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Zusammenfassung

Hintergrund: Fir Therapiestudien bei intermediarer altersabhangiger Makuladegeneration
(IAMD) gibt es bislang keine validierten klinischen Endpunkte.

Ziel der Arbeit: Die europaische MACUSTAR Studie hat zum Ziel, adaquate klinische
Endpunkte fur Therapiestudien bei iAMD zu entwickeln und klinisch zu validieren. Von
besonderem Interesse ist es, Faktoren zu identifizieren, welche eine Progression der
intermedidren zur spaten AMD friihzeitig anzeigen.

Material und Methoden: Das MACUSTAR Studienprotokoll wurde von einem
internationalen Konsortium von Forschern aus Wissenschaft und
Pharmaindustrie/Medizingerateherstellern entwickelt. Das MACUSTAR Projekt wird von der
Innovative Medicines Initiative 2 (IMI2) der Europaischen Union gefordert.

Ergebnisse: Die MACUSTAR Studie besteht aus einer Querschnitts- und einer
Langsschnittuntersuchung. Insgesamt werden 750 Probanden mit friher, intermediarer und
spater AMD sowie Probanden ohne AMD in 20 européischen Studienzentren rekrutiert und
der AMD-Verlauf Giber einen Zeitraum von 3 Jahren verfolgt.

Diskussion: Mit dem MACUSTAR Projekt besteht die Mdglichkeit, neue Endpunkte fur
Interventionsstudien bei intermediarer AMD mit grol3en Datensatzen in hoher Qualitat
Klinisch zu validieren. Dies geschieht mit dem Ziel, dass diese Endpunkte von den
zustandigen Behorden als fir Arzneimittelzulassungsstudien geeignet akzeptiert werden und

der Verlauf der Erkrankung besser charakterisiert wird.

Abstract

Background: Currently, in intermediate age-related macular degeneration (iIAMD), no
validated clinical endpoints for therapeutic studies exist.

Objectives: The European MACUSTAR study aims to develop adequate clinical endpoints
for future therapeutic studies in iIAMD and to find early determinants of disease progression

to late stage AMD.
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Materials and methods: The MACUSTAR study protocol was developed by international
researchers from academia and pharma/medical device companies. The consortium is
funded by the Innovative Medicines Initiative 2 (IMI2) of the European Union.

Results: The MACUSTAR study consists of a cross-sectional and a longitudinal part. A total
of 750 subjects with early, intermediate and late AMD as well as control subjects with no
signs of AMD will be included with a follow-up period of 3 years. Overall, 20 European study
centers are involved.

Conclusions: The MACUSTAR project will generate large high-quality datasets, which will
allow clinical validation of novel endpoints for future interventional trials in iIAMD acceptable

for regulatory authorities and it will improve our understanding of the disease process.
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Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD) betrifft ca. 30% der &alteren Bevolkerung und
schreitet von der frilhen Uber die intermediare AMD (iIAMD) bis zur spaten AMD mit
schwerwiegendem und h&ufig irreversiblem zentralen Sehverlust fort [1]. Diese AMD-Stadien
sind aktuell vorwiegend durch das Fortschreiten pathologischer, struktureller Verdnderungen
der Retina definiert. Der demographische Wandel wird einen deutlichen Anstieg der
Pravalenz der AMD mit sich bringen und somit auch sozio6konomische Konsequenzen
haben. Derzeit ist die spate AMD trotz Verfugbarkeit der anti-VEGF Therapien fur die
neovaskuldre AMD die haufigste Ursache fir eine hochgradige Sehbehinderung bei alteren
Menschen in den Industrielandern mit mehr als 2,5 Millionen Betroffenen allein in der EU [2-

4].

