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Pravalenz und Inzidenz

» Uveitis gesamt:
» Pravalenz: 48 bis 200 pro 100.000
* Inzidenz: 11 bis 52 pro 100.000
» Ca. 80-90% nicht-infektios
» Ca. 60% Uveitis anterior

» Grofdter Teil der Betroffenen zwischen 20 und 50 Jahren

Gritz DC, Wong IG. Incidence and prevalence of uveitis in Northern California; the Northern California epidemiology of uveitis study. Ophthalmology
Thorne JE, Suhler E, Skup M, et al. Prevalence of noninfectious uveitis in the United States: a claims-based analysis. JAMA Ophthalmol.



Uveitis Leitlinien




Zugelassene Therapie fur nicht-
Infektiose nicht-anteriore Uveitis

» Kortikosteroide, Dexamethason Implantat
(Ozurdex®), Fluocinolonacetonid-
Implantat (lluvien®, Rezidivpravention)

» Cyclosporin A
» Adalimumab (Humira®)

DOG, BVA: Leitlinie Nr. 24b: nicht-infektiose Uveitis posterior
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Motivation fur ein Register

Retrospektive Analyse von 110 Patienten mit 263
Behandlungsepisoden
Cyclosporin, Methotrexat, Azathioprin und TNF-Inhibitoren

Therapiebeendigung in 136 Behandlungsepisoden

wegen:

» Effektivitat 38%
» Ineffektivitat 26%
» NW 23%

Davon: gastrointestinale Unvertraglichkeit (32%), Leberwerterhohungen
(19%), Nierenfunktionsveranderungen (19%), Infektionen (10%)

Abasolo et al. 2016. Immunosuppressive Drug discontinuation in Noninfectious Uveitis From Real-Life Clinical
Practice: A Survival Analysis. AJO



Motivation fur ein Register

» nur 21% konnten erste Therapie nach Erreichen des
Therapieziels stoppen

*
100 0%

Stopped Treatment- Remission
90 -
B Changed Treatment
80 -

Still On Treatment

70 ~

60 -

50 +

40 -

Proportion of patients

30 -

20 -

10 -

Course Number

Joshi et al. 2014. Outcomes of Changing Immunosuppressive Therapy after Treatment Failure in Patients
with Noninfectious Uveitis. Ophthalmology
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Motivation fur ein Register
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Fragestellungen

»

»

»

Wie sind die Krankheitsverlaufe von nicht-infektiosen Uveitiden des
hinteren Augenabschnitts in Deutschland?

Welche Behandlungsergebnisse haben haufig verwendete DMARDS und
DMARD-Kombinationen in einer Langzeit immunmodulierenden Therapie
bei nicht-infektioser Uveitis? Welche Nebenwirkungen treten unter diesen
Kombinationen auf?

Wie kann im Falle einer inaktiven nicht-infektiosen Uveitis eine Langzeit-
immunmodulierende Therapie am besten reduziert oder beendet werden?
Unterstutzung von Leitlinienentwicklung



TOFU-Register

»

»

»

»

»

»

Treatment exit options for non-infectious uveitis
= Behandlungsaustrittsoptionen fur nicht-infektiose Uveitis

Deutschlandweites prospektives longitudinales Register
der DOG Sektion Uveitis

Forderung durch das Bundesministerium fur Bildung und
Forschung (BMBF) im Rahmen der Fordermalinahme
,Modellhafte Register fur die Versorgungsforschung”

Ko-Finanzierung durch Stiftung Auge der DOG
Laufzeit bis 2024 finanziert, FortfUhrung geplant

Daten ,gehoren” der Sektion und konnen nach Antrag an
das Data Access Committee als Paket zur Verfugung
gestellt werden



Einschlusskriterien
(nach Kick-off Meeting DOG 2017)

» Nicht-infektiose Uveitiden der hinteren

Augenabschnitte und retinale Vaskulitiden

e Uveitis intermedia
* Panuveitis

» Uveitis posterior (u.a. White-Dot-Syndrome, bspw. Birdshot-
Chorioretinopathie)

* Retinale Vaskulitis
Aufnahme bei Erstvorstellung im Zentrum
» keine immunmodulierende Therapie im Vorfeld
Mogliche Vortherapie:

» systemische Steroide
* intravitreale Therapie zuletzt vor > 6 Monaten

auch unbehandelte Verlaufe einschliefden

>

v

>

v

)

4
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Ausschlusskriterien

»

»

»

»

»

»

Fehlende Einwilligung oder Verweigerung der Teilnahme

Intravitreale medikamentose Therapie mit Dexamethason, VEGF-Inhibitoren,
Triamcinolon oder Sirolimus vor < 6 Monaten

Intravitreale medikamentose Therapie mit Fluocinolon oder Methotrexat vor
< 36 Monaten

