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Leitlinienerstellung Optikusneuritis / Methodenreport
S2e- Leitlinie Optikusneuritis von DOG und BVA
AWMF-Register Nr. 045/010

S. http://lwww.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/ll-entwicklung/awmf-regelwerk-01-
planung-und-organisation/po-stufenklassifikation/klassifikation:

Eine S2e-Leitlinie

« ist eine systematische Recherche, Auswahl und Bewertung wissenschaftlicher
Belege ('Evidenz' [1]) zu den relevanten klinischen Fragestellungen
erforderlich. Dabei

« erfolgt als Erstes eine systematische Suche nach Leitlinien zum gleichen
Thema (s. 1)) und Prifung, ob einzelne Empfehlungen daraus ibernommen
bzw. adaptiert werden kdnnen (s. DELBI-Kriterien [2, 3] 30-34,
Antwortkategorie mindestens 3 bzw. 4).

« erfolgt danach eine eigene Literaturrecherche nach einer weitgehend
standardisierten Methodik (s. DELBI-Kriterium 8, Antwortkategorie mindestens
3 bzw. 4).

e werden zur Suche nach der 'Evidenz' systematische Methoden angewandt,
d.h. die Suchstrategie sollte detailliert beschrieben sein mit der Auflistung der
verwendeten Suchbegriffe und Quellen (elektronische Datenbanken,
Datenbanken systematischer Ubersichtsarbeiten, von Hand durchsuchte
Fachzeitschriften, Kongressberichte und andere Leitlinien) (s. DELBI-Kriterium
8, Antwortkategorie mindestens 3 bzw. 4).

o werden die Auswabhlkriterien fir die 'Evidenz' explizit dargelegt, insbesondere
die Ausschlussgriinde (s. DELBI-Kriterium 9, Antwortkategorie mindestens 3
bzw. 4).

« wird die nach a priori festgelegten Kriterien recherchierte und ausgewéhlte
'Evidenz' hinsichtlich ihrer methodischen Qualitat bewertet und die Ergebnisse
in einer 'Evidenz'-Tabelle zusammengefasst.

o fuhrt das Ergebnis der Bewertung zur Feststellung der Starke der 'Evidenz'
("Evidenzgrad").

o ist der Leitlinie eine Beschreibung zum methodischen Vorgehen (Leitlinien-
Report) hinterlegt (s. DELBI-Kriterium 29, Antwortkategorie mindestens 3 bzw.
4).

Abktrzungsverzeichnis

AWMEF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

Fachgesellschaften e.V.

DOG: Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft
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ROG: Deutsche Retinologische Gesellschaft
BVA: Berufsverband der Augenarzte Deutschlands

NNO= Neuritis nervi optici
LL: Leitlinie

NPG: Nominaler Gruppenprozess

IDA = Interdisziplinare Entwicklung: Wird gekennzeichnet durch den Zusatz zur
Entwicklungsstufe "+ IDA" (= InterDisziplinarer Abgleich)

DELBI = Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung (PDE-Datei)

DBSV: Deutscher Blinden- und Sehbehindertenverband

Hintergrund und Ausgangslage zur Erstellung der S2e-Leitlinie

Es erfolgte eine systematische Literaturrecherche (s.u.), erganzt durch ausgewéahlte
Literatur (Expertenempfehlung). Die Graduierung der Empfehlungen erfolgte
entsprechend den Vorgaben der AWMF (http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-
regelwerk/ll-entwicklung/awmf-regelwerk-03-leitlinienentwicklung/ll-entwicklung-
graduierung-der-empfehlungen.html): ,Die Graduierung der Empfehlungen basiert
auf der identifizierten Evidenz, der klinischen Expertise und den
Patientenpréaferenzen und schlief3t damit auch explizit subjektiv wertende Elemente
ein.Bei der Diskussion und Vergabe der Empfehlungsgrade sollten neben der
zugrunde liegenden Evidenz konkret die folgenden Kriterien bertcksichtigt werden:

Konsistenz der Studienergebnisse

Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstéarken
Nutzen-Risiko-Verhaltnis

Ethische, rechtliche, 6konomische Erwagungen
Patientenpraferenzen

Anwendbarkeit auf die Patientenzielgruppe und das deutsche
Gesundheitssystem

o Umsetzbarkeit im Alltag / in verschiedenen Versorgungsbereichen.”

