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1 EINLEITUNG

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine autoimmune, chro-
nisch verlaufende Erkrankung, die durch Inflammation
und Neurodegeneration im zentralen Nervensystem
(ZNS) gekennzeichnet ist. Die Entziindungsprozesse
verursachen eine Demyelinisierung, Aktivierung von
Gliazellen und axonale Schaden mit fortschreitender
Neurodegeneration. In den meisten Fallen sind die
anfanglichen Stadien der Krankheit klinisch durch
vortibergehende Episoden neurologischer Funktions-
storungen gekennzeichnet, die mehrere Tage oder
Wochen andauern. Im Laufe der Zeit entwickeln sich
dann meist irreversible funktionelle und kognitive Be-
eintrachtigungen. Es ist heutzutage aber auch klar-
geworden, dass die Erkrankung eine mehrjahrige
Vorgeschichte vor Erstsymptomen hat und progressive
Schadensprozesse vom Beginn der Erkrankung an
vorhanden sind. Eine friihzeitige Diagnose sowie eine
schnelle und effektive Behandlung kénnen dazu bei-
tragen, das Fortschreiten der MS und die Zunahme
von Behinderungen zu verlangsamen [Filippi et al.
2018]. Die Symptome und der Krankheitsverlauf sowie
auch das Therapieansprechen sind bei Personen mit
MS sehr variabel. Deshalb ist es wichtig, spezifische
Merkmale zu identifizieren, um die Krankheitsaktivitat
individuell einschatzen zu konnen und eine Beurteilung
des Therapieansprechens zu ermoglichen. Derzeit
sind regelmalige (zumeist jahrliche) Magnetresonanz-
tomografie-(MRT-)Untersuchungen der Goldstandard
bei der Messung der Krankheitsaktivitat und Bewertung

der Therapieeffizienz [Wattjes et al. 2021]. Die jahrliche
MRT-Untersuchung ist jedoch auch mit Herausforde-
rungen, wie z. B. einem hohen zeitlichen Aufwand fur
Patienten und medizinisches Personal, verbunden
[Thebault et al. 2022a]. Eine wichtige Erganzung, um
den Therapieerfolg von Personen mit MS zu verbessern,
ist daher die Identifikation und Validierung von mole-
kularen Biomarkern, die einfach zu messen sind.

Ein Biomarker wird definiert als ein Merkmal, das
objektiv gemessen und beurteilt werden kann und als
Indikator flir normale biologische Prozesse, patholo-
gische Prozesse oder pharmakologische Reaktionen
auf eine Therapie dient [Biomarkers Definitions Working
Group 2001]. Ein idealer Biomarker spiegelt objektiv
das Auftreten oder Verschwinden von Krankheitsak-
tivitat bei wiederholten Untersuchungen wider und
kann gleichzeitig zuklnftige Krankheitsverlaufe vor-
hersagen. Um eine weitreichende Anwendung zu er-
maoglichen, sollte das analytische Nachweisverfahren
dabei prazise, aussagekraftig und reproduzierbar
sowie gleichzeitig praktikabel und kostengunstig sein
[Comabella und Montalban 2014]. Unter diesen As-
pekten haben sich Neurofilamente (Nf) als einer der
wichtigsten Biomarker fir axonale Schaden in einer
Vielzahl von neurologischen Erkrankungen heraus-
gestellt, so auch bei der MS. Nf sind neuronale Inter-
medigrfilament-Proteine, die aus einer leichten (engl.:
Light; NfL), einer intermediaren (engl.: Medium; NfM)



oder einer schweren (engl.: Heavy; NfH) Kette bestehen.
Sie sind wichtige Bestandteile des axonalen Zytoske-
letts und erflllen neben ihrer Hauptfunktion der me-
chanischen Stabilisierung weitere Aufgaben, wie die
Modifikation des Axondurchmessers und den axona-
len Transport. Kommt es zu axonalen oder neuronalen
Schadigungen, z. B. aufgrund von Alter, Trauma oder
Krankheiten, werden Proteinbruchstticke von Nf in die
zerebrospinale Flissigkeit (CSF) freigesetzt und ge-
langen anschlieRend in deutlich geringerer Konzen-
tration ins Blut [Abu-Rumeileh et al. 2023, Khalil et al.
2024]. Neurofilament-Leichtketten (NfL) stellen das
haufigste Intermediarfilament-Protein in Neuronen dar
[Abu-Rumeileh et al. 2023, Khalil et al. 2024] und wer-
den bei MS als der vielversprechendste Biomarker auf
individueller Patientenebene angesehen.

