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Praambel

Diagnostik, Therapie und Monitoring von Patient:innen mit Multipler Sklerose (MS) zeichnen
sich durch ein hohes Mal} an Komplexitét aus, weshalb deren Management den mafl3geblichen
Leitlinien folgend an spezialisierten Zentren erfolgen soll 2.

In Osterreich wird dies durch die landesweit flichendeckend vorhandenen und von der
Osterreichischen Gesellschaft fir Neurologie (OGN) zertifizierten, intra- und extramuralen
MS-Zentren geleistet. Die OGN-Zertifizierungsrichtlinien sehen vor, dass MS-Zentren selbst
oder im Rahmen von definierten Netzwerken samtliche Aspekte eines integrierten
Behandlungskonzeptes anbieten, um die strukturellen und organisatorischen Voraussetzungen
zur Behandlung von MS-Patient:innen zu erfillen.

Mit der optischen Koh&renztomographie (OCT) zur Messung retinaler Schichtdicken hat sich
eine neue fiir Diagnose und Prognose relevante Untersuchungsmodalitat entwickelt, die nun
spatestens mit der 2024 revidierten Diagnose-Kriterien nach McDonald 2024 in der Klinischen
Routine verankert ist.

Ziel dieses von den Mitgliedern des 0Osterreichischen Netzwerks flr optische
Kohéarenztomographie bei Multipler Sklerose (AN-OCT-MS) erstellten Konsensuspapiers ist
es, eine umfassende Empfehlung fir die Anwendung der OCT bei Patient:innen mit MS zu

geben.
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Indikationen

Die Messung retinaler Schichtdicken mittels der OCT ist ein Surrogatmarker MS-assoziierter
neuroaxonaler Schadigung. Diese kann entweder direkt durch eine Optikusneuritis (ON) oder
indirekt durch eine Schadigung zerebraler Strukturen bedingt sein.

Die maRgeblichen Parameter sind dabei die Dicken der peripapillaren retinalen
Nervenfaserschicht (pRNFL), die die unmyelinisierten Axone des Sehnerven enthélt, und der
makuldren Ganglionzell- und inneren plexiforme Schicht (GCIPL), die die neuronalen
Zellkorper des Sehnerven enthélt und oft auch nur als makuldre Ganglionzellschicht (GCL)
dargestellt wird.,

Eine OCT ist minimal-invasiv (schmerzlos, kein Schadigungsrisiko, keine Nachwirkungen),
schnell, kosteneffizient und beliebig wiederholbar. Die OCT kann bei Patient:innen mit MS in
mehreren Indikationen sinnvoll zum Einsatz kommen.

Indikation 1: Nachweis einer Affektion des Nervus optikus als unterstiitzendes Merkmal fur
die MS-Diagnose

Die Diagnose einer MS erfordert den Nachweis der Dissemination in Raum (DIS) und Zeit
(DIT). Die standige Weiterentwicklung der Diagnosekriterien fir MS durch die Inklusion
paraklinischer Untersuchungen wie Magnetresonanztomographie (MRT) und Liquoranalyse
hat zu einer schnelleren und genaueren Diagnose gefuhrt und den Weg fir einen friheren
Zugang zur krankheitsmodifizierenden Intervalltherapie (DMT) fir MS-Patient:innen geebnet
35 Der Nervus optikus ist eine typische Manifestationslokalisation bei MS. Eine ON ist bei
etwa 25% der MS-Patient:innen die Kklinische Erstmanifestation, weitere 10-30% der
Patient:innen mit einer anderen Erstmanifestation zeigen Anzeichen einer asymptomatischen
Beteiligung des Sehnervs bei Diagnosestellung 828, Da der Sehnerv bisher aber nicht als Region
fir den Nachweis einer DIS galt, fiihrte eine ON mit geringerer Wahrscheinlichkeit zu einer
MS-Diagnose als eine symptomatische Lasion des Hirnstamms oder des Riickenmarks °. Ein
anschauliches Beispiel: Bei einer Patientin mit einer symptomatischen Riickenmarkslésion und
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einer Kontrastmittel-aufnehmenden periventrikuldren L&sion im MRT kann eine MS
diagnostiziert werden, wéhrend bei einer identen Patientin mit ON anstatt der symptomatischen
Rickenmarkslasion anhand der bisherigen Kriterien jedoch keine MS diagnostiziert werden
konnte.

Eine ON flhrt zu einer neuroaxonalen Schadigung des Sehnervs, die mittels OCT als
verminderte Dicke der pRNFL und der GCIPL messbar ist %' Die interokulare
Schichtdickendifferenz (IED) wurde dabei in mehreren methodisch validen und unabhéangig
voneinander durchgefiihrten Studien als sensitiver und robuster Marker einer abgelaufenen ON
gezeigt 1%, Die Grenzwerte von >5um bzw. >5% in der pRNFL und >4um bzw. >4% in der
GCIPL identifizieren sowohl symptomatische als auch asymptomatische Ldsionen und sind
longitudinal stabil, d.h. auch Jahre zurtickliegende Lé&sionen kodnnen reliabel identifiziert
werden 2. Mehrere retrospektive und prospektive Studien haben gezeigt, dass die Erganzung
des N. opticus als funfte Region die Sensitivitét fir die Feststellung einer DIS erhoht, ohne
dabei die Spezifitit zu kompromittieren 2224, Daher wurde der Sehnerv als fiinfte DIS-Region
in die 2024 beschlossene Revision der diagnostischen Kriterien nach McDonald aufgenommen,
wobei weiterhin zumindest zwei Regionen fur den Nachweis der DIS betroffen sein mussen.
Es muss bertcksichtigt werden, dass eine abnorme IED im OCT nicht spezifisch fir MS ist und
auch aufgrund anderer Erkrankungen wie z.B. glaukomatéser oder ischamischer
Optikusneuropathie auftreten kann. Die Anwendung der McDonald-Kriterien erfordert
definitionsgemal eine klinische Présentation mit einem fur ein demyelinisierendes Ereignis
typischen Symptom und den Ausschluss relevanter plausibler Alternativdiagnosen 352,