Die Darlegung der Qualitat der Evidenz (Evidenzstéarke) drickt die Belastbarkeit der
Studienergebnisse und damit das Ausmal3 an Sicherheit / Unsicherheit des Wissens
aus. Die Darlegung der Empfehlungsgrade ist Ausdruck des Ergebnisses der
Abwagung erwinschter bzw. unerwiinschter Konsequenzen alternativer
Vorgehensweisen. Dies kann dazu fuhren, dass Evidenz- und Empfehlungsstérken in
begriindeten Fallen voneinander abweichen kénnen.

Das Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) [4] bietet zur Vergabe von
Empfehlungsgraduierungen ein Schema zur Graduierung der Evidenz
an(www.sign.ac.uk).
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Tabelle 1 : Evidenzgraduierung nach SIGN

Grad Beschreibung Evidenzgraduierung

1++ Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTSs,
oder RCTs mit sehr
geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

1+ Gut durchgefiihrte Metaanalysen, Systematische Ubersichten, oder RCTs mit
geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

1- Metaanalysen, Systematische Ubersichten, oder RCTs mit hohem Risiko
systematischer Fehler (Bias)

2++ Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-Kontroll- oder
Kohortenstudien oder qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien
mit sehr niedrigem Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias,
»,Chance®) und hoher Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist

2+ Gut durchgefuhrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem
Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance®) und
moderater Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist

2- Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko
systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance®) und signifikantem
Risiko, dass die Beziehung nicht ursachlich ist

3 Nicht-analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien

4 Expertenmeinung

Berucksichtigt wurde zudem das DELBI-Instrument Domane 3 [5] (Methodologische

Exaktheit der Leitlinien- Entwicklung, Kriterium 11: Bertcksichtigung von

gesundheitlichem Nutzen, Risiken und Nebenwirkungen, Kriterium 12: Begriindung

der angegebenen Empfehlungsgrade). Die Beurteilung der Studien erfolgte nach

dem Studiendesign, der Qualitat der Ausflihrung und der Auswertung. Zur

Beurteilung systematischer Reviews wurden die AMSTAR Kriterien[6] zugrunde

gelegt. Die Studien wurden bewertet und daraus die Kernaussagen abgeleitet.

Empfehlungsgrad | Beschreibung Syntax

A Starke Empfehlung soll / soll nicht

B Empfehlung sollte / solite nicht

0 Empfehlung offen kann erwogen werden / kann verzichtet werden
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Schema 1: zur Graduierung von Empfehlungen [7]

Von der Evidenz zur Empfehlung: Visualisierung der klinischen Beurteilung
als Prozess der Kriteriengestiitzten Konsensusentscheidung

Evidenzstirke Empfehlungsgrad
Bezeichnung * Symbole * *
Hoch -~ TN
Starke Empfehlun
Klasse | ,-""/ \“x,‘ A TIT}TT °
MaéRig {
Klasse Il ’: ..' Emp;erﬁlung
Schwach/sehr “'\\ /f. Empfehlung offen
schwach S e 0, <
Klasse lII, IV.V T o

Kriterien fur die Graduierung (Konsensusaspekte):

Konsistenz der Studienergebnisse

- Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken
Nutzen-Risiko-Verhaltnis

Ethische, rechtliche, dkonomische Erwagungen

- Patientenpraferenzen

Anwendbarkeit, Umselzbarkeit

Schema 2: Evidenzstarke — Empfehlungsgrad

,Die Evidenzbasierung einer Leitlinie setzt nicht voraus, dass jede in ihr enthaltene
Einzelempfehlung mit einem hohen Evidenzlevel verknipft ist. Auch systematisch
und transparent erstellte evidenzbasierte Leitlinien enthalten in der Regel
Empfehlungen, die auf einer schwachen Evidenzgrundlage beruhen.”

(www.igwig.de).

Adressaten und Anwendungsbereich
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Die Leitlinie wurde erstellt fir Arzte und Angehorige von Berufsgruppen, die
Patienten mit Neuritis nervi optici behandeln und betreuen. Die Leitlinie soll zur
Entscheidungsfindung fir Arzt und Patient beim Nachweis einer Neuritis nervi optici
und ihrer Komplikationen und der Behandlung dienen. Der Anwendungsbereich der
Leitlinie umfasst sowohl die ambulante als auch die stationare Versorgung. Weitere
Adressaten sind medizinisch-wissenschatftliche Fachgesellschaften,
gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstrager auf Bundes- und
Landesebene, Kostentrager sowie die Offentlichkeit zur Information.