Zu beachten ist, dass NfL nicht krankheitsspezifisch
sind und daher ohne die Berucksichtigung weiterer
klinischer Kontexte weder ausreichend fur eine Diag-
nose von MS sind noch fir die Unterscheidung von
MS und anderen Erkrankungen mit neuroaxonaler
Schadigung dienen konnen. Die Messung von NfL
kann jedoch wichtige Einblicke in den Grad der neuro-
nalen Schadigung sowie in den Verlauf und die Be-
handlung von MS liefern. Frihere Studien konzentrier-
ten sich hauptsachlich auf NfL.-Messungen in der CSF,

2 sNfL BEI MS

2.1 MARKER FUR )
KRANKHEITSAKTIVITAT

Bereits 1998 wurden NfL als ein potenzieller Biomar-
ker fur die Krankheitsaktivitat von Menschen mit MS
beschrieben. In der Studie von Lycke et al. waren die
CSF-NflL-Werte bei Personen mit MS gegentber
gesunden Kontrollpersonen signifikant erhoht. Die
Werte waren in den ersten zwei bis drei Monaten nach
einem Schub deutlich erhoht und sanken danach
wieder auf ein niedrigeres Level. Hohe Nfl-Konzen-
trationen waren mit Schiiben, der Frequenz der Schiibe
und dem Behinderungsgrad assoziiert [Lycke et al.
1998]. Dank der Entwicklung hochsensitiver Assays
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aber dank neuer, hoch sensibler Messmethoden ist
es moglich, NfL auch im Serum (sNfL) nachzuweisen.
Aufgrund der guten Korrelation zwischen den NfL-Kon-
zentrationenim Liguor und im Serum kénnen einfache
Blutuntersuchungen genutzt werden, um Rickschltisse
auf Prozesse im ZNS zu ziehen, ohne dass Patienten
regelmafigen Lumbalpunktionen unterzogen werden
mussen [Kuhle et al. 2016). Ein grofer Vorteil von NfL
ist, dass sie sowohl bei Raumtemperatur (bis zu sieben
Tage) als auch in gefrorenen Blutproben eine hohe
Stabilitat zeigen und nicht durch Auftauzyklen oder
Lagerungsdauer beeintrachtigt werden [Altmann et
al. 2020, Keshavan et al. 2018, Koel-Simmelink et al.
2014], was eine breite Anwendung sowohl bei vor-
handen Biobanken als auch im klinischen Versorgungs-
alltag ermoglicht.

Das Ziel dieser CME-Fortbildung ist es, ein Verstand-
nis fur die Verwendung von sNfL als Biomarker flir die
MS zu entwickeln und zu lernen, wie dieser im Verlauf
des Monitorings bei MS eingesetzt werden konnte.
Dabei werden wichtige Aspekte wie die Bedeutung der
sNfl-Messung hinsichtlich der Krankheitsaktivitat,
Prognose und Behandlung von MS thematisiert. Zu-
dem wird die Interpretation von sNfL-Werten im klini-
schen Kontext erlautert, um sie bei Therapieentschei-
dungen mit einbeziehen zu konnen.

(siehe Kapitel 4) konnten diese Pilot-Ergebnisse in-
zwischen auch durch die Quantifizierung von NfLim
Blut bestatigt und deutlich erweitert werden.