Das AN-OCT-MS empfiehlt auf Basis dieser Evidenz die Durchfiihrung einer OCT im Rahmen
der diagnostischen Abklarung bei Verdacht auf MS. Bei Nachweis einer pathologischen IED
der pRNFL (IED >5um/>5%) und/oder der GCIPL (IED >4um/>4%) kann eine Affektion des
Nervus optikus fur den Nachweis der DIS als erwiesen gelten, sofern andere Ursachen fiir eine

pathologische IED ausgeschlossen wurden.
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Indikation 2: Stratifizierung der globalen neuroaxonalen Schadigung und des Risikos flr
physische und kognitive Behinderungsprogression bei Diagnose oder Therapieein- bzw. -
umstellung

MS zeichnet sich durch ein weitgehend Uberlappendes Kontinuum aus akuter fokaler
demyelinisierender Inflammation und fortschreitend akkumulierenden neuroaxonalen Schéaden

aus 2,

Letztere bleiben in der frihen Krankheitsphase typischerweise aufgrund der
vorhandenen neuroaxonalen Reserve klinisch inelogquent, determinieren aber wesentlich die
Langzeitprognose 22’. Die Detektion neuroaxonaler Schaden bzw. die Quantifizierung der
neuroaxonalen Reserve in frihen Krankheitsphasen ist daher ein wesentliches Instrument zur
prognostischen Stratifizierung und zur Wahl der Therapiestrategie 2°.

Zahlreiche Studien und eine systematische Metaanalyse belegen, dass die Ausdinnung von
pPRNFL und GCIPL bei Patient:innen mit fortgeschrittener MS deutlich ausgepréagter ist und
mit langerer Krankheitsdauer, hoherem EDSS, vermehrter kognitiver Einschrankung und
starker ausgepragter globaler und fokaler Hirnatrophie korreliert . Daher werden pRNFL- und
GCIPL-Dicke als Surrogatmarker des Ausmalies des stattgehabten neuroaxonalen Verlusts im
globalen zentralen Nervensystem und damit auch der verbliebenen neuroaxonalen Reserve
betrachtet. Es wurde in mehreren, voneinander unabhéngigen Studien gezeigt, dass MS-
Patient:innen mit einer pRNFL-Dicke <88um bzw. einer GCIPL-Schichtdicke <77pm
unabhéngig vom Messzeitpunkt ein doppelt bis dreifach erhdhtes Risiko einer Progression der
physischen oder kognitiven Behinderung innerhalb der nichsten 3 Jahre aufweisen 263, Diese
Grenzwerte werden in etwa jeweils einem Drittel von den Patient:innen unterschritten. Hier ist
festzuhalten, dass zur Anwendung dieser Grenzwerte die ON-Historie beriicksichtigt werden
muss. Bei Patient:innen ohne Anamnese einer ON wird der Mittelwert der Schichtdicken beider

Augen herangezogen, bei Patient:innen mit Zustand nach einseitiger ON oder pathologischer

IED (pRNFL >5um/>5% und/oder GCIPL >4um/>4%) werden die Schichtdicken der besseren
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Seite verwendet 232931 Fiir Patient:innen mit Anamnese einer ON an beiden Augen ist die
beschriebene Stratifizierung dagegen nicht validiert.

Die Durchfuhrung einer OCT kann auch als ein Entscheidungskriterium vor Beginn/Eskalation
einer DMT hilfreich sein, obwohl hier bisher keine formale Interventionsstudie vorliegt 2.
Das AN-OCT-MS empfiehlt auf Basis dieser Evidenz die Durchfihrung einer OCT zur
prognostischen Stratifizierung bei Diagnosestellung/Erstkontakt bzw. vor DMT-Ein-
/Umstellung. Bei Anzeichen einer fortgeschrittenen neuroaxonalen Schadigung (pRNFL
<88um bzw. GCIPL <77um) ist von einem zweifach bis dreifach erhéhten Risiko einer
Behinderungsprogression in den nachsten 3 Jahren auszugehen.

Indikation 3: Quantifizierung des neuroaxonalen Schadens nach ON

Das Ausmal der neuroaxonalen Schadigung am N. opticus infolge einer ON kann abhéngig
vom Schweregrad der ON, dem Zeitpunkt und AusmaR der Akutherapie, der DMT und dem
Grad der Remyelinisierung stark variieren 3. Mit der OCT kann dieser neuroaxonale Schaden
quantifiziert werden. Zu erwarten ist dabei abhangig von der Schwere der ON eine Bandbreite
der Ausdlnnung der pRNFL von 5um bis >30um und der GCIPL von 4pm bis >20um im
Vergleich zum kontralateralen Auge bzw. zum eventuell vorhandenen Vorbefund 1033,
Entscheidend ist dabei der Untersuchungszeitpunkt: Wahrend in der Akutphase der ON meist
keine Veranderung oder sogar eine Schwellung der pRNFL im Vergleich zum kontralateralen
Auge zu beobachten ist, wird das AusmaR der Ausdinnung von pRNFL und GCIPL als
Ausdruck des stattgehabten neuroaxonalen Schadens am N. opticus erst drei Monate nach der
ON fassbar %3, Die OCT sollte in dieser Fragestellung daher frithestens drei Monate nach
Auftreten der ON durchgefihrt werden. Der Grad des retinalen Schichtdickenverlusts korreliert
dabei stark mit der Einschrankung der visuellen Funktion (Visus, Kontrastsehen), die nach einer
ON residual verbleibt 81°33, Eine retrospektive, methodisch valide Studie konnte zeigen, dass

das AusmaB der Ausdiinnung von pRNFL und GCIPL auch unabh&ngig von anderen
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EinflussgroRen mit dem Risiko einer inkompletten Remission zukiinftiger Schibe nach
Auftreten der ON assoziiert ist 3,

Das AN-OCT-MS empfiehlt auf Basis der vorliegenden Evidenz die Durchfuihrung einer OCT
im Abstand von mindestens drei Monaten nach jeder stattgehabten ON zur Quantifizierung des
durch die ON verursachten neuroaxonalen Schadens. Bei Nachweis eines pRNFL-Verlusts
>20um bzw. eines GCIPL-Verlusts von >10um am betroffenen Auge ist von einer signifikanten
Erhohung des Risikos einer inkompletten Rickbildung der ON und mdglicherweise auch
zukunftiger Schiibe auszugehen.