Ziele

Wegen der Verzahnung mit andern Fachgebieten bei Neuritis nervi optici wurde in
der vorliegenden LL angestrebt, eine einheitliche, aktuelle und qualitativ hochwertige
Versorgung der Patienten auf der Basis der Literatur und eines Expertenkonsensus
zu erarbeiten. Dabei wurden folgende Ziele angestrebt: Verbesserung der
Versorgung der Patienten, Berlcksichtigung des aktuellen Standes der
evidenzbasierten Medizin zum Thema NNO, Festlegung von sinnvoller Diagnostik

und Erarbeitung einer Therapieempfehlung.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Die Leitliniengruppe umfasst Autoren aus den Fachgesellschaften der BVA und
DOG:

Dr. Flemming Beisse (federfihrender Autor)

Professor Bernd Bertram (Koordinator)

Dr. Daniela Claessens (Literaturrecherche, Methodenreport)
Professor Anja Eckstein

Professor Wolf A. Lagréze

Professor Klaus Ruther

Professor Ulrich Schiefer

Professor Helmut Wilhelm

Frau Petra Schmachtel, Bayrischer Blinden- und Sehbehindertenverband (fir DBSV)
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Methodik

Literaturrecherche

Es erfolgte eine systematische Literaturrecherche zum Thema Opticusneuritis.

Als Publikationssprachen wurde Englisch und Deutsch bertcksichtigt. Die PUBMED
und EMBASE -Suche erfolgte mit den in der Tabelle aufgefuihrten Stichwortern. Es
wurde die Literatur ab 2005 berucksichtigt. Es erfolgte eine Plausibilitats- und

Vollstandigkeitstiberprifung der Literaturrecherche.

Beschreibung zum methodischen Vorgehen

Evidenzstarke und Empfehlungsgrad: s.o. ,Hintergrund und Ausgangslage zur

Erstellung der S2e-Leitlinie*

((http://www.dggg.de/leitlinien, DELBI Kriterium 29: Der Leitlinie ist eine
Beschreibung zum methodischen Vorgehen (Leitlinien-Report) hinterlegt).

Literatursuche

systematische Suche nach Quellleitlinien :

e Guidelines International Network "G-I-N" (http://www.g-i-n.net ): die Suche

nach ,optic neurtis, neuritis, optic nerve, ergab 0 Treffer.

e NGC (National Guidelines Clearinghouse, www.guideline.gov): die Suche

nach ,, optic neurtis, neuritis, optic nerve , ergab 2 Treffer (s.u.).

Multiple sclerosis: management of multiple sclerosis in primary and secondary care.

Guideline Summary, NGC:009239 , 1999 (revised 2012)

ACR Appropriateness Criteria® orbits, vision and visual loss.

American College of Radiology
Beide Leitlinien gingen inhaltlich nicht in die vorliegende Leitlinie ein.
1. zur Diagnostik (nur Leitlinien, Cochrane- und andere Metaanalysen, Review- Artikel,

RCT):
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e OCT / optical coherence tomography
e VEP /visual evoked potentials
o cerebrospinal fluid / lumbar puncture

e magnetic resonance tomography / magnetic resonance imaging / MRI
¢ blood test / serology / serological / aquaporin / NMO antibodies

Suchstrategie:

(CCCCceguideline as topic[MeSH Terms]) OR practice guideline[MeSH
Terms]) OR guideline[MeSH Terms]) OR recommendation[MeSH Terms]) OR
standard[MeSH Terms]) OR consensus[MeSH Terms]) OR metaanalysis[MeSH
Terms]) OR randomized controlled trial[MeSH Terms]) AND OCT[MeSH Terms]) OR
optical coherence tomography[MeSH Terms]) OR VEP[MeSH Terms]) OR visual
evoked potentials[MeSH Terms]) OR cerebrospinal fluid[MeSH Terms]) OR lumbar
puncture[MeSH Terms]) OR magnetic resonance tomography[MeSH Terms]) OR
magnetic resonance imaging[MeSH Terms]) OR MRI[MeSH Terms]) OR blood
testiMeSH Terms]) OR serology[MeSH Terms]) OR aquaporin[MeSH Terms]) OR
NMO antibodies[MeSH Terms]) AND ("2005"[Date - Publication] : "3000"[Date -

Publication])) AND optic neuritis[Title]
Treffer: 356

Ausgeschlossene Publikationen:

Publikation

Ausschlussgrund

Recurrent optic neuritis as the
presenting manifestation of primary
hypereosinophilic syndrome: a
report of two cases.

Lincoff NS, Schlesinger D.