Um die Beeintrachtigung der Patienten durch die Spatformen der AMD zu reduzieren, sind
neue Interventionen notig, welche die Progression von iAMD zu spater AMD aufhalten oder
verzdgern [5]. Um uberhaupt neue Therapien fir iIAMD klinisch prifen zu kénnen, sind
klinisch ausreichend validierte und von den Arzneimittelzulassungsbehorden akzeptierte
klinische Endpunkte erforderlich. Diese existieren fur die iAMD bislang nicht. Der
bestkorrigierte Fernvisus bei hohem Kontrast und hoher Ausleuchtung ist der aktuell einzige
primére Studienendpunkt, der von den Arzneimittelzulassungsbehorden fir die Indikation
neovaskuldre AMD akzeptiert wird. Bei iIAMD allerdings ist das zentrale Sehen und damit der
bestkorrigierte Fernvisus allenfalls gering ver&ndert und damit ist der Fernvisus nicht
ausreichend sensitiv, um ein mogliches funktionelles Defizit in IAMD zuverlassig zu
detektieren und korreliert nicht ausreichend mit dem fortschreitenden, krankheitsbedingten
Funktionsverlust von iIAMD Patienten. In bisherigen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit iAMD an visuellen Beeintrachtigungen leiden, beispielsweise Sehdefiziten bei
Dammerung oder Einschrankungen in der Dunkeladaptation. Jedoch blieb bislang unklar,
inwiefern dieses Funktionsdefizit zuverlassig quantifizierbar ist [6-9]. Ebenso ist bislang nur

wenig Uber Risikoph&notypen und prognostische Biomarker bei iAMD bekannt.
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Aus diesen Grinden sind zur Entwicklung von Therapieoptionen bei IAMD validierte
funktionelle und morphologische Studienendpunkte sowie Patient-Reported Outcomes
(PROs) vonnoten. Zudem muissen die Veranderungen der Sehfunktion bei iAMD und
spezifische Risikofaktoren fur die Progression der iAMD zur spaten AMD prazise bestimmt
werden. Vor diesem Hintergrund hat sich das MACUSTAR-Konsortium zum Ziel gesetzt,
neue Endpunkte fur klinische Studien bei iIAMD zu entwickeln und Klinisch zu validieren. Ziel
ist, dass diese neuen Endpunkte von den zustandigen Behérden fir die Verwendung bei
Zulassungsstudien anerkannt werden. Prinzipiell ware es mdoglich, alleine die Progression
von iIAMD zu spater AMD als primaren Studienendpunkt zu verwenden. Dieser Ansatz ware
jedoch generell wenig praktikabel, da er sehr groRe Patientenzahlen und eine jahrelange
Studiendauer voraussetzen wirde. Zu diesem Zweck ist eine isolierte Testung einzelner
Endpunktkategorien nicht ausreichend, z.B. nur der morphologischen Verénderungen im
Verlauf. Fir eine Arzneimittelzulassung ist namlich der Nachweis eines funktionellen
Nutzens einer Therapie fur den Patienten wesentlich, also z.B. das Erhalten bestimmter
Sehfunktionen. In der MACUSTAR Studie werden umfanglich funktionelle, strukturelle und
PRO Daten erhoben, was eine holistische Analyse der Kandidatenendpunkte, Korrelation
und ihre Vorhersagekraft fur den fortschreitenden Krankheitsverlauf erméglicht. Dies wird in
der MACUSTAR Studie sowohl fur die Beeintrachtigung der Sehfunktion bei iIAMD aber auch
fur die Progression der iAMD zu AMD-Spatformen und korrelierte Risikofaktoren analysiert.
Dieser Artikel umreif3t die Hintergriinde der Planung und Durchfihrung des MACUSTAR

Projekts.

Projektfinanzierung und -organisation

Das MACUSTAR-Konsortium wird von der European Union Innovative Medicines Initiative 2
(IMI2) basierend auf Aufruf 7, Thema 4 (No. IMI2-2015-07-04, ,Dry Age-Related Macular
Degeneration: Development of Novel Clinical Endpoints for Clinical Trials with a Regulatory
and Patient Access Intention) finanziert. Die IMI ist die weltweit grof3te Kooperation

5
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offentlicher und privater Partner in den Lebenswissenschaften. Die Finanzierung erfolgt
dabei zu gleichen Teilen durch die Europaische Kommission und die European Federation of
Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA). Am MACUSTAR-Konsortium sind 13
akademische Partner und Partner aus der Pharma-/Medizingerateindustrie aus 6

verschiedenen EU-Landern beteiligt (Tab. 1).