Verschiedene Studien der letzten Jahre konnten
zeigen, dass ein breites Spektrum an etablierten kli-
nischen und MRT-Parametern mit sNfL-Spiegeln in
unterschiedlich starkem Ausmal} korrelieren. Dies
gilt sowohl flir den aktuellen Schweregrad der Be-
hinderung basierend auf der Expanded Disability
Status Scale (EDSS) [Barro et al. 2018, Bittner et al.
2020, Disanto et al. 2017, Srpova et al. 2021] als auch
flir das Auftreten von Schiiben. So steigt die Konzen-
tration von sNfL um einen Schub herum signifikant



an, sodass Patienten mit kurzfristig vorangegangen
Schiben signifikant hohere sNfL-Werte aufweisen
als diejenigen in Remission [Akgln et al. 2019, Disanto
et al. 2017, Huss et al. 2020, Novakova et al. 2017].
Diese Korrelation wurde auch in der Studie von Huss
etal. untersucht, in der 34 Personen mit schubférmig
remittierender MS (RRMS) im Frihstadium einge-
schlossen und Uber 24 Monate beobachtet wurden.
Es zeigte sich, dass die sNfl-Werte wahrend eines
aktiven Schubs signifikant hoher waren als in schub-
freien Phasen. Bei Patienten ohne Schibe blieben die
sNfL-Werte konstant niedrig oder sanken sogar [Huss
et al. 2020]. In einer kleinen Studie mit 15 Personen
mit hochaktiver RRMS zeigte sich ebenfalls eine sig-
nifikante Korrelation zwischen erhohten sNfl-Werten
und Schuben und/oder MRT-Lasionen. Dabei war der
Anstieg von sNfL teils bereits mehrere Monate vor
dem klinisch sichtbaren Auftreten der Schubaktivitat
zu beobachten [Akgiin et al. 2019]. Erhohte sNfL-Kon-
zentrationen korrelieren zudem mit einem gesteiger-
ten Risiko fur zukinftige Schiibe und Behinderungs-
progression innerhalb eines kurzfristigen Zeitraums
(1 =3 Jahre). In einer Kohorte von 58 Personen mit
MS aus Kanada und Italien wurden Uber einen Zeit-
raum von einem Jahr in dreimonatlichen Abstanden
sNfl-Proben entnommen, begleitet von MRT-Scans
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und klinischen Bewertungen. Die sNfl-Ausgangwerte
wiesen eine signifikante Assoziation mit dem Risiko
fur kinftige Schibe auf, wobei ein zweifacher Unter-
schied in den sNfl-Ausgangswerten mit einem 2,3-fach
erhohten Schubrisiko wahrend der einjahrigen Nach-
beobachtung einherging. Die longitudinale Auswertung
der Daten zeigte, dass ein zweifacher Anstieg des
sNflL-Spiegels seit der ersten Messung mit einem
zusatzlichen 1,46-fach erhohten Schubrisiko ver-
bunden war [Thebault et al. 2022b]. Ahnliche Ergeb-
nisse konnten auch fir eine grolle Schweizer MS-
Kohorte festgestellt werden. Hier wiesen Patienten
mit sNfL-Werten dber dem 80.,90.,95.,97,5. und 99.
Perzentil von gesunden Kontrollen ein unterschiedlich
stark erhohtes Schubrisiko flr die nachsten zwei
Jahre auf. So war z. B. die Inzidenz von Schiben
sowohl ein als auch zwei Jahre nach der Probenent-
nahme um das Doppelte erhoht, wenn die sNflL-
Ausgangswerte iber dem 97,5. Perzentil (= z-Score
von 2) lagen. Vergleichbares konnte auch fir den
EDSS-Wert nachgewiesen werden: Auch hier stieg
der Anteil der Patienten, die innerhalb von zwolf Mo-
naten nach der Probenentnahme eine Verschlechte-
rung ihres EDSS-Wertes erlebten, mit zunehmender
sNfl-Perzentilkategorie an (Abbildung 1) [Barro et al.
2018, Disanto et al. 2017].
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Abbildung 1: Wahrscheinlichkeit einer EDSS-Verschlechterung von MS-Patienten bei der nachsten Untersuchung entsprechend
den alterskorrigierten sNfL-Perzentilen von gesunden Kontrollpersonen (iiber oder unter dem respektiven Perzentil der gesun-

den Kontrollpersonen); modifiziert nach [Barro et al. 2018].