J Neuroophthalmol. 2005
Jun;25(2):116-21. Review.

Einzelfallbericht

Unilateral retrobulbar optic neuritis
due to varicella zoster virus in a
patient with AIDS: a case report

Liu JZ, Brown P, Tselis A.

J Neurol Sci. 2005 Oct 15;237(1-2):97-
101.

Einzelfallbericht

Optic nerve glioma and optic neuritis
mimicking one another: case report.

Tumialan LM, Dhall SS, Biousse V,

Einzelfallbericht
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15937435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15937435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15937435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15937435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15972220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15972220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15972220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15987555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15987555

Newman NJ.

Neurosurgery. 2005 Jul;57(1):E190;
discussion E190.

Recurrent myelitis and optic neuritis
in a 29-year-old woman.

Cox A, Coles A, Antoun N, Malik O,
Lucchinnetti C, Compston A.

Lancet Neurol. 2005 Aug;4(8):510-6.
No abstract available.

Einzelfallbericht

[Multifocal visually evoked responses in

two children with optic neuritis].

Hatase T, Hasegawa S, Tanimoto N,
Miki A, Ueki S, Usui T, Takaki M, Abe
H.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi. 2005
Aug;109(8):497-503. Japanese.

japanisch

HIV-Tat-mediated Bcl-XL delivery
protects retinal ganglion cells during
experimental autoimmune optic
neuritis.

Diem R, Taheri N, Dietz GP, Kuhnert A,
Maier K, Sattler MB, Gadjanski I,
Merkler D, Bahr M.

Neurobiol Dis. 2005 Nov;20(2):218-26.

Tiermodell

Magnetic resonance imaging of optic

neuritis in a patient with systemic
lupus erythematosus.

Sato T, Unno S, Hagiwara K, Matsuno
H, Takeda K, Akiyama O.

Intern Med. 2006;45(2):121. Epub 2006
Feb 15. No abstract available.

Einzelfallbericht
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16033693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16033693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16164233
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16164233
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16242630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16242630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16242630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16242630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16484756
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16484756
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16484756

Enlargement of optic nerve resembling
orbital mass in case of optic neuritis.

Ban Y, Ohde H, Sugisaka E, Shinoda
K.

Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol.
2007 Jun;245(6):911-3. Epub 2007 Jan
17. No abstract available.

Einzelfallbericht

Suppression of mitochondrial oxidative | Tiermodell
stress provides long-term

neuroprotection in experimental optic

neuritis.

Qi X, Lewin AS, Sun L, Hauswirth WW,

Guy J.

Invest Ophthalmol Vis Sci. 2007

Feb;48(2):681-91.

[Retrobulbar optic neuritis and polnisch

multiple sclerosis].

Kazmierczak K, Malukiewicz-
Wisniewska G.

Klin Oczna. 2006;108(7-9):285-9.
Polish.

Human herpesvirus 6-associated
retrobulbar optic neuritis in an HIV-
infected patient: response to anti-
herpesvirus therapy and long-term
outcome.

Méchai F, Boutolleau D, Manceron V,
Gasnault J, Quertainmont Y, Brosseau
JP, Delfraissy JF, Labetoulle M,
Goujard C.

J Med Virol. 2007 Jul;79(7):931-4.

Einzelfallbericht

Optic neuritis caused by varicella
infection in an immunocompetent child.

Stergiou PK, Konstantinou IM,

Einzelfallbericht
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17226021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17226021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17251466
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17251466
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17251466
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17251466
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17290825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17290825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17516535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17516535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17516535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17516535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17516535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17675031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17675031

Karagianni TN, Kavaki D, Printza NG.

Pediatr Neurol. 2007 Aug;37(2):138-9.

[Optic neuritis attributable to
Mycoplasma pneumoniae].

Sagui E, Chazalon E, Bregigeon M,
Oliver M, Brosset C.

Rev Neurol (Paris). 2007
Nov;163(11):1103-5. French.

franzosisch

Detection of autoantibodies against
NMDA-type glutamate receptor in a
patient with recurrent optic neuritis
and transient cerebral lesions.

Ishikawa N, Tajima G, Hyodo S,
Takahashi Y, Kobayashi M.

Neuropediatrics. 2007 Oct;38(5):257-
60. doi: 10.1055/s-2007-1004521.

Einzelfallbericht

MRI of optic neuritis in a rat model.

Boretius S, Gadjanski I, Demmer |,
Bahr M, Diem R, Michaelis T, Frahm J.

