action protéolytique sur les pro-
téines du vitré et de Uinterface vitréo-rétinienne [2] (lami-
nine, fibronectine et collagéne) permettant une dissolution
de ces protéines et un décollement du vitré. Deux études
pivots ont évalué lefficacité de l'ocriplasmine dans le syn-
drome de traction vitréo-maculaire symptomatique.

Résultats des études pivots MIVI 6
et MIVI 7 [3]

Il s’agit de deux études de phase Il réalisées en paral-
lele, randomisées et controlées portant sur 650 patients
sur six mois (188 dans le groupe placebo et 462 dans le
groupe ocriplasmine 125ug) avec syndrome de traction
vitréo-maculaire focale plus ou moins associée a un trou
maculaire (TM] de pleine épaisseur de moins de 400 um.
L'acuité visuelle des patients a linclusion était inférieure
ou égale a 20/25 sur l'échelle EDTRS. Les critéres de non-
inclusion étaient la forte myopie (dépassant -8 D), la réti-
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nopathie diabétique proliférante, la DMLA, la présence
d’une occlusion vasculaire, l'aphaquie, le glaucome non
controlé. Le critére principal était la résolution de l'adhé-
rence vitréo-maculaire (AVM) a 28 jours (évaluée sur 'OCT).

Une disparition de AVM a été obtenue chez 26,5% des
patients dans le groupe ocriplasmine versus 10,1% dans
le groupe placebo (avec une différence statistiquement
significative, p<0,001) (figure 7). En analyse de sous-
groupe, il a été observé 34,2% de résolution parmi les
phaques versus 13,4% chez les pseudophaques. La fer-
meture des TM a été obtenue chez 40,6 % des patients du
groupe ocriplasmine versus 10,6 % dans le groupe pla-
cebo (p<0,001) (figure 2). Le taux de fermeture est dail-
leurs encore plus élevé lorsque le TM est inférieur ou égal
a 250um (58,3% de taux de fermeture). Les résultats
étaient également meilleurs en labsence de membrane
épirétinienne (MER) : 37,4 % de résolution de lAVM en l'ab-
sence de MER versus 8,7 % en présence d'une MER, mais
aussi en cas de petite surface de traction (<1500 um : taux
de fermeture de 34,7 % versus 5,9 % si la surface est supé-
rieure a 1500pum). En cas de succes, celui-ci était obtenu
dans plus de 90% des cas au cours des 10 premiers jours
aprées linjection. Par ailleurs, le gain visuel a 6 mois était
d’autant plus important que l'acuité visuelle initiale était
basse : 25,1% des patients avec un gain de 3 lignes ou plus
avaient une acuité visuelle initiale inférieure a 20/50 (ver-
sus 11,4 % dans le groupe placebo). A linverse, parmi les
patients avec une acuité visuelle supérieure a 20/50, seu-
lement 3,5% avaient un gain de 3 lignes ou plus (figure 3).

Les principaux effets secondaires ont été constatés
lors de la premiére semaine suivant UIVT : corps flottants,
douleurs, photopsies, flou visuel, baisse d’acuité visuelle
transitoire, etc. La baisse d’acuité visuelle est probable-
ment liée a la présence d'un décollement séreux rétinien
transitoire (figures 4 et 5). Ces effets secondaires dimi-
nuent fortement apres sept jours et disparaissent
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complétement a la fin de U'étude. Une étude multi-
centrique de phase IV est en cours afin d’évaluer
Uinnocuité de ce traitement.
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Figure 1. Etudes MIVI : bénéfice de locriplasmine dans
le syndrome de traction vitréo-maculaire focale.
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& Figure 4. Syndrome de traction vitromaculaire associé a un trou
maculaire [TM] de stade 2 chez une patiente de 60 ans phaque.
Une résolution de la traction avec une fermeture du TM est observée
. : aJ7 de UIVT d'ocriplasmine. Le décollement séreux rétinien [DSR,
Figure 2. Etudes MIVI : taux de fermeture des TM trous o 'p [ J
. . oy diminue progressivement entre J7 et J28.
maculaires de stade 2 sans vitrectomie a J28.
30
g 25
»
[}
[=4
=)
=2
A
(&}
<
T 15
c
®
o
5
20
4
S
j23
25
o
©
o
0
Placebo Ocriplasmine

Figure 5. Syndrome de traction vitromaculaire associé a un trou maculaire
Figure 3. Etudes MIVI : meilleure acuité visuelle (AV) corrigée (TM] de stade 2 chez un patient de 53 ans phaque. Une fermeture du TM est

en fonction de UAV initiale. observée a J28 de ['IVT d'ocriplasmine avec un DSR persistant.
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Figure 6. Syndrome de traction vitréo-maculaire associé & un trou maculaire (TM]
de stade 2 chez un patient de 65 ans pseudophaque. Une résolution de la traction
vitréo-maculaire est observée mais sans fermeture du trou & J28 de 'IVT

d’ocriplasmine. Une chirurgie est proposée.

Les bonnes indications

Il est d'abord important de noter que l'ocriplasmine
(Jetrea®) posseéde une AMM européenne depuis mars
2013, est autorisé dans de nombreux pays européens et
aux USA mais n’a pas encore obtenu le remboursement
en France pour le traitement des syndromes de traction
vitréo-maculaire symptomatiques. La seule obligation
connue pour linstant est son inscription sur la liste hos-
pitaliere, c'est-a-dire qu’il sera réservé aux établisse-
ments (hopitaux, cliniques) disposant de leur propre
pharmacie et ne sera pas disponible en pharmacie de
ville. La préparation du produit qui est congelé doit se

faire dans les minutes avant son injection intra-
vitréenne.

Méme si locriplasmine donne dans tous les
cas de figure de meilleurs résultats que lin-
jection du placebo et probablement que 'évo-
lution naturelle, ce traitement sera a réserver
bien slir aux tractions symptomatiques, focales
(<1500pum de surface d'adhésion sur U'OCT],
plutot chez les patients jeunes et phaques. On
pourra également le proposer aux patients
ayant un trou de petite taille (préférentielle-
ment de moins de 250 um mais jusqu’a 400 um)
avec une AVM sur les bords du trou. La présence
d’'une MER devra faire préférer la chirurgie en
raison des résultats peu concluants des IVT
d’ocriplasmine en présence de celle-ci. Dans
les études, il faut rappeler qu'avaient été exclues
toutes les pathologies associées a la traction
maculaire de méme que les myopes forts pour
lesquels il n'y a donc pas de certitude quant a
son efficacité.

Conclusion

Dans l'avenir, la vitréolyse enzymatique pourra étre
une alternative a la surveillance chez les patients avec AYM
symptomatique et a la chirurgie pour les TM de petite
taille (moins de 400pum) avec une traction vitréo-macu-
laire persistante. Le profil de risque semble acceptable
surtout en comparaison a la vitrectomie, méme si tous les
effets secondaires ne sont pas encore expliqués.

Les résultats de 'étude de phase IV prévus pour le troi-
sieme trimestre 2015 permettront probablement de confir-
mer les résultats des études randomisées ainsi que le
profil de sécurité sanitaire qui semble supérieur a celui
de lalternative qu’est la vitrectomie.
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