Das Studienprotokoll wurde vom gesamten MACUSTAR-Konsortium unter Einbindung von
Patientenorganisationen wie Retina International erarbeitet, um frih im Projektverlauf
Ruckmeldungen  zur  Patientenrelevanz  der  Kandidatenendpunkte und  zur
Studienmachbarkeit zu erhalten, d.h. zu Dauer und Patientenbelastung bei
Einzeluntersuchungen als auch zur Belastung durch die etwa 2-4 Stunden dauernden
Studienvisiten. Ferner hat das Konsortium bereits frih ein erstes offizielles
wissenschaftliches Beratungsverfahren durchgefihrt, an dem die European Medicines
Agency (EMA), die US Food and Drug Administration (FDA) und das National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) teilnahmen. Alle erhaltenen Anmerkungen konnten im
MACUSTAR Projektplan und insbesondere im Design der MACUSTAR Studie implementiert
werden. Die europaische Arzneimittel-Agentur EMA hat das MACUSTAR Projekt als erste
Stufe des européischen Verfahrens zur Biomarker Qualifizierung im Februar 2018 schriftlich
unterstitzt (siehe
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2018/02/WC500244133.pdf). Das
MACUSTAR-Konsortium plant, die Interaktionen mit EMA, FDA und NICE im Verfahren zur
Biomarker-Qualifizierung fortzusetzen und erste Studiendaten nach Abschluss der
Querschnittsuntersuchung und dann nochmals die vollstdndigen Validierungsdaten am Ende
der klinischen Studien vorzustellen.

Né&here Details zum MACUSTAR Studienprotokoll wurden kiirzlich publiziert [10].

Studiendesign
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Die MACUSTAR Studie besteht aus 2 Teilen, einer Querschnittsuntersuchung sowie einer
Langsschnittuntersuchung  (Abb.  1). Der  Querschnittspart  beinhaltet  eine
Vergleichsuntersuchung funktioneller, struktureller und PRO Endpunkte von altersgleichen
Kontrollteiinehmern ohne AMD (n = 50) sowie von Probanden mit unterschiedlichen AMD-
Stadien (frGher AMD, n = 50; iIAMD, n = 150 und spater AMD, n = 50). Hierzu werden die
Ergebnisse der Untersuchungen von zwei aufeinanderfolgen Studienvisiten als Test und
Retest mit einem Abstand von 21 + 7 Tagen miteinander verglichen. Insgesamt werden fir
die Querschnittsstudie 300 Teilnehmer rekrutiert. Die Daten dienen der technischen
Evaluation der Endpunkte einschlieBlich Untersuchung der Reliabilitdt und der Fahigkeit,
zwischen verschiedenen AMD Stadien und Kontrollen zu diskriminieren. Die Uber 3 Jahre
angelegte Langsschnittstudie dient zur Identifizierung von Kandidatenendpunkten, welche
mit der Progression der Erkrankung bei Teilnehmern mit iAMD Kkorrelieren bzw. diese bei
Teilnehmern mit iIAMD oder friiher AMD vorhersagen kdénnen. Zusétzlich zu 50 Probanden
mit friher AMD und 150 Probanden mit iAMD aus der Querschnittsstudie werden hierfir
weitere 450 Probanden mit iAMD (Abb. 2) eingeschlossen. Die Gesamtzahl der jeweils 3
Jahre im Abstand von 6 Monaten untersuchten iAMD Patienten ist somit 600.

Im MACUSTAR Projekt wird die AMD morphologisch klassifiziert. Die Kriterien basieren auf
der Beckmann-Klassifikation [11]. Bei Studieneinschluss wird dasselbe Erkrankungsstadium

in beiden Augen gefordert (Tab. 2).

Endpunkte

Patienten mit IAMD Dberichten héaufig (ber Sehbeschwerden unter schlechten
Lichtbedingungen (z.B. beim Lesen von Speisekarten in Restaurants) oder bei verminderten
Kontrasten (z.B. Treppensteigen bei Dammerung, Autofahrten durch Tunnel) [8,12,13].
Daher werden in der MACUSTAR Studie zahlreiche funktionelle Tests evaluiert, die auf
diese Funktionsdefizite abzielen. Weiterhin werden morphologische Endpunkte untersucht; in

MACUSTAR kommt multimodale Bildgebung inklusive innovativer, multimodaler Bildgebung
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zum Einsatz. PROs bilden die dritte Saule der in MACUSTAR untersuchten Endpunkte (Tab.

3).