Neuroimage. 2008 Jun;41(2):323-34.
doi:
10.1016/j.neuroimage.2008.02.021.
Epub 2008 Feb 29.

Tiermodell

[Management of isolated optic neuritis

in France: survey of neurologists and
ophthalmologists].

Calvetti O, Vignal-Clermont C, Drews-
Botsch CD, Atkins EJ, Newman NJ,
Biousse V.

Rev Neurol (Paris). 2008
Mar;164(3):233-41. doi:
10.1016/j.neurol.2007.12.005. Epub
2008 Mar 5. French.

franzosisch
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18033051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18033051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18330842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18330842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18330842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18330842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18394926
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18405773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18405773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18405773

Autoimmune optic neuritis in the
common marmoset monkey:
comparison of visual evoked potentials
with MRI and histopathology.

Diem R, Demmer |, Boretius S, Merkler
D, Schmelting B, Williams SK, Sattler
MB, Bahr M, Michaelis T, Frahm J,
Brick W, Fuchs E.

Invest Ophthalmol Vis Sci. 2008
Aug;49(8):3707-14. doi:
10.1167/iovs.08-1896. Epub 2008 Apr
30.

Tiermodell

Optic neuritis and recurrent myelitis in
a woman with systemic lupus
erythematosus.

Birnbaum J, Kerr D.

Nat Clin Pract Rheumatol. 2008
Jul;4(7):381-6. doi:
10.1038/ncprheum0818. Epub 2008
May 20. Review.

Einzelfallbericht

Optic neuritis in different strains of
mice by a recombinant HSV-1
expressing murine interleukin-2.

Zandian M, Belisle R, Mott KR,
Nusinowitz S, Hofman FM, Ghiasi H.

Invest Ophthalmol Vis Sci. 2009
Jul;50(7):3275-82. doi:
10.1167/iovs.08-3211. Epub 2009 Feb
21.

Tiermodell

[Optic neuritis in multiple sclerosis:
diagnosis and prognosis datal.

Beddiaf A, de Seze J.

Rev Neurol (Paris). 2009 Mar;165
Suppl 4:5145-7. doi: 10.1016/S0035-
3787(09)72126-5. Review. French.

franzosisch
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18450589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18450589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18450589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18450589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18493269
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18493269
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18493269
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19234357
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19234357
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19234357
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19361679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19361679

Optic neuritis after Klebsiella
pneumonitis and liver abscess.

Lee HS, Choi KD, Lee JE, Park HK.

J Neuroophthalmol. 2009
Jun;29(2):134-5. doi:
10.1097/WNO.0b013e3181a59028.

Einzelfallbericht

[Macular tuberculoma and optic
neuritis: rare association with
tuberculosis meningoencephalitis].

Laktaoui A, Naoumi A, Reda K, Kriet M,
Elouarsani A, Khayati A, Elharradi A,
Rouimi A, Douhal A, Mounahc J,
Houmadi A.

J Fr Ophtalmol. 2009 Nov;32(9):673-8.
doi: 10.1016/j.jf0.2009.09.009. Epub
2009 Nov 13. French.

Einzelfallbericht

[A 25-year-old woman with primary
Sj6gren syndrome who developed
optic neuritis and encephalomyelitis
associated with an anti-aguaporin 4

antibody].

Kato H, Ichikawa H, Hayashi D,
Yamazaki T, Ohnaka Y, Kawamura M.

Rinsho Shinkeigaku. 2009
Sep;49(9):576-81. Japanese.

Einzelfallbericht

japanisch

Pansinusitis causing bilateral optic
neuritis in a 9-year-old child.

Bashkaran K, Shatriah I, Zunaina E,
Bakiah S, Sakinah Z.

Orbit. 2009;28(6):377-9. doi:
10.3109/01676830903104678.

Einzelfallbericht

Encephalitis during interferon beta-1a
treatment in a child with optic neuritis.

Einzelfallbericht
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19491637
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19491637
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19913941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19913941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19913941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19928688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19928688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19928688
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3. atypical optic neuritis : 17 Treffer, davon 1 ausgeschlossene Publikation: Osman,
2016 'The worm that got away': parainfectious atypical optic neuritis associated with
schistosomiasis infection (Einzelfallbericht)

Nach der oben beschriebenen Literaturrecherche wurden Dubletten entfernt.

Es verblieben 260 Literaturstellen.