Indikation 4: Quantifizierung neuroaxonalen Schadens

Die Messung neuroaxonaler Schadigung im Krankheitsverlauf und unter Therapie ist nach wie
vor eine der groRten Herausforderungen im Monitoring von MS 2,

Mehrere methodisch valide retrospektive und prospektive Studien zeigen, dass die Abnahme
der Schichtdicken von pRNFL und GCIPL bei Patient:innen mit Schilben, physischer oder
kognitiver Behinderungsprogression, unabhangig von Schiben auftretender Progression
(PIRA), und rascher Hirnatrophie starker ausgepragt ist, jedoch unter hoch-effektiven DMTs
reduziert wird 3548, Daher werden pRNFL- und GCIPL-Dickenabnahme auch als mogliche
Surrogatmarker fiir das Monitoring der MS-assoziierten neuroaxonalen Schadigung im
globalen zentralen Nervensystem und dadurch auch flr das Therapiemonitoring betrachtet.
Hier ist allerdings festzuhalten, dass die absolute EffektgrdRe (d.h. die Unterschiede im Ausmal3
der retinalen Atrophie zwischen gesunden Kontrollen, stabilen und aktiven MS-Patient:innen)
Uber einen Zeitraum von 12-24 Monaten gering ist, sodass eine Unterscheidung zwar auf
Gruppenniveau signifikant, jedoch auf dem Niveau einzelner Individuen nicht reliabel ist. Die
Interpretation der retinalen Atrophie ist daher mit grof3er Vorsicht zu treffen und sollte aktuell
nicht als Kriterium fir eine Therapiednderung herangezogen werden. In Bezug auf
Therapiemonitoring ist zusétzlich anzumerken, dass pRNFL und GCIPL-Dickenabnahme in

erster Linie durch retrograde axonale Degeneration verursacht werden, weshalb eine
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therapeutische Wirkung einer DMT erst mit einer Latenz von 6-12 Monaten messbar wird 4"~
49 Daher wird die Genauigkeit der pRNFL und GCIPL-Dickenabnahme im
Therapiemonitoring mittels Durchfiihrung eines Rebaselining-OCT 6 Monate nach
Therapiebeginn wahrscheinlich verbessert °.

Das AN-OCT-MS spricht auf Basis der aktuell zur Verflgung stehenden Evidenz keine
Empfehlung fur die Anwendung der OCT im Therapiemonitoring aus. An mit der Anwendung
besonders vertrauten Zentren kann die OCT jedoch zur Quantifizierung des MS-assoziierten
neuroaxonalen Schadens angewendet werden, wobei die Interpretation aktuell nur im
klinischen Gesamtkontext erfolgen und niemals als alleiniges Entscheidungskriterium

herangezogen werden darf.
Quialitatsstandard fir die Zuweisung (MS-OCT-Zuweisung)

Die Zuweisung von MS-Patient:innen zum OCT im Kontext der MS soll nur von OGN-
zertifizierten MS-Zentren erfolgen. Um eine entsprechend hochqualitative Befundung zu
gewahrleisten und den maximalen Nutzen aus der Untersuchung zu ziehen, ist eine prazise
Zuweisung notwendig, die zumindest folgende wesentlichen Informationen enthalten soll:

e Diagnose (Verdacht auf MS/ bekannte MS mit Angabe der Verlaufsform)

e Klinische Hinweise auf akute oder abgelaufene Optikusneuritis inkl.

Seitenbeschreibung

e Indikation (OCT nach AN-OCT-MS-Protokoll in Indikation 1/2/3/4)

e Bekannte andere aktuelle/frihere Augenerkrankung(en)
Den Vorgaben der OGN-Zertifizierungsrichtlinien entsprechend, die die Abdeckung aller
Aspekte eines integrierten Behandlungskonzeptes fordern, soll jedes MS-Zentrum in
interdisziplindrem Austausch mit intra- oder extramuralen Ophthalmolog:innen unter
Berticksichtigung der personellen und ortlichen Gegebenheiten ein definiertes lokales oder
regionales Netzwerk schaffen, um MS-Patient:innen die OCT nach AN-OCT-MS-Protokoll

zuganglich zu machen.
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Tabelle 1. Ubersicht Indikationen OCT bei MS

Bei Therapieein-/-umstellung®

physische und kognitive
Behinderungsprogression
(Surrogatmarker fiir neuroaxonalen
Reserve)

GCIPL <77um*

Indikation Zeitpunkt Zweck Befund Aussage
Diagnose Im Rahmen der Abklarung bei | Nachweis einer Affektion des Inter-Eye-Differenz Nachweis einer Affektion des
Verdacht auf MS Nervus optikus zur Etablierung der | pRNFL >5um/>5% Nervus optikus gilt als erbracht,
Dissemination im Raum (DIS) nach | und/oder sofern relevante
McDonald-Kriterien 2024 (5. GCIPL >4um/>4% Differentialdiagnosen
Region) ausgeschlossen wurden
Prognose Bei Erstdiagnose/Erstkontakt” | Stratifizierung des Risikos fiir pRNFL <88um* Anzeichen fortgeschrittener MS-

assoziierter neuroaxonaler
Degeneration

(Zwei- bis dreifach erhohtes Risiko
einer Behinderungsprogression in den
néchsten 3 Jahren)

Optikusneuritis

Mind. 3 Monate nach ON-
Symptombeginn

Quantifizierung des durch die ON
verursachten neuroaxonalen
Schadens

Schichtdickenverlust am
betroffenen Auge**

pRNFL-Verlust >20pum
und/oder
GCIPL-Verlust >10pum

Schwere ON mit erh6htem Risikos
einer inkompletten Riickbildung
der visuellen Einschréankung
(Maoglicherweise auch erhohtes
Risiko einer inkompletten Remission
zukUnftiger Schiibe)

Therapiemonitoring

Rebaselining mind. 6 Monate
nach Therapiebeginn®
Wiederholung alle 12-24
Monate*

Quantifizierung des MS-assoziierten
neuroaxonalen Schadens

Schichtdickenverlust
pRNFL und/oder GCIPL

Interpretation aktuell nur im
klinischen Gesamtkontext an mit
der Anwendung besonders
vertrauten Zentren

*Bei Patient:innen ohne Anamnese einer ON und ohne pathologische Inter-Eye-Differenz (pRNFL >5um/>5% und/oder GCIPL >4um/>4%) wird der Mittelwert der Schichtdicken
beider Augen herangezogen, bei Patient:innen mit Zustand nach einseitiger ON und/oder pathologischer IED wird die Schichtdicke der besseren Seite verwendet, bei Patient:innen
mit Anamnese einer ON an beiden Augen ist die Stratifizierung nicht validiert.
**\ergleich mit letztem verfiigbaren OCT nach AN-OCT-MS-Protokoll.