Teilnehmende Zentren

Insgesamt sind folgende 20 Zentren aus 7 europaischen Landern (Deutschland, Danemark,

Frankreich, Italien, Niederlande, Portugal, Vereinigtes Kdnigreich) an der MACUSTAR Studie

beteiligt:

Universitats-Augenklinik Bonn (Studienleiter Prof. Dr. Frank G. Holz)
Universitats-Augenklinik Freiburg (Studienleiter Prof. Dr. Hansjurgen Agostini)
Universitats-Augenklinik Kéln (Studienleiterin Dr. Claudia Dahlke)
Universitats-Augenklinik Minchen (Studienleiter Prof. Dr. Armin Wolf)

St. Franziskus-Hospital Miinster (Studienleiter Prof. Dr. Daniel Pauleikhoff)
Universitats-Augenklinik Ttbingen (Studienleiterin Dr. Laura Kihlewein)
Universitats-Augenklinik Ulm (Studienleiterin Prof. Dr. Gabriele Lang)

Rigshospitalet Copenhagen, Department of Ophthalmology, Kopenhagen, Danemark
(Studienleiter Prof. Michael Larsen)

Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil, University Eye Clinic, Paris, Frankreich
(Studienleiter Prof. Eric Souied)

Centre National d’Ophtalmologie des Quinze-Vingts, Paris, Frankreich (Studienleiter
Prof. Saddek Mohand-Said)

G.B. Bietti Eye Foundation, Rom, Italien (Studienleiterin Dr. Maria Cristina Parravano)
Luigi Sacco Hospital, Department of Ophthalmology, Mailand, Italien (Studienleiter
Prof. Giovanni Staurenghi)

Ospedale San Raffaele, Department of Ophthalmology, Mailand, Italien (Studienleiter
Prof. Francesco Bandello)

Radboud University Medical Center, Department of Ophthalmology, Nijmegen,

Niederlande (Studienleiter Prof. Carel B. Hoyng)
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e Leiden University Medical Center, Department of Ophthalmology, Leiden,
Niederlande (Studienleiter Prof. Camiel Boon)

e Centre for Clinical Trials, AIBILI, Coimbra, Portugal (Studienleiter Prof. Rufino Silva)

e Centro Hospitalar de Séo Joado, Department of Ophthalmology, Porto, Portugal
(Studienleiterin Dr. Angela Carneiro)

e Moorfields Eye Hospital, London, Vereinigtes Koénigreich (Studienleiter Prof. Adnan
Tufail)

e Queen’s University of Belfast, Department of Ophthalmology and Vision Sciences,
Belfast, Vereinigtes Konigreich (Studienleiterin Dr. Ruth Hogg)

e Gloucestershire Hospitals NHS Foundation Trust, Department of Ophthalmology,

Gloucester, Vereinigtes Konigreich (Studienleiterin Dr. Emily Fletcher)

Details zu den teilnehmenden deutschen Zentren sind in Tab. 4 aufgefihrt.

Studienrationale und Diskussion

Die MACUSTAR Studie ist eine grol3e europadische Beobachtungsstudie ohne
therapeutische Intervention, deren Hauptziele folgend genannt sind: (a) Die Beschreibung
der Sehfunktion bei iIAMD im Querschnitt im Vergleich zu anderen AMD-Stadien, (b) die
Beschreibung des Verlaufs der Sehbeeintrachtigung durch (AMD (Uber einen
Beobachtungszeitraum von 3 Jahren und (c) basierend auf diesen Daten die Basis fur eine
klinische Validierung von Endpunkten fir zukiinftige Therapiestudien der iAMD zu legen. Es
werden Daten von 750 Probanden aus 7 europdischen L&andern gesammelt, um die
untersuchten funktionellen, strukturellen und PROs zu evaluieren und den naturlichen

Verlauf der AMD besser zu verstehen.

Das Funktionsdefizit bei Menschen mit IAMD wird in der MACUSTAR Studie unter

reduzierten Lichtbedingungen mit einer Reihe von Tests untersucht:
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1. Die Mikroperimetrie [14,15] gilt als ein vielversprechender funktioneller Endpunkt bei
IAMD; insbesondere zur Messung des Funktionsdefizits im Bereich von Drusen erwies sich
in bisherigen Studien die skotopische Mikroperimetrie als vorteilhaft [16,17]. Das in der
Studie verwendete Gerat Macular Integrity Assessment Systems ,MAIA® (Centervue, Italien)
in der Variante, die skotopische Untersuchungen erlaubt (S-MAIA), zeigte in bisherigen
Untersuchungen eine gute Reproduzierbarkeit und geringe Boden- und Deckeneffekte

[18,19].