Intraokulare Chirurgie vor < 6 Monaten

Tribung von optischen Medien (Hornhaut, Linse, Glaskorper) bei
Erstvorstellung, die keine Beurteilung der entzundlichen Aktivitat zulassen

Absehbar fehlende Fahigkeit, regelmallige Visiten im Rahmen des Registers
wahrnehmen zu konnen



Organisationsstruktur

Ko-Finanzierung

Steuerungsgremium
9sg Stiftung Auge

IMBIE/Datenmanagement eCRF
- St. Franziskus
Uveitis-Zentren UK Bonn Miinster

Organisatoren Sektion Uveitis der DOG ., Beratung

R. Finger und C. Heinz U. Pleyer, A. Heiligenhaus Internationales Advisory

Board

M. de Smet, J. de Boer, A. Denniston,
J. Kempen, C. Pavesio, J. Smith

Patientenorganisationen
p S DUAG e.V. und Uveitis e.V

Patientenmodul

QM

b QM-Plan

Monitoring

Weitere teilnehmende Zentren —_—
Datenschutzbeauftragter

DOG: Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, eCRF: electronic case report form, QM: Qualitdtsmanagement, SZB: Studienzentrale Bonn, UK Bonn:

Uniklinik Bonn
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Teilnehmende Zentren

»
»

»
»
»
»
»
»
»
»
»
»
»
»
»
»
»
»

17 Zentren in Deutschland:

Bonn und St. Franziskus Munster als
koordinierende Zentren

Uniklinik Hamburg-Eppendorf
Charité Berlin

Unklinik TUbingen

Uniklinik MUnster

Uniklinik Gottingen

Uniklinik Dusseldorf

Uniklinik KoIn

Klinikum Chemnitz

RWTH Aachen

Uniklinik Warzburg

Uniklinik Erlangen

Uniklinik Heidelberg
Knappschaftskrankenhaus Sulzbach
Uniklinik Tubingen

LMU Munchen

Uniklinik Freiburg
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Aktueller Stand

Vertrag — 5 Vertrage fertig Ethik — 8 positive Voten Initilerung — 2 Zentren
Bonn - Positiv Erfolgt
Miinster (St. Franzikus) Vertrag liegt in Bonn vor Positiv Erfolgt
Aachen Vertrag liegt in Bonn vor In Arbeit
Berlin In Arbeit Positiv, Bestatigung fehlt
Chemnitz In Arbeit Von Bonn aus, In Arbeit
Disseldorf In Arbeit In Arbeit
Erlangen FQ fehlt
Freiburg In Arbeit Positiv
Gottingen In Arbeit
Hamburg In Arbeit In Arbeit
Heidelberg Vertrag unterschrieben Positiv In Planung
K6In In Arbeit
Miinchen In Arbeit Positiv
Miinster (Uniklinik) In Arbeit In Arbeit
Sulzbach In Arbeit In Arbeit
Tiibingen Vertrag liegt in Bonn vor Positiv 21.01.2020
Wiirzburg In Arbeit In Arbeit

24.01.2020 Seite 16



Dokumentation der Visiten

» Zeitpunkt der Dokumentation
« Baseline
» Follow-Up je nach Erkrankungsaktivitat

» Zeitaufwand: ca. 10-20 min fur Baseline und 5-10 min
fur Follow-Up

» Vergutung fur vollstandig dokumentierte Visiten:
86,20€ fur Baseline und 50€ fur Follow-Up-
Dokumentation
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eCRF

» Modularer Aufbau

» Module:
» Uveitis-Anamnese
« Vorerkrankungen (systemisch, ophthalmologisch)
» Vorhergehende und aktuelle Therapie (systemisch, lokal)

« Ophthalmologische Untersuchungsbefunde (korrigierte Sehscharfe, intraokularer
Druck)

« Uveitis-Aktivitat (nach SUN), Komplikationen
« Geplante systemische Therapie

* Therapieanderung

« Patientenmodul



Standardization of Uveitis
Nomenclature (SUN) Project
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SUN-Klassifikation

TABLE 1. The SUN* Working Group Anatomic
Classification of Uveitis

TABLE 3. The SUN* Working Group Grading Scheme for

Primary Site of
Type Inflammation’ Includes
Anterior uveitis Anterior chamber  Iritis
Iridocyclitis
Anterior cyclitis
Intermediate uveitis  Vireous Pars planitis
Posterior cyclitis
Hyalitis
Posterior uveitis Retina or choroid  Focal, multifocal, or
diffuse choroiditis
Chorioretinitis
Retinochoroiditis
Neuroretinitis
Panuveitis Anterior
chamber,
vitreous, and
retina or
choroid

Anterior Chamber Cells

Grade Calls in Feld"
0 =1
05+ 1-5
1+ 615
2+ 1625
3+ 26-50
4+ =50

*SUN = Standardization of uveitis nomenclature.
TFiedd size is a 1 mm by 1 mm slit beam.