#Mindestens 3 Monate nach letzter ON.
ON: Optikusneuritis. pPRNFL: peripapillére retinale Nervenfaserschicht. GCIPL: Ganglienzell- und innere plexiforme Schicht.
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Quialitatsstandard fir die Durchfihrung (MS-OCT-Protokoll)

Technisch betrachtet ist die OCT ein bildgebendes Verfahren, das unter Verwendung von
niedrig koharentem Laserlicht im Nahinfrarot-Bereich hochauflésende Schnittbilder von
Geweben wie der Netzhaut und dem Sehnerv in-vivo ermdglicht. Die Durchfiihrung des OCT-
Scans kann durch methodisch erfahrene Arzt:innen oder entsprechend geschultes medizinisch-
technisches Personal erfolgen. Zu beachten ist, dass eine sorgfaltige Schulung, Anleitung und
Supervision des medizinisch-technischen Personals erforderlich sind, wenn die Durchfiihrung
des OCT-Scans nicht durch die Befunder:innen selbst erfolgt. Im Fall einer raumlichen
und/oder personellen Trennung der einzelnen Leistungsschritte (Durchfiihrung des OCT-Scans
versus Befundung) muss von den Befunder:innen eine ausreichende Qualitat der Aufnahmen

sichergestellt werden.

Verwendung unterschiedlicher OCT-Geréte

Zur Generierung von OCT-Scans stehen Geréteplattformen unterschiedlicher Hersteller zur
Verfligung, die jedoch keinen einheitlichen Standards folgen. Eine wesentlicher Unterschied
betrifft die Aufnahmetechnik mittels Spectral-Domain-OCT (SD-OCT) und Swept-Source-
OCT (SS-OCT). Wahrend die SS-OCT eine schnelle Bildaufnahmerate und dadurch Vorteile
bei der Aufnahme dynamischer Prozesse aufweist, bietet die SD-OCT eine héhere raumliche
Aufldésung. Daher ist die SD-OCT fiir die Zwecke der OCT bei MS (berlegen. Auch zwischen
den verschiedenen SD-OCT-Plattformen bestehen jedoch Unterschiede, etwa flr die genaue
Definition anatomischer Grenzen flr die automatische Schichtdickenbestimmung oder die
Skalierung hinsichtlich der angegebenen Werte im metrischen System. Daher sind die
absoluten  Schichtdickenwerte zwischen den verschiedenen Gerateplattformen nicht
unmittelbar vergleichbar °2. Die den Anwendungsempfehlungen der OCT bei MS zu Grunde
liegenden Studien wurden zu Uber 90% auf den SD-OCT-Geréteplattformen Spectralis®
(Heidelberg Engineering) und Cirrus® (Carl Zeiss Meditec) durchgefiihrt 11, Diese zeigen zwar
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auf Gruppenniveau eine exzellente Ubereinstimmung, kénnen auf Individual-Niveau jedoch
deutlich divergieren 514, Beide Gerateplattformen kénnen daher in sémtlichen beschriebenen
Indikationen verwendet werden, jedoch intraindividuell nicht austauschbar, d.h. ein:e Patient:in
sollte immer mit derselben Gerateplattform untersucht werden. Fur andere Gerateplattformen
(z.B. Topcon oder Nidek) besteht derzeit keine Validierung.

Das AN-OCT-MS empfiehlt daher fir OCT-Scans bei MS-Patient:innen die Verwendung der

Geréteplattformen Spectralis® oder Cirrus®.

Scan-Protokoll

Fur die Akquisition der fir die Anwendungen bei MS relevanten Schichtdicken von pRNFL
und GCIPL sind ein peripapillarer Ring-Scan und ein multilinearer Makulascan notwendig.
Allerdings bestehen mehrere Fehlermdglichkeiten durch Artefakte und eine inadaquate
Durchfiihrung der Untersuchung, wobei vor allem die Vielzahl veranderbarer Messparameter
eine Herausforderung darstellt. Daher ist die Verwendung eines standardisierten Scan-
Protokolls unabdingbar. Die Scans konnen prinzipiell ohne Pupillenerweiterung in einem
dunklen Raum erfolgen, eine pharmakologische Pupillenerweiterung ist nur im Einzelfall bei
ansonsten insuffizienter Scan-Qualitat empfohlen.

Fur die pRNFL-Messung wird der auf den Geréteplattformen Spectralis® und Cirrus®
standardmaRig implementierte, auf den Sehnervenkopf zentrierte 3,5-mm-Ring-Scan (12°)
verwendet. Dabei sollte die automatische Echtzeitverfolgung [ART] im Optimalfall 100
gemittelte Bilder umfassen, jedoch keinesfalls weniger als 20 Bilder. Fur die Befundung der
pPRNFL-Dicke entsprechend der beschriebenen Indikationen wird die mittlere globale pRNFL-
Dicke (,,G-Wert*) herangezogen.

Fur die GCIPL-Messung wird ein auf den Geréateplattformen Spectralis® und Cirrus®
standardmalig implementierter multilinearer, auf die Fovea zentrierter Makulavolumen-Scan

mit einer Scan-Fl&ache von 30°x30° verwendet. Die ART solle im Optimalfall 100 gemittelte
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Bilder umfassen, wiederum jedoch keinesfalls weniger als 20 Bilder (Tabelle 2). Die GCIPL-
Dicke ist als die mittlere Schichtdicke der vier inneren und aueren Quadranten des 3- bzw.
6mm ETDRS-Kreis-Gitters um die Fovea definiert >°. Auf der Gerateplattform Spectralis®
miussen zur Bestimmung der GCIPL-Dicke manuell die Dicken von GCL und IPL berechnet
werden (siehe Box 1). Auf der Gerateplattform Cirrus® wird die GCIPL-Dicke automatisch
kombiniert ausgegeben. Das AN-OCT-MS empfiehlt fir OCT-Scans bei MS-Patient:innen die

Verwendung des AN-OCT-MS-Protokolls.