2. Die eingeschrénkte Dunkeladaptation (Adaptometrie) wurde in einer Studie als Pradiktor
einer AMD-Entwicklung innerhalb von 3 Jahren bei gesunden Probanden [20] identifiziert
und es gibt Hinweise darauf, dass mittels Dunkeladaptation auch ein Fortschreiten der AMD
detektiert werden kann [6]. Mithilfe des Geréats AdaptDx (Maculogix, USA) werden die Zeit
bis zum Erreichen eines statistisch bestimmten Schwellenwerts aus der Adaptationskurve
(sogenannte rod intercept time) [21] sowie die minimal detektierbare Lichtintensitdt nach

Dunkeladaptation ermittelt.

3. Modifizierte Formen der Visusbestimmung (a) unter eingeschrankten Lichtbedingungen
[22] und (b) mithilfe der Moorfields Acuity Chart [23] sowie (c¢) mit Bestimmung der
Kontrastsensitivitat [24,25] sind vergleichsweise einfach und schnell zu erfassende
Parameter, die sich aufgrund von Ergebnissen von friheren Studien zur Progression von

AMD fir eine weitere Validierung empfahlen [20,26,27].

4. Mit Hilfe von Performance-Tests zur Ermittlung von Lesegeschwindigkeit [28] und
Navigationsvermdgen unter schlechten Lichtbedingungen werden Aktivitdten des taglichen

Lebens zur Validierung der funktionellen Endpunkte und der PROs erfasst.

Strukturelle Veranderungen werden bei iIAMD-Studien noch haufig auf Farbfundusfotografien
erfasst [29]. Da Veranderungen bei iAMD fotografisch jedoch unzureichend sensitiv

10
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quantifiziert werden, sind andere strukturelle Endpunkte fir klinische iAMD-Studien
erforderlich, die eine bessere prognostische Aussage erlauben. Weiterhin gilt es, den
Zusammenhang zwischen Struktur und Funktion weiter zu untersuchen [12,30]. Haufig wird
in bisherigen Studien etwa die Dicke der Netzhaut oder einzelner Netzhautschichten in der
SD-OCT als struktureller Biomarker verwendet [31]. Allerdings konnen diese im
Erkrankungsverlauf durchaus variieren [32]. Andere Biomarker wie retikuléare Pseudodrusen
oder Drusenvolumen werden von vorhandener Software noch nicht berticksichtigt [33]. In der
MACUSTAR Studie werden zahlreiche hochauflésende Bildgebungsmodalitaten erfasst
(Tab. 3). Biomarker werden im Rahmen von MACUSTAR fur die zukinftige Verwendung in
AMD-Studien validiert sowie Uber den Studienzeitraum verfolgt. Dies schlie3t die
Auswertung innovativer Bildgebungsmodalitaten wie die quantitative Autofluoreszenz und die

OCT Angiographie mit ein.

Die Bilddaten werden von einem zentralen Reading Center, dem GRADE Reading Center an
der Universitats-Augenklinik Bonn, gespeichert und bewertet. Zusatzlich werden
automatisierte und semiautomatisierte Methoden der Bildauswertung entwickelt und validiert,
um die Effizienz der Auswertung von Bilddaten in zukinftigen klinischen Studien mit diesen

neuen Verfahren steigern zu kdnnen.

Neben funktionellen und strukturellen Veréanderungen werden auch PROs in der
MACUSTAR Studie erfasst. Vorhandene Messinstrumente sind aufgrund von
Deckeneffekten haufig nicht gut fur Patienten mit iIAMD geeignet, da deren Funktionsdefizit
haufig erst unter erschwerten Lichtbedingungen relevant wird. Auch wird bislang kein
Fragebogen von regulatorischen Behorden anerkannt, da bei der Entwicklung vorhandener
Instrumente die von Behdrden vorgegebenen spezifischen Richtlinien nicht beriicksichtigt
wurden, insbesondere die PRO Richtlinie der US FDA [34]. Aus diesen Grinden wurde fir
die MACUSTAR Studie ein neuer Fragebogen (VILL, Vision Impairment in Low Luminance)
konzipiert, der die spezifischen Einschrankungen bei der iAMD quantifiziert. Weiterhin wird

11



307
308
309
310
311
312
313
314
315
316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331
332
333
334

Terheyden JH et al., MACUSTAR — Endpunkte bei iAMD

anhand der Daten ein Index fur Nutzenanalysen in zukinftigen klinischen Studien entwickelt,

die unter anderem fir Kosten-Nutzen-Analysen regulatorischer Behérden bendtigt werden.