TABLE 4. The SUN* Working Group Grading Scheme for
Anterior Chamber Flare

*SUN = Standardization of uveitis nomenclature.
"As determined clinically. Adapted from the Intemational
Uveitis Study Group anatomic classiiication in reference 1.

Grade Description

0 None

1+ Faint

24 Moderate (iris and lens details clear)
3+ Marked (iris and lens details hazy)
4+ Intense (fibrin or plastic aqueous)

Adapted from reference 12.
*SUN = Standardization of uveitis nomenclature.

TABLE 5. The SUN" Working Group Activity of Uveitis Terminology

Tarm Definition
Inactive Grade 0 cells”
Worsening activity Two step increase in level of inflammation (e.g. anterior chamber cells, vitreous haze)
or increase from grade 3+ to 4+
Improved activity Two step decrease in level of inflammation (e.g. anterior chamber cells, vitreous
haze) or decrease to grade 0
Remission Inactive dizease for =3 months after discontinuing all treatments for eye disease

*SUN = Standardization of uveitis momenclature.
TApplies to anterior chamber inflammation.
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RCOphth Uveitis Dataset
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eCRF

»

»

»

»

»

Datenmanagement und Helpdesk in Bonn Institut far
Medizinische Biometrie, Informatik und Epidemiologie
(IMBIE)

Schulung: Webinare, Registerprotokoll, Sl-
Prasentation

Server Anschaffung und Einreichtung Dezember 2019

RedCap Version 9 (Mai 2019) wurde aufgespielt

Finalisierung noch ausstehend

Telefonisch: 0228 / 287-15756

E-Mail: TOFU@imbie.uni-bonn.de

24.01.2020

REDCap

h Electronic Data Captur

Seite 22



Worksheets

In Papierversion in die Patientenakte heften oder elektronisch anhangen (eingescannt oder direkt

am PC ausgefllt).

tofu -]

2. Modul: Vorerkrankungen

Aktuelle SSW

tofu (-]
Worksheet Baseline-Visite
* = Pfiichtfeld, O = priméres Ankreuzfeld, O = Folgefeld
Zentrumsnummer* Patientennummer*
Untersuchungsdatum®
Tag  Wona Jamr
Geburtsjahr* [ hlecht* O weiblich D mannlich D divers D unbek
sahr
Gewicht kg Kérpergribe cm
Schwangerschaft D vorliegend O nicht voriegend O unbekannt

Checkliste bei Einschluss*

Alle Punkte missen angekreuzt sein, sonst ist kein Einschiuss méglich.
s} Patientfin ist volljéhrig

] Die Kommunikation ist ausreichend

Q Nicht-anteriore Uveitis

Q Micht-infeklise Genese

s} Keine immunmeodulierende Therapie im Vorfeld (Stercide maglich)
s}
o]

Patienteneinwilligung liegt vor

Datum der Ej I
Tag  Monwt Qi

Keing intravitreale Therapie vor <6 Monaten (bzw. <36 Monaten bei Fluocinolon, MTX)

1. Modul Uveitis-Anamnese

Betroffenel/s Auge/n®

0 vKH QO sLE
3 Sympathische Ophthalmie
Unbekannt/unsicher O o]

(=3 Mon ) Daver Dauer getrennt werden

Beginn O plgtzlich 7 schieichend
Dauer O begrenzt (=3 Monate) ) persistierend (=3 Monate)
Verlauf* D akut O rezidivierend

Episode won plitichen Rezidive, die von Inaktivitst

Beginn und begrenzter ohne Therapie von 23 Mon,

D RA Datum der Erstdiagnose 2 Datum unbekannt
Monat Janr
LA Diatum der Erstdiagnose 3 Datum unbekannt
hionat Janr
Uveitislokalisation, nach her Klassifik *
RA LA RA LA RA LA
intermediar [»] o] Pars planitis O a Mon-Pars planitis a a
posterior [»] o] Choroiditis a a Chorioretinitis a a
Retinochoraiditis 01 a Retinitis a a
Meuroretiniis O a Unklar =] a
Panuveitis ] o]
Retinale Vaskulitis o] 0
A iation mit ankung*
RA LA Bitte weiter spezifizieren
Micht vorliegend [»] o] Genaue Diagnose:
vorliegend [»] o] O Sarkoidoze O Multiple Sklerese 0 Morbus Behcet

O Granulomatose mit Polyangiitis
O andere:

D unbekannt
2 unbekannt
2 chronisch D unbekannt

persistierende Uvedtis mit
Rezidiv innerhalb ven 3
Mon. nach Therapieende

aen® (behandel

Sy oder
D keine

D Arterielle Hypertonie

) Koronare Herzkrankheit

D Herzinsuffizienz MNYHA-Grad

D Zn. Apoplex, TIA, PRIND

010203304 3 unbekannt

bedirftig)