Box 1: Formel flr die Berechnung der mittleren GCIPL-Dicke aus Spectralis® -Befunden

Mittlere GCL-Dicke:

Mittlere Dicke innerer Ring (avT_GCL_IR) v

= (IR_GCL_sup + IR_GCL_nas + IR_GCL_inf + IR_GCL_temp)/4 KT’/ \
Mittlere Dicke auBerer Ring S GE EN
= (OR_GCL_sup + OR_GCL_nas + OR_GCL_inf + OR_GCL_temp)/4 //\/

avT_GCL_IR+OR = (avT_GCL_IR*2+avT_GCL_OR*6,75)/8,75

Mittlere IPL-Dicke:
Mittlere Dicke innerer Ring (avT_IPL_IR)
= (IR_IPL_sup + IR_IPL_nas + IR_IPL_inf + IR_IPL_temp)/4

Mittlere Dicke &uRerer Ring e i | e
= (OR_IPL_sup + OR_IPL_nas + OR_IPL_inf + OR_IPL_temp)/4 yg:; =)
avT_IPL_IR+OR = (avT_IPL_IR*2 + avT_IPL_OR*6,75)/8,75 “‘“j:ij’ \/

GCIPL-Dicke = Mittlere GCL-Dicke + Mittlere IPL-Dicke
avl_GCL_IR+OR +avT_IPL IR+OR

avT: mittlere Dicke

IR: innerer ETRDS-Ring (3mm) OR: &uRerer ETRDS-Ring (6mm)

Tabelle 2. OCT-Protokoll nach AN-OCT-MS.

Spectralis® Cirrus®

(Heidelberg Engineering) (Carl Zeiss Meditec)

PRNFL Peripapillarer Ringscan Peripapillarer Ringscan

(3,4-mm-Ring/ 12°) (3,4-mm-Ring/ 12°)
ART 100* ART 100*
GCIPL* Multilinearer Makulascan Multilinearer Makulascan
30°x30°# 30°x30°#
25 Linien 25 Linien
ART 1007 ART 1007
Eyetracker aktiv Eyetracker aktiv

*wenn GCIPL-Ausgabe aus administrativen Griinden nicht mdglich, alternativ. Angabe der GCL in pm
#mindestens ART 20 #mindestens 20°x20°
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Qualitatskontrolle

Fur die Anwendung der OCT in den beschriebenen Indikationen ist eine suffiziente Qualitét

der OCT-Scans unabdingbar. Samtliche relevanten Studien zur Anwendung der OCT bei MS

beziehen sich auf OCT-Scans, die einer Qualitatskontrolle entsprechend den OSCAR-IB-

Kriterien unterzogen wurden (siehe Tabellen 3 und 4).

Das AN-OCT-MS empfiehlt daher die Anwendung der OSCAR-IB-Kriterien zur

Qualitatskontrolle fur samtliche beschriebenen Indikationen. Es sollen nur OCT-Scans zur

Befundung herangezogen werden, die den Gitekriterien nach OSCAR-IB genugen.

Tabelle 3. Die OSCAR-IB-Qualitatskontrollkriterien fur retinale OCT-Scans.

Kriterium

Offensichtliche Probleme, die nicht von den folgenden Items abgedeckt werden

Ist das OCT-Signal ausreichend?
Signalstéarke >15 (Ring- und Volumenscans) mit angemessener Mittelwertbildung aus
mehreren Scans (ART aktiviert)

Ist der Ringscan korrekt zentriert?*
fur kreisformige Papillen: Sehnervenkopf (ONH) darf nicht mehr als zwei Farben des
RAF-Logos kreuzen

Liegt ein Algorithmusfehler vor?
Rote Linien identifizieren korrekt die obere und untere RNFL-Grenze (Ringscan)
Rote Linien identifizieren korrekt die Netzhautgrenzen (Volumenscan)

Gibt es eine sichtbare Retinapathologie, die die Messungen beeintrachtigt?
siehe Tabelle 4

Ist der Fundus gut ausgeleuchtet (illuminiert)?
Netzhautstrukturen sichtbar (Ring- und Volumenscans)

B

Ist der Messstrahl (Beam) zentral platziert?
Homogene aullere ONL-Reflexion (Ring- und Volumenscans)

*Im Gegensatz zum Ring-Scan ist beim Makulavolumen-Scan eine Nachjustierung méglich.
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Tabelle 4. Ubersicht relevanter retinaler Pathologien

Kategorie Erkrankungen

Strukturell Drusen, Zysten, Abldsung, grofRe Papillen, small crowded discs,
Vorhandensein von myelinisierten Axonen, Naevus, Tumor, peripapillare
Atrophie, Papillenddem, starke Myopie oder Hyperopie (>6 dpt)

Vaskular AION & PION, NA-AION & NA-PION, GCA, CRO, CRBO, AVM,
Watteflecken, CVA mit Beeintrachtigung der Sehbahn

Autoimmun Paraneoplastisch, MAR, NMO, CAR, SLE, Uveitis, Birdshot-
Retinochoroiditis

Infektios Viren, Bakterien, Pilze, HIV, Borreliose, Lues

Hereditar LHON, DOA, Albinismus, Zapfendystrophie, Retinitis pigmentosa

latrogen Retinachirurgie, Photokoalgulation, Solare Retinopathie, Zentrale serdse
Chorioretinopathie, Purtscher-Retinopathie, Sehnervenscheiden-

Fenestration, Zerebrale Operation im Bereich der Sehbahn
Metabolisch/toxisch Diabetes, Vitamin-A-Mangel, alkohol-, tabak- und Malnutritionsbedingte
Amblyopie, Amiodaron, Chloroquin, Vigabatrin

Sonstige Glaukom, Makuladegeneration, akute posteriore multifokale Placoid-
Pigmentepitheliopathie, akute makulére Neuroretinopathie

Folgeuntersuchungen

Aufgrund der unterschiedlichen Absolutwerte auf unterschiedlichen Geréteplattformen soll
die/derselbe Patient:in stets mit der gleichen Geréateplattform untersucht werden. Um mdgliche
Fehler oder Ungenauigkeiten beim Vergleich von OCT-Scans im Langsschnitt zu vermeiden,
sollen sowohl identische Scan-Parameter als auch die optimale Ausrichtung der Scan-Kamera
und eine optimale Positionierung des Kopfes sichergestellt werden. Algorithmen zur
automatischen Registrierung von Folge- zu vorherigen OCT-Scans ermdglichen eine genauere
Verlaufsbeobachtung als die Analyse von jeweils unabhédngig voneinander erstellten
Aufnahmen. Die auf den Geréateplattformen Spectralis® oder Cirrus® verfligbare sogenannte
Follow-up-Funktion ermoglicht, einzelne B-Scans oder Scanfelder an der mdglichst
identischen Stelle zu verschiedenen Zeitpunkten aufzunehmen.