Die Auswertung aller Endpunktdaten wird fur die Querschnitts- und die
Langsschnittuntersuchung der MACUSTAR Studie separat erfolgen. Zunachst werden
mithilfe der Querschnittsdaten Sensitivitat, Wiederholbarkeit und Diskriminierungsféahigkeit
einzelner Kandidaten-Endpunkte zwischen den Erkrankungsstadien ermittelt. Des Weiteren
wird die Interkorrelation von funktionellen und strukturellen Endpunkten sowie PROs
analysiert. Mit den Langsschnittdaten wird die Veranderung der Parameter im Zeitverlauf und
bei Progression der iAMD unter anderem mittels der multivariaten Regressionsanalyse und

Ereigniszeitanalyse sowie mithilfe von Verfahren des maschinellen Lernens untersucht.

Die MACUSTAR Studie bietet die Moglichkeit, sensitive neue Endpunkte zu charakterisieren,
die Defizite der Sehfunktion bei iIAMD zuverlassig detektieren. Die Verflugbarkeit solcher
neuen Endpunkte wird zu ihrer Verwendung in Therapiestudien fir neue Medikamente fir

iIAMD fuhren.

Fazit fur die Praxis:

¢ Bislang existieren keine validierten Endpunkte, die in Therapiestudien bei
intermediarer altersabhangiger Makuladegeneration (IAMD) mit dem Ziel einer
Medikamentenzulassung verwendet werden kdnnten.

e Im Rahmen der MACUSTAR Studie werden funktionelle, strukturelle und PRO
Endpunkte bei iAMD im Querschnittsdesign und longitudinal untersucht.

e Probanden werden an 20 europdaischen Studienzentren, darunter 7 deutschen
Zentren, rekrutiert.

e Das offentlich-private MACUSTAR-Konsortium besteht aus akademischen und
industriellen Partnern und wird von der Innovatives Medicines Initiative 2 (IMI2) der

EU gefdrdert (16 Mio. Euro Gesamtvolumen)
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Tabellen:

Tab. 1: Partner des MACUSTAR-Konsortiums

Akademische Partner

Industriepartner

Universitatsaugenklinik Bonn (Deutschland)

Bayer AG Leverkusen (Deutschland)

Association for Innovation and Biomedical
Research on Light and Image Coimbra

(Portugal)

Novartis Pharma AG Basel (Schweiz)

City, University of London (Vereinigtes

Kdnigreich)

Carl Zeiss Meditec AG Jena (Deutschland)

Moorfields Eye Hospital London (Vereinigtes

Konigreich)

F. Hoffmann-La Roche Basel (Schweiz)

University College London (Vereinigtes

Konigreich)

University of Sheffield (Vereinigtes

Konigreich)

Radboud University Medical Center

Nijmegen (Niederlande)

European Clinical Research Infrastructure

Network Paris (Frankreich)

Fondation Voir et Entendre Paris

(Frankreich)

Tab. 2: Definition der AMD-Stadien laut Protokoll der MACUSTAR Studie

Geplantes | AMD Morphologische Kriterien nach | Einschlusskriterien fur die
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N Kategorie | Beckmann Klassifikation MACUSTAR Studie
50 Keine Keine Drusen oder Drupelets Keine Veranderungen oder
AMD (Drusen < 63 pm) und keine altersentsprechende
AMD-typischen Veranderungen in beiden
Pigmentveranderungen® Augen, alters-gematcht
50 Frihe Mittlere Drusen > 63 und < 125 | Bilaterale frihe AMD
AMD pm und keine AMD-typischen
Pigmentveranderungen®
600 iIAMD GroRRe Drusen > 125 umund / | Bilaterale iAMD oder iAMD im
oder jegliche AMD-typischen Studienauge und extrafoveale
Pigmentveranderungen® GA im Partnerauge (maximale
GroRe 1,25 mm?)
50 Spéte Neovaskuldre AMD und / oder | Bilaterale GA, bilaterale
AMD geographische Atrophie neovaskulare AMD oder

neovaskulare AMD in einem

Auge und GA im anderen Auge

#Hyper- oder Hypopigmentierungen assoziiert mit mittleren oder gro3en Drusen, jedoch nicht

mit anderen Entitaten assoziiert

Tab. 3: Endpunkte der MACUSTAR Studie

Funktionelle Endpunkte

Strukturelle Endpunkte

Patient-Reported

Outcomes

Mikroperimetrie

Farbfundusfotografie

Vision impairment in Low
Luminance (VILL)

Fragebogen

Adaptometrie

Spectral Domain-OCT

EQ-5D-5L Fragebogen

Sehschéarfe unter

Konfokale Scanning Laser

14
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verringerten

Lichtbedingungen

Ophthalmoskopie, inkl.