D Chronische Lebererkrankung:

0 Diabetes mellitus QTyp1 OTyp2 QO andere
D Chronische Lungenerkrankung:
O Chron. Virusinfektion QHV Q HBY QHCY O andere:

D Chronische Magen-Darm-EK:

D Osteoporose
D Rheumatologische Erkrankung:

0 Andere Muskel-/Skeletterkrankung

D Dermatolegische Erkrankung:

D Depression oder andere psychische Erkrankungen:

) latente bzw. inaktive Tuberkulose: Q behandelt
D Maligne i

X nie behandelt

Erstdiagnose

D Lymphom oder Leuk&mie

o] Arzneir g

Q Z.n. allogener Stammzell-Tx Monat Janr

Monat Jant

Erstdiagnose |

D Andere wesentliche Begleiterkrankungen:

Ophthalmologische Vorerkrankungen®

Allgemein und VAA RA LA
Keine =] 2
Homhauterkrankung/—narbe O o]
Sicea-Syndrom o] o]
Katarakt =) 2
Glaukom o] o]

Q Pamar O Sekundarglaukom
Endokrine Orbitopathie D o]
Amblyopie o] ]
Anophthalmus D o]
Phthisis o] ]
Z.n. perfor. Verletzung o] o]
Okuléres Ischdmiesyndrom o] o]
Myopia magna o] ]
Sonstige, D o]
o] s

Hinterabschnitt

Metzhautdystrophie
Z.n. Amotio retinae
Zentrale Retinoschisis

RA LA

Keine L] o]
AMD ls] o]
Frihiintermediar =] Q
naAMD a a

GA a a
Diabetische Retinopathie s ] o]
a a

PDR Q Q

DME o o
Zn.ret. Gefaliverschiuss ] 2
arteriell a a
vends = =}

2 o]

ls] o]

o] o]

3. Modul: Bisherige und aktuelle Therapie

TOFU-Register Worksheet Baseline V1.9 Seite 1 von 6

12.12.2019

Systemische Therapie® jemals aktuell Aktuelle Dosis

Kortikosterside o] Q mgiTag Prednisclondquivalent

NSAR o] a ma/Tag

Carboanhydrasehemmer o] (] mgiTag

sonstige 8] O Einheit:

sonstige 9] (] Einheit:

Lokaltherapie® jemals aktuell Wirkstoff
RA LA

NSAR 5] Q _ xTag Q _ xTag

Kortikosteroide ale Tropftherapie 8] O xTag a %Tag

Kortikosteroide als Augensalbe o] (] :)d'l'ﬂg a :x."[zig

Kortikosteroide subkonjunktival o] (] a

Kortikostercide parabulbar 9] (] m]

Antiglaukomatosa o] Q _ xTag Q _ xTag

Mydriatika o] Q _ xTag Q _ xTag

sonstige 8] O _ wTag O _ wTag

TOFU-Reqister Worksheet Baseline V1.9 Seite 2von 6 12122019
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Patientenmodul

»

»

»

Weblinks werden an teilnehmende Patienten

versendet

Testung der Fragebogen mithilfe von Patientinnen
und Patienten uber die Verteiler der DUAG e.V. und

Uveitis e.V. (150 Teilnehmer)

Nutzung von Handy und Tablets seitens der Patienten

nicht gewunscht

Vision-related QoL

VI Impact of Vision Impairment
NEI-VFQ National Eye Institute Visual Function Questionnaire
General QoL

EQ-5D-5L European Quality of Life - 5D
SF-36 Short Form Gesundheitsfragebogen
Side effects
ADE Adverse Drug Event Questionnaire
Adherence
Basel Assessment of Adherence with Immunosuppressive
BAASIS medication Scales
Al4 Adherence questionnaire

Work Productivity and Activity

WPAI-Uveitis Work productivity and activity impairment questionnaire
Patienten-Empowerment and Shared Decision Making

SDM-QS Shared Decision Making

PEN-13 Patient enablement scale

Items
28
25

36

21-252

14

13

qualtrics

Seite 24



Pflichtfelder

Untersuchungsdatum TT-MM-JJJJ
Zentrumsnummer XX
Patientennummer XXXX
Geschlecht Weiblich
Mannlich
Divers
Unbekannt
Geburtsjahr XXXX
Patient/in ist volljaehrig ja| nein
Die Kommunikation ist ausreichend ja| nein
Nicht-anteriore Uveitis ja| nein
Nicht-infektioese Genese ja| nein
Keine immunmodul. Therapie im Vorfeld, Steroide mdglich ja| nein
Keine intravitreale Therapie
vor weniger als 6 Monaten bzw. weniger als 36 Monaten bei ja| nein
Fluocinolon, Methotrexat
Patienteneinwilligung liegt vor ja| nein