Das AN-OCT-MS empfiehlt daher bei Folgeuntersuchungen die Verwendung desselben Gerats
(bzw. im selben Geratenetzwerk, falls Daten standort- oder geratetibergreifend verfligbar sind)

und die Aktivierung der Follow-up-Funktion.
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Quialitatsstandard fir die Befundung (MS-OCT-Befund)

Zusatzlich zur Sicherstellung der technischen Qualitat kommt vor allem der Qualitat der
Auswertung und Beurteilung der OCT-Befunde eine besondere Rolle zu. Insbesondere die
Qualifikation in der Beurteilung des Augenhintergrundes ist eine wichtige VVoraussetzung, um
relevante Verénderungen bei der OCT-Bildgebung zu detektieren und auch korrekt
einzuordnen. Die Befundung eines OCT nach AN-OCT-MS-Protokoll soll daher nur von mit
der Beurteilung des Augenhintergrundes und der OCT-Bildgebung entsprechend vertrauten
Arzt:innen erfolgen.

Der Befund eines OCT nach AN-OCT-MS-Protokoll soll den Giitekriterien von Validitt,
Reliabilitdt, Reproduzierbarkeit, Vollstandigkeit, Verstandlichkeit, Vergleichbarkeit,
Objektivitat und Nutzlichkeit genugen.

Aus dem Befund soll jedenfalls hervorgehen, welches Gerat zur Akquisition der OCT-Scans
verwendet wurde und ob die OCT-Scans den OSCAR-IB-Qualitatskriterien gentigen.
Entsprechend der Befundgutekriterien soll der dem Befund zugrundeliegende OCT-Scan dem
Befund beigelegt werden. Mdgliche Formate dafiir sind ein Papier-Ausdruck, eine PDF-Datei
oder eine DICOM-Datei.

Um Verstandlichkeit und Nutzlichkeit zu gewahrleisten, sollen im Befund die fiir die
Beurteilung relevanten Messgréfien (globale mittlere Schichtdicken von pRNFL und GCIPL
am rechten und linken Auge) explizit und gut sichtbar hervorgehoben und als nummerische
Werte angegeben werden.

Auf etwaige relevante Auffalligkeiten in den OCT-Scans (z.B. fokale Atrophie) soll explizit

hingewiesen werden.
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Neben dem Scan soll

der Befund eines OCT nach AN-OCT-MS-Protokoll eine

zusammenfassende Interpretation enthalten, die explizit folgende Punkte enthalt:

Liegen Anzeichen einer von MS unabhdngigen Zweitpathologie vor, die die
Interpretation hinsichtlich der Indikationen 1-4 beeintrachtigt?

Bestehen Anzeichen einer stattgehabten Optikusneuritis entsprechend Indikation 1?
Bestehen Anzeichen einer fortgeschrittenen MS-assoziierten neuroaxonalen
Schédigung entsprechend Indikation 2?

Bei Zuweisung nach stattgehabter Optikusneuritis (Indikation 3): Wie grofR ist das
Ausmal} des neuroaxonalen Verlusts am betroffenen Auge (inkl. Angabe des Verlusts

in pRNFL und GCIPL in pm)

Befundstruktur fir OCT nach AN-OCT-MS Konsensus-Empfehlung.

ldentifikation Patient:in

Fragestellung/Indikation

Indikation 1, 2, 3, oder 4

Verwendetes Gerat

Spectralis® / Cirrus®

OSCAR-IB-KTriterien

Erfallt / eingeschrankt beurteilbar / nicht beurteilbar

OCT-Scans Peripapillarer Ringscan beidseits / rechts / links
durchgefiihrt
Multilinearer Makulascan beidseits / rechts / links
durchgefiihrt

pRNFL Rechts: (um) Links: (um)

GCIPL* Rechts: (um) Links: (um)

Anzeichen einer relevanten
Pathologie unabhéngig von MS?**

Ja/ nein

Anzeichen einer abgelaufenen
Optikusneuritis?

Ja (IED pRNFL >5um/5% bzw. GCIPL >4um/4%) /
Nein

Anzeichen fortgeschrittener MS-
assoziierter neuroaxonaler
Degeneration?

Ja (pRNFL <88um oder GCIPL <77um)*** /
Nein

Bei vorangegangener
Optikusneuritis (Indikation 3)

Schichtdickenverlust am betroffenen Auge im Vergleich

zum Vorbefund: pRNFL und GCIPL (um)

*wenn GCIPL-Ausgabe aus administrativen Griinden nicht méglich, alternativ Ausgabe der GCL in pm.

**siehe Tabelle 4.

***Bej Patient:innen ohne Anzeichen einer abgelaufenen ON wird der Mittelwert der Schichtdicken beider Augen
herangezogen, bei Zustand nach einseitiger ON und/oder pathologischer IED wird die Schichtdicke der besseren
Seite verwendet, bei Patient:innen mit Anamnese einer ON an beiden Augen ist die Stratifizierung nicht validiert.
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Offene Fragen und Aufgaben

Obwohl die OCT-basierte retinale Schichtdickenmessung nun als zusétzliche Modalitat fur
Diagnose und Prognose von MS in der klinischen Routine angekommen ist, bestehen weiterhin
einige offene Fragen.

Ein fur die Implementierung in der klinischen Praxis hochrelevanter Aspekt ist die Erreichung
einer flichendeckenden Verfiigbarkeit der OCT fiir alle MS-Patient:innen in Osterreich. Die
vorliegende Konsensus-Empfehlung bietet dafiir eine wesentliche Grundlage. Diese wird im
Sinne einer ,,living™ Konsensus-Empfehlung jahrlich durch das AN-OCT-MS reevaluiert und
gegebenenfalls aktualisiert. Auf dieser Basis ist eine kontinuierliche Weiterbildung und
Vernetzung von intra- und extramural tatigen Neurolog:innen und Ophthalmolog:innen in
Osterreich essenziell. Diese soll in einer Reihe von nationalen und regionalen Veranstaltungen
durch das AN-OCT-MS fazilitiert werden.