) Evidenzstarke und Empfehlungsgrad

s.0. Schema 1 und 2

Graduierung der Empfehlung

Die Formulierung und Graduierung der Empfehlungen auf der Basis der Kernaussagen
enthalt auch wertende Elemente und erfolgte im Rahmen des strukturierten
Konsensusverfahrens. Sie bertcksichtigt die Aussagefahigkeit und Anwendbarkeit der
methodisch aufgearbeiteten "Evidenzen", d.h. die klinische Relevanz der Effektivitditsmalle
der Studien, die Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe und das

Deutsche Gesundheitssystem, Kostenaspekte sowie die Umsetzbarkeit im arztlichen Alltag.

Die grafische Darstellung erfolgt nach folgendem Schema:
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3 3 3 |

Expertenkonsens
Expertenkonsens auf der Grundlage von [....]

Literatur:....., (LoE 1+)

Evidenzstarke

M
Statement

U

I Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs, RCTs
I Fall-Kontroll-Studien, Kohortenstudien, Review
[l Nicht-analytische Studien (z. B. Fallberichte, Fallserien)

Y Expertenmeinung

Konsensusfindung

Das methodische Konzept folgte dem Deutschen Leitlinien-Bewertungs-Instrument

[1, 2]. Die zugrundeliegende Priméarliteratur wurde hinsichtlich Evidenz und

Empfehlungen graduiert. Uber fur den Behandler relevante Publikationen wurden

Evidenztabellen erstellt (s. Anhang Evidenztabellen):

Fur die Evidenztabelle ausgewahlte
Studie

Grund fur Auswahl der Studie

Sellner, J., et al., EFNS guidelines on
diagnosis and management of neuromyelitis
optica. Eur J Neurol, 2010. 17(8): p. 1019-32

Fokus atypische Optikusneuritis

Toosy, A.T., D.F. Mason, and D.H. Miller,
Optic neuritis. Lancet Neurol, 2014. 13(1): p.
83-99

Systematische Review

Britze, J., G. Pihl-Jensen, and J.L.
Frederiksen, Retinal ganglion cell analysis in
multiple sclerosis and optic neuritis: a

systematic review and meta-analysis. J

Systematische Review
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Neurol, 2017. 264(9): p. 1837-1853

Gal, R.L., S.S. Vedula, and R. Beck,
Corticosteroids for treating optic neuritis.
Cochrane Database Syst Rev, 2012(4): p.
CDO001430

Systematische Review

Group, O.N.S., The clinical profile of optic
neuritis. Experience of the Optic Neuritis
Treatment Trial. Optic Neuritis Study Group.
Arch Ophthalmol, 1991. 109(12): p. 1673-8

Klinische kontrollierte randomisierte
Multizenterstudie

Sellebjerg, F., et al., A randomized,
controlled trial of oral high-dose
methylprednisolone in acute optic neuritis.
Neurology, 1999. 52(7): p. 1479-84

Randomisiert

Vergleich therapeutische Ansatze

Wakakura, M., et al., Multicenter clinical
trial for evaluating methylprednisolone pulse
treatment of idiopathic optic neuritis in
Japan. Optic Neuritis Treatment Trial
Multicenter Cooperative Research Group
(ONMRG). Jpn J Ophthalmol, 1999. 43(2): p.
133-8

Multizenterstudie

Vergleich therapeutische Ansatze

Beck, R.W., et al., A randomized, controlled
trial of corticosteroids in the treatment of
acute optic neuritis. The Optic Neuritis Study
Group. N Engl J Med, 1992. 326(9): p. 581-8

kontrolliert randomisiert,

Vergleich therapeutische Ansatze

Die methodische Bewertung wurde Uberpruft und klinisch bewertet (4 Augen Prinzip).

Orientierend am Algorithmus des haufig praktizierten Therapieablaufes wurden

daraus Schlusselempfehlungen mit Evidenz- und Empfehlungsgrad und

Textentwtrfen und auf der Basis der Leitliniensynopse hinlanglich beantwortete

klinische Fragen erarbeitet. Diese wurden allen Beteiligten vor der Konferenz zur
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Einsicht Ubermittelt und nach ausfihrlicher Diskussion wahrend der Konferenz

Uberarbeitet und ein Konsensus formuliert.

Evidenztabellen zur Leitlinie s. Anhang

Chronologie der Erstellung dieser Leitlinie

Details der aufgefuihrten Besprechungen sind beim Koordinator hinterlegt und kénnen dort
erfragt werden.

Leitlinienerstellung Optikusneuritis

Arbeitsgruppensitzung 10.3.2016:

Teilnehmer: Prof. Bertram, Prof. Lagreze, Prof. Ruther, Prof. Schiefer, Prof. Wilhelm,
Dr. Beisse (Protokoll).