24.01.2020 Seite 25



Pflichtfelder

Modul 1: Uveitis-Anamnese

Betroffenes Auge Beidseits | Rechtes Auge | Linkes Auge

Modul 2: Vorerkrankungen
Behandlungsbediirftige systemische Begleiterkrankungen ja | nein | unbekannt

Modul 3: Bisherige (vorherige und aktuelle) Therapien (zur Behandlung der Uveitis)

Systemische Therapie ja | nein

Lokale Therapie (jeweils fir R/L) ja | nein

Modul 4: Ophthalmologischer Befund

Korrigierter Visus (jeweils R/L) 0,05 bis 1,5 | Metervisus | HBW | FZ | LSP | LS | nulla lux | nicht dokumentiert
Augeninnendruck (jeweils R/L) XX mmHg
Linsenstatus (jeweils R/L) Linse klar | Katarakt | Pseudophakie | Aphakie

Modul 5: Uveitis-Aktivitat

Zusammenfassung der Uveitis-Aktivitat Aktiv | ruhig, quieszent | keine Angabe moglich

Modul 6: Komplikationen

Ja | nein
Uveitiskomplikationen !
Modul 7: Procedere nach der Visite
Geplante systemische Therapie Ja | nein
Geplante lokale Therapie (jeweils R/L) Ja | nein
Modul 8: Zusammenfassung der Therapieanderungen
Anderung der systemischen Therapie ja | nein
Anderung der lokalen Therapie ja | nein

24.01.2020 Seite 26



Schnittstellen und Datensicherheit
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tofu ()

Patienteninformation zur Teilnahme an
einer Registerstudie

Titel: Behandlungsaustrittsoptionen bei nicht-infektidser
Uveitis (Treatment exit options for non-infectious uveitis,
TOFU) — Register

Leiter der Untersuchung:

Prof. Dr. med. Robert Finger, PhD
Universitats-Augenklinik Bonn
Emst-Abbe-Str. 2

53127 Bonn

E-Mail: Robert.Finger@ukbonn.de

Datenschutzbeauftragte:

Universitatsklinikum Bonn:

Achim Flender

Datenschutz Stabsstelle des Arztlichen
Direktors/ Vorstandsvorsitzenden
Venusberg-Campus 1

Geb._ 01, 53127 Bonn

E-Mail: Achim.Flender@ukbonn.de

Lokales Studienzentrum und Prifarzt:

Universitats-Augenklinik Bonn
Prof. Dr. Dr. med. Robert P. Finger
Ernst-Abbe-Str. 2, 53127 Bonn
E-Mail: Robert Finger@ukbonn.de

Prof. Dr. med. Carsten Heinz
Augenklinik am St. Franziskus Hospital
Hohenzollernring 74

48145 Minster

E-Mail: carsten heinz@uveitis-
zentrum_de

Lokal

Achim Flender
Venusberg-Campus 1
Geb. 01, 53127 Bonn
Achim.Flender@ukbonn.de

TOFU-Register Patienteninfermation fir Studienteilnehmer 2019
Seite 1 von 9 Version 1.1.1

Patienteninformation und Einwilligung

» Wird der/dem Patienten vor
Einschluss ausgehandigt

» 9-seitig
» Ausreichend Zeit zur Durchsicht

(bspw. Wartezeit Uberbriucken)
und fur eventuelle Fragen geben
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Einwilligungserklarun

tofu 0

Einwilligungserklarung

Name des Patienten:

Geburtsdatum:

Studienzentrum:

Prufarztinfarzt

Leiter der Untersuchung:

Prof. Dr. med. Robert Finger, PhD Prof. Dr. med. Carsten Heinz
Universitits-Augenklinik Bonn Augenklinik am St. Franziskus Hospital
Emst-Abbe-Str. 2 Hohenzollemring 74

53127 Bonn 48145 Manster

E-Mail: Robert Finger@ukbonn.de E-Mail: carsten.heinz@uveitis-zentrum.de

Das Original dieser Einverstindniserklérung wverbleibt bei den Unterlagen. Eine Kopie der
Einverstandniserklarung wird dem Patienten ausgehandigt.