Als weiterer Schritt soll eine Gsterreichweite Liste von intra- und extramuralen Stellen generiert
werden, an denen OCT entsprechend der vorliegenden Konsensus-Empfehlung angeboten
wird. Dadurch wird einerseits die Zuganglichkeit erleichtert, andererseits koénnen
Versorgungsliicken identifiziert und entsprechend adressiert werden.

Ebenso wesentlich ist die Klarung der aktuell &sterreichweit unterschiedlich geregelten
Verrechenbarkeit der intra- und extramuralen Durchfuihrung und Befundung von OCT bei MS-
Patient:innen. Die vorliegende Konsensus-Empfehlung bietet dazu ein wesentliches Mittel in
der Interaktion mit den beteiligten Interessensgruppen und-vertreter:innen.

Im Rahmen der Erstellung der vorliegenden Konsensus-Empfehlung wurden auch relevante
Licken in der Evidenz fur die Anwendung der OCT bei MS identifiziert.

Vom methodischen Standpunkt ist dabei vor allem die aktuell mangelhafte Datenlage zur
Vergleichbarkeit bzw. Umrechenbarkeit von Messwerten zwischen den verschiedenen

Gerdéteplattformen wesentlich.
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Aus klinischer Sicht besteht ein eindeutiger Bedarf nach weiterer Evidenz flr die klinische
Bedeutung der OCT in den Indikationen 2-4. Folgende Fragen sind dabei aus Sicht des AN-
OCT-MS besonders relevant:

e Hat die Anwendung der OCT bei Patient:innen mit MS als Surrogatmarker der
neuroaxonalen Reserve (Indikation 2) neben der prognostischen auch eine pradiktive
Wertigkeit fur das Therapieansprechen, d.h. konkret: profitieren MS-Patient:innen mit
im OCT nachgewiesenen Anzeichen MS-assoziierter fortgeschrittener neuroaxonaler
Degeneration von einer aggressiveren Therapie?

e Hat die Anwendung der OCT bei Patient:innen mit MS als Surrogatmarker des
neuroaxonalen Schadens nach Optikusneuritis (Indikation 3) neben der prognostischen
auch eine pradiktive Wertigkeit fir das Therapieansprechen, d.h. konkret: profitieren
MS-Patient:innen mit im OCT nachgewiesener ausgepragter neuroaxonaler Schadigung
nach Optikusneuritis von einer aggressiveren Therapie?

e |Ist die OCT als Surrogatmarker des neuroaxonalen Schadens im Lé&ngsschnitt
(Indikation 4) in der Lage, auf Individualniveau valide und reliabel subklinische
neuroaxonale Schaden im Langsschnitt nachzuweisen?

o Konnen valide und reliable Grenzwerte festgelegt werden, die eine Vorhersage
zukunftiger ~ klinischer  Ereignisse  (v.a.  Behinderungsprogression)
prognostizieren?

o Verlauft die mittels der OCT in der Indikation 4 quantifizierte neuroaxonale Schadigung
im L&ngsschnitt parallel zur mittels MRT nachgewiesenen Hirnatrophie? Sind diese
Prozesse durch dieselben pathophysiologischen Mechanismen getrieben?

e Istdie OCT inder Indikation 4 in der Lage, valide und reliabel Unterschiede im Ausmaf
subklinischer neuroaxonaler Schédigung zwischen aktuellen und zukilnftigen
Therapien nachweisen, d.h. konkret: kann die OCT als Marker des Therapieansprechens
verwendet werden?
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Box 2. Klinische Beispiele fur den Mehrwert der OCT bei Multipler Sklerose.

Fall 1: Weiblich, 26 Jahre, bisher vollig gesund.
Erstsymptom: Subakute internukledre Ophthalmoplegie (INO) rechts

Zerebrales MRT: Nachweis einer einzelnen T2-hyperintensen Lasion pontin rechts mit
Gadolinium-Aufnahme

Spinales MRT:  Unauffallig

Lumbalpunktion: 17 Zellen/ul, Oligoklonale Banden positiv, ansonsten unaufféllig

Diagnose nach McDonald-Kriterien 2017: Dissemination im Raum: nicht erftllt (1/4)
Dissemination in der Zeit: erfullt
= Demyelinisierendes Ereignis unklarer Signifikanz

OCT: pPRNFL global rechts: 87um links: 98um IED: 11pum
GCIPL global rechts: 71um links: 81um IED: 10pum
Anzeichen einer subklinischen Optikusneuritis rechts
Keine Anzeichen einer fortgeschrittenen MS-assoziierten neuroaxonalen
Schédigung unabhangig von subklinischer Optikusneuritis rechts
Keine Anzeichen einer anderen Pathologie

Diagnose nach McDonald-Kriterien 2024: Dissemination im Raum: erfullt (2/5)
Dissemination in der Zeit: erfillt
= Schubférmige Multiple Sklerose (RMS)
=>» Beginn mit moderat-effektiver DMT

Fall 2: Méannlich, 39 Jahre, Migrane mit Aura
Erstsymptom: Subakuter inkompletter sensibler Querschnitt TH6
Vor ca. 3 Jahren Episode mit Verschwommensehen am linken Auge,
damals als Migréne gewertet
Zerebrales MRT: Zwei einzelne unspezifische T2-hyperintense Lasionen im Marklager
frontal rechts und parietal links
Spinales MRT:  T2-hyperintensen Lasion in Hohe HWK?5-6 mit Gadolinium-
Aufnahme
Lumbalpunktion: 54 Zellen/ul, Oligoklonale Banden positiv, ansonsten unaufféllig

Diagnose nach McDonald-Kriterien 2017: Dissemination im Raum: nicht erftllt (1/4)
Dissemination in der Zeit: erfillt
=> Demyelinisierendes Ereignis unklarer Signifikanz

OCT: pRNFL global rechts: 86pum links: 78um IED: 8um
GCIPL global rechts: 74pum links: 65um  IED: 9um
Anzeichen einer abgelaufenenen Optikusneuritis links

Keine Anzeichen einer anderen Pathologie

Diagnose nach McDonald-Kriterien 2024: Dissemination im Raum: erfullt (2/5)
Dissemination in der Zeit: erfullt
= Schubférmige Multiple Sklerose (RMS)
>
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Konsensus-Statements