Als Bezeichnung fir die Erkrankung soll der Terminus Optikusneuritis bevorzugt
werden.

Angestrebt wird die Erstellung einer S2e-Leitlinie nach AWMF-Kriterien (AWMF =
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.).
S2e bedeutet evidenzbasiert und beinhaltet eine systematische Recherche, Auswahl
und Bewertung der Literatur. Im Einzelnen bedeutet dies
(http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/ll-entwicklung/awmf-regelwerk-01-
planung-und-organisation/po-stufenklassifikation/klassifikation-s2e-und-s2k.html):

1. systematische Suche nach Leitlinien zum gleichen Thema

2. eigene Literaturrecherche nach standardisierter Methodik

3. Suchstrategie detailliert beschreiben mit Auflistung der verwendeten
Suchbegriffe und Quellen

4. Auswabhlkriterien fur die 'Evidenz' explizit darlegen, insbesondere die
Ausschlussgriinde

5. ausgewahlte 'Evidenz' hinsichtlich methodischer Qualitat bewerten und
Ergebnisse in einer 'Evidenz'-Tabelle zusammenfassen mit Feststellung
"Evidenzgrad"

6. Leitlinien-Report hinterlegen

4. Die Gliederung der LL wurde festgelegt.
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Inhaltlich erfolgt zunéchst die systematische Literaturrecherche, dann werden die
sog. Kernaussagen entworfen und in der LL-Gruppe konsentiert, anschlieRend wird
das Manuskript zum sog. Langtext.

Der Entwurf des Langtextes wird dann der AWMF und einem LL-Mandatstrager der
Neurologie vorgelegt und anschlie3end dem DOG-Gesamtprasidium und dem BVA-
Vorstand. Deren Eingaben werden dann nochmals von der LL-Gruppe konsentiert.

30.9.16, DOG-Tagung Konsensussitzung:

Kernstatements der geplanten Leitlinie NNO, Konsentierung der Kernstatements ist
bis 10-7 erfolgt, die Konsentierung der restlichen Kernstatements ab 10-8 soll in einer
Telefonkonferenz erfolgen.

Telefonkonferenz 11.10.16: zweiten Runde des Konsensusverfahrens, Diskussion
der Kernstatements, alle Kernstatements bis auf 11-1 (s.0.) wurden einstimmig

beschlossen.

Eine erganzende Literatursuche nach den Schlagworten ,Steroids” und ,liver failure®

wurde druchgefuhrt.

18.12.16 teilte Professor Bertram den in der Kommentierungsphase angesprochenen
Augenarztinnen und Augenarzten mit: ,Das Redaktionskomitee der S2e-Leitlinie
"Neuritis nervi optici" hat die Kernaussagen konsentiert. In der jetzt folgenden
Kommentierungsphase haben Sie bis zum Sonntag 15.1.17 die Méglichkeit,
Anderungswiinsche und andere konstruktive Kommentare zu den Kernaussagen,
einzureichen. Danach wird sich das Redaktionskomitee der Experten alle Eingaben
prufen und ggf. die Texte andern. Parallel dazu erstellt der federfihrende Autor, Dr.
Fleming Beisse, eine erste Version des Langtextes.”

15.2.17 Telefonkonferenz (Teilnehmer: Prof. Bertram (Moderator), Dr. Beisse, Prof.
Wilhelm, Prof. Ruther, Prof. Schiefer, Dr. Claessens, Frau Schmachtel): das
Redaktionskomitee entschied, welche Kernaussagen der Leitlinie aufgenommen
werden sollten.

Anschlie3end wurden die Leitlinie und der Therapiealgorithmus an alle Mitglieder der
LL-Gruppe gemailt, von diesen gepriift, Vorschlage dazu den Koordinatoren

zugesandt, gesammelt und zusammengestellt und eingearbeitet.

Delphiverfahren. Die anschlieBende Abstimmung des Uberarbeiteten Volltextentwurfs

erfolgte mittels der Delphi-Methode aller Teilnehmer der LL-Gruppe. Angaben
erfolgten hinsichtlich Zustimmung, keine Zustimmung, konkrete und begrtindete
Anderungsvorschlage. Die Ergebnisse dieser 1. Delphirunde wurden

zusammengefasst und der Leitliniengruppe unter Benennung der nicht
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konsensfahigen Abschnitte mit Anderungsvorschlagen erneut zugesandt (2.