Sind Sie damit einverstanden, dass die im Rah der w haftlich o o
Untersuchung iiber Sie erhobenen Krankheitsdaten sowie Ihre sonstigen mit dieser A nein
u per: genen Daten i1 werden
und dass Ihre personenbezogenen Daten zum wissenschaftlichen Zwecke in
pseudonymisierter Form an  Dritte  weitergegeben werden dirfen? Bei der
Veroffentlichung in einer wissenschaftlichen Zeitschrift wird aus den Daten nicht
hervorgehen, wer an dieser Unter: h il hat. lhre persdnlichen Daten
unterliegen dem Datenschutzgesetz.
Sind Sie damit ei dass Bildd: {z.B. Kohiarenztomographie, o o
Fundusfotos), die im Rahi Ihrer  Untersuchung durchgefiihrt wurden, in f  nein
pseudonymisierter Form an Dritte weits ben und rtet werden?
Smd SIE damit einverstanden, dass per E-Mail in r iR (mind. 3 )

an Sie ickt werden? Es steht Ihnen frei die per Weblink du

aufrufbaren Formulare auszufiillen. Die Angaben iiber Weblinks fiihren nicht
automatisch dazu, dass Ihr Behandler iiber die von Ihnen angegebenen Beschwerden
oder irkungen von informiert wird.

O Ich habe die Patienteninformation und diese Einverstdndnizerklrung zur wissenschafilichen
Untersuchung ,Behandl trittsopdi 1 bei nicht-infektidser Uveitis (TOFU-Register)”

erhalten.

(S]

Ich wurde fir mich ausreichend mundlich und schriftiich Gber die wissenschafiliche Untersuchung
informiert.

(S]

Ich weilk, dass ich jederzeit meine Einwilligung ohne Angaben von Griinden widerrufen kann, ohne
dass dies fir mich nachteilige Folgen hat.

O Mitder tehend Vorgeh bin ich ein 1 und bestatige dies mit
meiner Unterschrift

TOFU-Register Einwilligungserklarung 2018
Version 1.1.1

tofu (-]

ja  nein

Mir

Datenschutz:

ist bekannt, dass im Rahmen dieser Registerstudie p b o ck

Daten,

medizinische Befunde Gber mich erhoben, gespeichert und ausgewertst werden sollen. Die Verwendung

der

Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der klinischen

Priifung freiwillig Einwillig drung voraus, das heilt ohne die nachfolgende
Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Prifung teilnehmen.

1.

Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser diagnostischen Prifung
Daten, ir Angaben Ober meine Gesundheit und meine ethnische
Herkunft, Ober mich erhoben, elektronisch an das Institut fir Medizinische Statistik, Biometrie und
Informatik der Uni Bonn und dort D t werden. Soweit flr
wigsenschaffiche Zwecke erferderlich, dirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschilsselt)
weitergegeben werden. Falls filr wissenschaftiche Zwecke erforderich, dirfen meine Daten
anonymisiert ins Ausland weitergegeben werden.
Aulerdem erkldre ich mich damit einverstanden, dass autonswerte und zur ‘Jerschmegenhelt
verpflichiete Beaufiragte des Aufiraggebers sowie die zusta W] in
meine beim Prifarzt vorhandenen persor Daten, i meine
Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fur die Uberprifung der ordnungsgemalen
Durchfuhrung der Studie notwendig ist. Fir diese MaRnahme entbinde ich den Prufarzt von der
arztlichen Schweigepflicht
Ieh bin dariber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an dem Register beenden kann.
Beim Wldeml‘f meiner Eln\wlhgung habe ich das Recht, die Loschung aller meiner bis dahin
Daten zu verangen.
Ich bin darlber aufgeklart worden, dass ich jederzet Auskunft dGber die mich betreffenden
personenbezogenen Daten erhalten kann, inklusiver der unentgeltichen Uberiassung einer Kopie.
AuRerdem besteht das Recht, eine Ber oder Léschung von Daten zu
verlangen.
leh erkldre mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der
Pritfung fir zehn Jahre aufbewahrt werden Danach werden meing personenbezogenen Daten
geldscht, soweit nicht gesetzliche, satz Al oder riragli Aufh hirur
entgegenstehen. i
Ich bin damit ei den, dass 1 bei mitbet 1 Arzten erhoben oder
eingesshen werden, soweit dies fir die ordnungsgeméfe Durchfiihrung und Uberwachung der
Studie notwendig ist. Insoweit enthinde ich diese Arzte von der Schweigepflicht.
Datenschutzbeaufiragter des Universitdtsklinikums Bonn:
Achim Flender, Datenschutz Stabsstelle des Arztlichen Direkiors/ Vorstandsvorsitzenden,
Venusberg-Campus 1, Gebdude 01, 53127 Bonn
E-Mail: Achim.Flender@ukbonn.de
Lokaler Datenschutzbeauftragter:
Achim Flender, Datenschutz Stabsstelle des Arztlichen Direkiors/ Vorstandsvorsitzenden,
Venusberg-Campus 1, Gebaude 01, 53127 Bonn
E-Mail: Achim.Flendel kbonn.de
Ich wurde iber das Bastehen elnes Baschwerderechl:s bei einer Datenschutz-Aufsichisbehdrde
irt. Die zustandi hérden sind:

- Landesk fiir I'_‘ i hutz und Informationsfreiheit Nordrhein-Westfalen

Postfach 200444, 40102 Dasseldorf

Telefon: 0211-364240, E-Mail: posistelle@ldi.nrw.de
-  Bundesdatenschutzbeauftragte fiir den Datenschutz und die Informationsfreiheit

Husarenstralie 30, 53117 Bonn

Telefon: 0228-9977990, E-Mail: poststelle

di bund.de

Ort

Datumn Patient (Unterschrift)

Ont

Datum Arzt (Unterschrift)
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Rechtliche Grundlagen

» Erfassung der Krankheitsverlaufe — Entscheidungsfreiheit
des behandelnden Arztes bleibt bestehen

» ICH-GCP Richtlinie
» Keine AMG/MPG Studie

» AE/SAE/SUSAR Meldung lauft nicht GUber das Register



Monitoring

» Studienzentrum Bonn

» Zentrales Monitoring
* Queries Uber RedCap
» Telefonisch

» On-site Monitoring
» Alle 2 Jahre (wird noch diskutiert)
« Einverstandniserklarung, Dokumentation der Therapie
« Bei Bedarf / viele unbearbeitet Queries



Investigator Site File (ISF)

Ordner Dokumente

eCRF Manual und Webinare — eCRF Manual
— Datei mit Link zu den Webinaren

Ethikunterlagen — Voten der Ethikkommission
— Eingereichte Unterlagen
— Korrespondenz mit der Ethikkommission

Korrespondenz — Kommunikationsverlauf mit dem TOFU-Projektmanagement

Monitoring — Monitoringplan
— Screening Log
— Teilnehmer-ldentifizierungsliste_Pseudonymisierungsliste
— Patienteninformation, Patienteneinwilligung

Rechtliches — Zentrumsvertrag
— Gutachten non-AMG
— Datenschutzrechtliche Bewertung

SOPs — Delegation Log, eCRF Zugangsantrag

Studienteam — Lebenslauf der/des Principal Investigators

— Registerprotokoll Version 1.6
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Modellhaftigkeit

»

»

»

»

»

»

»

Versorgungsforschung in Bezug auf eine seltenere
ophthalmologische Erkrankung, Ableitungen zur Auswertung bzgl.
paarigen Organen, verschiedene Therapiemodalitaten

Register der Fachgesellschaft (DOG Sektion Uveitis)

Modularer Aufbau fur weitere Uveitis-Projekte, nationales minimales
Datenset

Einbindung von Patienten uber das Patientenmodul (Eingabe von
Lebensqualitats-Daten)

Unterstutzung durch die Patientenorganisationen

Enge Zusammenarbeit mit dem JIA-Register (u.a. eCRFs aufeinander
abgestimmt)

Leitlinien



Zeitplan

2022 2023 2024

6.7 8 9101112[1 2 3 4 5 6 7 8 91011 12[ 1 2 3 4

\

Year 2019 2020 2021

Month 5/ 6 7 8 91011 12]|1 2 3 4 5 6 7[8 9101112/ 1 2 3 4 5 6 7 8 91D 11 12
Preparation of study inititation
Web-based training

Inititiation of study sites

Patient enrollment in other centres
Monitoring & Quality analyses B B B B
Analyses & reporting

Milestones

Study site initiation meeting/telco 26.9.
First patient in 12.8.
Biannual update meeting DOG 26.9.

Evaluation of patient module
Biannual update meeting AAD
SAB meeting (ARVO)

First 1,000 patients in




Offentlichkeitsarbeit

+ss Deutsches Register
Klinischer Studien

German Clinical
Trials Register

Wir tiber uns

= Ziele

= Team

= Internationale Vernetzung

= Zusammenarbeit mit den
Ethikkommissionen

= Kooperationspartner
Studien suchen
Studien registrieren
Benutzerregistrierung
Veréffentlichungen
Niitzliche Links

Glossar

Beschreibung der Eingabefelder
FAQ

Kontakt

Impressum

Datenschutz

Barrierefreiheit

Herzlich willkommen beim
Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS)

Das Deutsche Register Klinischer Studien (DRKS) bietet Thnen die Moglichkeit, Informationen zu laufenden und
abgeschlossenen klinischen Studien in Deutschland zu suchen oder eigene Studien tiber die Registrierung anderen
zuganglich zu machen.

Zu jeder Studie finden Sie bei uns Eckdaten wie Studientitel, Kurzbeschreibungen, Ein- und Ausschlusskriterien,
Studienstatus und Endpunkte.

Fiir die Suche nach Studien kiénnen Sie Thren Suchbegriff direkt in die Suchbox eingeben. Die erweiterte Suchfunktion

ermdglicht Thnen eine zusatzliche Eingrenzung Ihrer Suche. So kénnen Sie beispielsweise gezielt nach Studien suchen, die
im Moment Patienten einschlieBen.