Indikationen
Im Rahmen der diagnostischen Abklarung bei Verdacht auf MS soll eine OCT nach AN-OCT-
MS-Protokoll durchgefiihrt werden. (starker Konsens [100%])

Bei Nachweis einer pathologischen IED in der pRNFL (IED >5um/>5%) und/oder in der
GCIPL (IED >4um/>4%) gilt eine Beteiligung des Nervus optikus (fur die Erfillung der DIS)
als erwiesen, sofern andere Ursachen ausgeschlossen wurden. (starker Konsens [100%])

Bei Diagnosestellung bzw. vor Therapieeinstellung bzw. -umstellung soll eine OCT nach AN-
OCT-MS-Protokoll durchgefuhrt werden. (starker Konsens [100%])

Bei Anzeichen einer fortgeschrittenen neuroaxonalen Schéadigung (pRNFL <88um und/oder
GCIPL<77um) in der OCT ist von einem erhohten Risiko einer Behinderungsprogression in
den néchsten 3 Jahren auszugehen, sofern andere Ursachen ausgeschlossen wurden. (starker
Konsens [100%])

Frihestens 3 Monate nach jeder stattgehabten Optikusneuritis soll eine OCT nach AN-OCT-
MS-Protokoll durchgefiihrt werden. (starker Konsens [100%])

Bei Nachweis eines pRNFL-Verlusts >20um bzw. eines GCIPL-Verlusts von >10pum am
betroffenen Auge nach Optikusneuritis kann von einer signifikanten Erhohung des Risikos
einer inkompletten Ruckbildung der ON und moglicherweise auch zukunftiger Schibe
ausgegangen werden, sofern andere Ursachen ausgeschlossen wurden. (starker Konsens [90%])

Die Anwendung der OCT im Therapiemonitoring kann aktuell nicht generell empfohlen
werden. An mit der Anwendung der OCT besonders vertrauten Zentren kann diese zur
Quantifizierung des MS-assoziierten neuroaxonalen Schadens im Langsschnitt angewendet
werden, wobei die Interpretation nur im klinischen Gesamtkontext erfolgen und niemals als
alleiniges Entscheidungskriterium herangezogen werden soll. (starker Konsens [100%])

Qualitatsstandard

Jedes OGN-zertifizierte MS-Zentrum soll in interdisziplinarem Austausch mit intra- oder
extramuralen Ophthalmolog:innen unter Bericksichtigung der personellen und ortlichen
Gegebenheiten ein definiertes lokales oder regionales Netzwerk schaffen, um MS-Patient:innen
die OCT nach AN-OCT-MS-Protokoll zugénglich zu machen. (starker Konsens [100%])

Die Zuweisung von MS-Patient:innen zur OCT soll nur von zertifizierten MS-Zentren erfolgen
und zumindest folgende Informationen enthalten: Diagnose, klinische Hinweise auf akute oder
abgelaufene Optikusneuritis, Indikation(en) (AN-OCT-MS-Protokoll in Indikation 1/2/3/4).
(starker Konsens [100%])

OCT-Scans bei MS-Patient:innen sollen einen peripapillaren Ringscan und einen multilinearen
Makulascan entsprechend dem AN-OCT-MS-Protokoll umfassen. (starker Konsens [100%])

OCT-Scans bei MS-Patient:innen sollen einer Qualitdtskontrolle anhand der OSCAR-IB-
Kriterien unterzogen und nur bei entsprechender Erfillung der Gutekriterien zur Befundung
herangezogen werden. (starker Konsens [100%])
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Fur OCT-Scans bei MS-Patient:innen sollen die Geréateplattformen Spectralis® (Heidelberg
Engineering) oder Cirrus® (Carl Zeiss Meditec) verwendet werden, da andere
Geréteplattformen fur die Anwendung bei MS aktuell nicht validiert sind (starker Konsens
[100%])

Wiederholungen von OCT-Scans im L&ngsschnitt sollen mit demselben Gerat und aktivierter
Follow-up-Funktion erfolgen. (starker Konsens [100%])

Die Befundung von OCT-Scans bei MS-Patient:innen soll nur von mit der Beurteilung des
Augenhintergrundes und der OCT-Bildgebung entsprechend vertrauten Arzt:innen erfolgen.
(starker Konsens [100%])

Der Befund eines OCT nach AN-OCT-MS-Protokoll soll den Gutekriterien von Validitat,
Reliabilitat/Reproduzierbarkeit,  Vollstandigkeit,  Verstandlichkeit,  Vergleichbarkeit,
Objektivitat und Nutzlichkeit gentigen. (starker Konsens [100%])

Aus dem Befund eines OCT nach AN-OCT-MS-Protokoll soll jedenfalls hervorgehen, welches
Gerét zur Akquisition des OCT-Scans verwendet wurde und ob der OCT-Scan den OSCAR-
IB-Qualitatskriterien gentgt. (starker Konsens [100%])

Dem Befund eines OCT nach AN-OCT-MS-Protokoll soll der zugrundeliegende OCT-Scan
beigelegt werden. Mdgliche Formate dafur sind ein Papier-Ausdruck, eine PDF-Datei oder eine
DICOM-Datei. (starker Konsens [100%])

Der Befund eines OCT nach AN-OCT-MS-Protokoll soll die relevanten MessgréRRen (globale
mittlere Schichtdicken von pRNFL und GCIPL am rechten und linken Auge) explizit und gut
sichtbar als nummerische Werte wiedergeben. (starker Konsens [100%])

Der Befund eines OCT nach AN-OCT-MS-Protokoll soll eine zusammenfassende
Interpretation enthalten, die explizit folgende Punkte enthalt:
e Liegen Anzeichen einer Zweitpathologie unabhangig von MS vor, die die Interpretation
hinsichtlich der Indikationen 1-4 beeintréchtigt?
e Bestehen Anzeichen einer stattgehabten Optikusneuritis entsprechend Indikation 1?
e Bestehen Anzeichen einer fortgeschrittenen MS-assoziierten neuroaxonalen
Schédigung entsprechend Indikation 2?
e Bei Zuweisung nach stattgehabter Optikusneuritis (Indikation 3): Wie grof} ist das
Ausmal des neuroaxonalen Verlusts am betroffenen Auge (inkl. Angabe des Verlusts
in pPRNFL und GCIPL in pm)

(starker Konsens [100%])
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