Fundusautofluoreszenz

Moorfields Acuity Test

Quantitative Autofluoreszenz

Kontrastsensitivitat

OCT Angiographie

Lesegeschwindigkeit

Swept Source-OCT

Navigationstest

Adaptive Optiken

Fluoreszein-Angiographie
bei klinischer Indikation

durch den Studienarzt

Tab. 4: Beteiligte Studienzentren in Deutschland

Standort Studienleiter Beteiligte Studienarzte Beteiligte
Studienkoordinatoren
Bonn Prof.Dr. Frank G. Holz | Prof. Dr. M. Fleckenstein | J. Czauderna
Dr. S. Tzaridis K. Klpper
Dr. P. Miller M. Hofmann
Dr. C. Milojcic K. Bartsch
Dr. C. Dysli A. Vollmann
Freiburg Prof.Dr. Hansjurgen Prof. Dr. L. Hansen K. Allgeier
Agostini Dr. Fanni Molnér D. Rommel
Dr. Julia Stifter D. Seger
Dr. K. Scholles M. Moosmann
A. Schwietering
C. Kremer
Kdln Dr. Claudia Dahlke Dr. L. Altay U. Neumann
Dr. J. Lemke M. Pelz
Dr. P. Enders S.-K. Morsbach
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Dr. C. Gietzelt

B. Prinz

Munchen

Prof.Dr. Armin Wolf

Dr. B. Schworm

L. Keidel

C. Schertler

F. Cinkler

Minster

Prof.Dr. Daniel

Pauleikhoff

Dr. M. Guitfleisch

Dr. G. Spital

Dr. B. Heimes-Bussmann
Dr. M. Ziegler

M. Book

Dr. H. Faatz

C. Janning

A. Koschinski

Tubingen

Dr. Laura Kiuihlewein

Dr. T. Peters

Dr. M. Volker

Dr. F. Wozar

Prof. Dr. B. Wilhelm

R. Grund

G. Fischer

M. Deitermann

Ulm

Prof.Dr. Gabriele E.

Lang

Dr. J. U. Werner
Dr. J. Rosandic
Dr. A. Kilani

Dr. M. Loidl

J. Sieberer

Dr. C. Enders
Dr. A. J. Speidel
Dr. H. Deil3ler
Dr. K. Frank
Prof. Dr. J. Kampmeier
J. F. Schick

Dr. A. Bideak

Dr. H.-J. Buchwald

U. Volk

Abbildungen:
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Tag

28 bis 1 Tag 0 14 Tage +28Tage *28Tage +28Tage +28Tage +28Tage +28Tage

Keine Abnormalitaten / alters-

p
n=50

Friihe AMD -
n=50 Friihe AMD Friihe AMD Friihe AMD
n =50 n =50 n=50
(Tag 7-21)

Intermedidre AMD
n = 600 mit Follow up tber 3 Jahre, fur Subgruppe von 150 Probanden zusatzliche Validierungsvisite

Spite AMD
n=50

macustar

Abb. 1: Design der MACUSTAR Studie. MACUSTAR beinhaltet einen Teil mit
Querschnittsuntersuchungen (roter Kasten) mit je 3 Studienvisiten fur die daran
teilnehmenden 300 Probanden sowie einen Langsschnittsteil (blaue Kasten) mit je bis zu 9

geplanten Visiten Uber 3 Jahre fiir die in diesen Teil eingeschlossenen 650 Probanden

Abb. 2: Reprasentatives Beispiel eines Patienten mit intermediéarer AMD. Die Abbildungsteile

a-c zeigen Aufnahmen des rechten Auges, Abbildungsteile d-f die des linken Studienauges.
Von links nach rechts sind folgende Bildmodalitaten dargestellt: Fundusfarbfotografie,

Multicolor-cSLO-Aufnahme, zentraler B-Scan einer Spectral Domain-OCT
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