Das DRKS ist kostenfrei und 6ffentlich zugénglich und wird vom Deutschen Institut fiir Medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI) als Behérde im Ressort des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) betrieben.

Seit Oktober 2008 ist das DRKS als WHO-Primér-Register anerkannt.

Veriffentlichung erfiillt.
Bitte beachten Sie unabh&ngig von der Forderung der medizinischen Zeitschriften bei international durchgefiihrten Studien

etwaige nationale Regularien, welche in einzelnen Landern noch eine zusatzliche Registrierungspflicht meist beschrénkt auf
Arzneimittelstudien in bestimmten Registern vorsehen.

Das DRKS auf einen Blick: DRKS-Flyer (PDF, 665 kB)

Letzte Anderung: 26.03.2019



Flyer
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www.tofu-uveitis-register.de

Seite 37



Newsletter

» Alle 3 Monate:
Zentren
Patientenorganisationen
Industrie

» Alle 6 Monate:
Scientific Advisory Board



DOG-Register
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Die nachsten Schritte

» Site initiation der Zentren

» Vertrage, Ethik in allen Zentren
» Studientreffen AAD Marz 2020
» SAB meeting ARVO Mai 2020

» Patientenmodul

» Bildgebungsmodul

Seite 40



Bildgebungs-Modul

pawre : .
biomedical engineering

ARTICLES

https://doi.org/10.1038/541551-018-0195-0

Prediction of cardiovascular risk factors from
retinal fundus photographs via deep learning

Ryan Poplin'#, Avinash V. Varadarajan'#, Katy Blumer’, Yun Liu', Michael V. McConnell?3,
Greg S. Corrado’, Lily Peng'** and Dale R. Webster'*

Traditionally, medical discoveries are made by observing associations, making hypotheses from them and then designing and
running experiments to test the hypotheses. However, with medical images, observing and quantifying associations can often
be difficult because of the wide variety of features, patterns, colours, values and shapes that are present in real data. Here, we
show that deep learning can extract new knowledge from retinal fundus images. Using deep-learning models trained on data
from 284,335 patients and validated on two independent datasets of 12,026 and 999 patients, we predicted cardiovascular
risk factors not previously thought to be present or quantifiable in retinal images, such as age (mean absolute error within 3.26
years), gender (area under the receiver operating characteristic curve (AUC) =0.97), smoking status (AUC=0.71), systolic
blood pressure (mean absolute error within 11.23 mmHg) and major adverse cardiac events (AUC =0.70). We also show that
the trained deep-learning models used anatomical features, such as the optic disc or blood vessels, to generate each prediction.

at risk for cardiovascular disease, which remains the leading

cause of death globally'. Although the availability of cardio-
vascular disease risk calculators, such as the Pooled Cohort equa-
tions?, Framingham®> and Systematic COronary Risk Evaluation
(SCORE)*, is widespread, there are many efforts to improve
risk predictions. Phenotypic information, particularly of vascu-
lar health, may further refine or reclassify risk prediction on an
individual basis. Coronary artery calcium is one such example,

R isk stratification is central to identifying and managing groups

changes™* and vascular fractal dimensions*~, may reflect the sys-

temic health of the cardiovascular system as well as future risk. The
clinical utility of such features still requires further study. In this
work, we demonstrate the extraction and quantification of multiple
cardiovascular risk factors from retinal images using deep learning.

Machine learning has been leveraged for many years for a vari-
ety of classification tasks, including the automated classification
of eye disease. However, much of the work has focused on ‘feature
engineering, which involves computing explicit features specified
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Bildgebungs-Modul
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Allgemeine

Informationen/Kontaktdaten

Position Name

Projektleitung
(UKB)

Prof. Dr. Carsten Heinz
(St. Franziskus Minster)

Prof. Dr. Robert Finger

E-Mail

Robert.Finger@ukbonn.de
Carsten.Heinz@augen-
franziskus.de

Telefonnummer

Projektmanagement Jeany Li (UKB) Jeany.Li@ukbonn.de 0228/ 287-15636
Jennifer Dell Jennifer.Dell@ukbonn.de 0228 / 287-15948

Datenmanagement Julia Tur (SZB) TOFU@imbie.uni-bonn.de 0228 / 287-15756
Elvis Nkwetta
Tobias Holler

IT Nicolai Baum (SZB) Nicolai.Baum@ukbonn.de

Prof. Dr. Matthias
Schmid (IMBIE)

Biometrie, Statistik

Matthias.Schmid@imbie.uni-
bonn.de

Monitoring Yvonne Borck (SZB)

Yvonne.Borck@ukbonn.de

0228 / 287-16042

24.01.2020
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Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!
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