Delphirunde).

Externe Begutachtung

Das Leitlinienmanuskript wurde danach in die externe Begutachtung und zur
Konnetierung an den Leitlinien-Kommissions-Sprecher der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie gegeben. Professor Hans-Christoph Diener MD, PhD, Senior
Professor of Clinical Neurosciences, Department of Neurology, Universitatsklinium
Essen. Er von ihm beauftragt Herr Prof. Hemmer, Munchen, lieferten in dieser
Konsultationsphase konstruktive Hinweise aus neurologischer Sicht zu Details der
Leitlinie.

Abschlie3end wurde in der LL-Gruppe schriftlich unter Berticksichtigung der
Kommentierung der DGN abgestimmt (3. Delphirunde). Der Gesamtentwurf der
Leitlinie mit Kernaussagen, Empfehlungen und Therapiealgorithmus wurde
abschlieend mit einer Zustimmung von allen der Teilnehmer verabschiedet.

Danach wurde das Leitlinienmanuskript an die AWMF, Frau Dr. Nothacker, zur
externen Begutachtung gemailt. Deren Kommentierung und Anderungsvorschlage
insbesondere zum Methodenpapier wurden eingearbeitet von Frau Dr. Claessens,
Prof. Bertram und Dr. Beisse. Eine erneute Abstimmung in der Leitliniengruppe war
nicht erforderlich, da keine inhaltlichen Anderungen erfolgten.

Einbindung von stakeholdern

Als Vertreterin des DBSV unterstitzte Frau Petra Schmachtel, Bayerischer Blinden-

und Sehbehindertenbund die Entstehung der Leitlinie.

Die Leitlinie wurde dann durch die beteiligten Fachgesellschaften DOG und BVA
formal verabschiedet.

Finanzierung und redaktionelle Unabhangigkeit

Alle an der Leitlinienentwicklung Beteiligten erklarten, dass keine kommerziellen oder
sonstigen Interessenkonflikte bestehen, die die Leitlinieninhalte systematisch

beeinflussen kdnnten. Der Leitlinienprozess wurde nicht finanziell unterstitzt.

Die eingereichten Interessenkonflikterklarungen wurden vom Moderator der Leitlinie
und Sprecher der Leitlinienkommission Prof. Bertram geprift. Er fand bei keinem
Mitglied des Redaktionskomitees einen potentiellen Interessenkonflikt, der der

Mitarbeit entgegenstehen wirde.

Seite: 39



Seite: 40
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Verdffentlichung

Die S2 Leitlinie ,Optikusneuritis“ wird publiziert in einer Vollversion einschlief3lich
Methodenreport im Internet (www.awmf-leitlinien.de) und durch die Mitglieder der LL-

Gruppe in Form von Vortragen auf wissenschaftlichen und

Fortbildungsveranstaltungen vor medizinischen Berufsgruppen.

Gilltigkeit

Diese Leitlinie ist bis 2023 gultig. Eine dreijahrige Aktualisierung wird angestrebt.

Ansprechpartner fur die Aktualisierung ist Prof. B. Bertram.

Seite: 43



http://www.awmf-leitlinien.de/

Literatur zum Methodenreport

1. BVA, D., Evidenzbewertung in der Literatur 2017.
2. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften,
A.Z.f.Q.i.d.M., Deutsches Instrument

zur methodischen
Leitlinien-Bewertung
(DELBI)

Fassung 2005/2006 + Domdne 8 (2008). 2008: p. 13-47.

3. Encke A, K.I., Selomann HK et al. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMEF), Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ) Deutsches
Instrument zur methodischen Bewertung von Leitlinien: DELBI. Deutsches Arzteblatt, 2008.
102: p. A1912-A1913.

4, Harbour, R. and J. Miller, A new system for grading recommendations in evidence based
guidelines. BMJ, 2001. 323(7308): p. 334-6.

5. Leitlinien-Entwicklung), D.a.F.D.M.E.d.

6. Shea BJ, R.B., Wells G et al, AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that

include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ, 2017. 358.
7. group, G.w., Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ, 2004.
(7454): p. 1490-98.

Erstveroffentlichung: 11/1998
Uberarbeitung von: 03/2018
Nachste Uberprufung geplant: 03/2023

Die AWMEF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
groBtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMEF fiir die Richtigkeit des Inhalts keine
Verantwortung tibernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben sind stets die
Angaben der Hersteller zu beachten!

Autorisiert fur elektronische Publikation: AWMF online

Seite: 44



Seite: 45