EDSS: Expanded Disability Status Scale; MS: Multiple Sklerose; sNfL: Neurofilament-Leichtketten im Serum



Analog dazu zeigte auch die Datenauswertung von
dber 4.000 Personen mit MS aus zwei prospektiven
Studien, dass Personen mit hohen Plasma-Nfl-Werten
(Uber dem 80. Perzentil der Kontrollwerte = z-Score
von 0,84) eine 40 — 70 % hohere Wahrscheinlichkeit
hatten, im folgenden Jahr eine Verschlechterung der
MS-bedingten Behinderung zu erleben [Manoucheh-
rinia etal. 2020b]. Diese Daten deuten tbereinstimmend
darauf hin, dass Patienten mit erhohten sNfl-Werten
neben einem gesteigerten Schubrisiko auch ein er-
hohtes Risiko fur eine EDSS-Verschlechterung innerhalb
des folgenden Jahres haben, auch wenn diese Asso-
ziation vermutlich aus methodischen Grinden nicht
in allen Studien gefunden wurde [Srpova et al. 2021,
Varhaug et al. 2018]. Ein vergleichender Blick in die
vorliegenden Studien zeigt jedoch auch, dass die ge-
naue Hohe des Nfl-Wertes unterschiedlich war und
noch kein Konsens uber den besten Cut-off-Wert
existiert.

In den letzten Jahren ist neben der schubbedingten
Krankheitsaktivitat zunehmend die schubunabhangige
Behinderungsprogression (Progression Independent
of Relapse Activity; PIRA) in den Blickpunkt der MS-
Forschung gertckt. Bei PIRA schreitet die Behinderung
bereits bei Personen mit schubformiger MS (RMS)
kontinuierlich voran, selbst ohne akute Schibe. Eine
Registerstudie aus Italien konnte zeigen, dass PIRA
schon sehr frih im Krankheitsverlauf eine Rolle spielt
[Portaccio et al. 2022]. Gepoolte Daten der klinischen
Studien OPERA | und Il deuten sogar darauf hin, dass
nicht Schube, sondern die PIRA der Hauptfaktor der
Behinderungsprogression bei Personen mit RMS
unter Therapie ist [Kappos et al. 2020]. Es ist daher
bedeutsam, Betroffene mit PIRA friihzeitig zu erkennen
und zielgerichtete Therapiestrategien flir diese Patien-
ten zu entwickeln. Aktuelle Studiendaten zeigen, dass
ansteigende sNfL-Werte sowohl mit einer schubab-
hangigen als auch mit einer schubunabhangigen Ver-
schlechterung der Behinderung ein bis zwei Jahre
spater verbunden waren. Die Wissenschaftler analy-
sierten die Daten von zwei groften Kohorten von Per-
sonen mit MS aus den USA (EPIC-Kohorte) sowie der
Schweiz (SMSC-Kohorte). Es konnte gezeigt werden,
dass erhohte sNfl-Werte mit einem 40 bzw. 49 %
hoheren Risiko flir eine schubunabhangige Verschlech-
terung der Behinderung tber zwolf bzw. 21 Monate
verbunden waren [Abdelhak et al. 2023]. Auch in der
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Studie von Bar-Or et al. konnten die sNfl-Werte die
schubunabhéngige Progression voraussagen [Bar-Or
et al. 2023Db].

Neben den klinischen Parametern korrelieren die sNflL-
Spiegel von Menschen mit MS auch deutlich mit unter-
schiedlichen MRT-Parametern. So ist das Vorkommen
von Gadolinium-anreichernden (Gd+) Lasionen, die
auf kirzliche inflammatorische Aktivitat hinweisen,
am starksten mit hohen sNfL-Werten assoziiert [Bitt-
ner et al. 2020, Siller et al. 2019]. Studiendaten der
Swiss Multiple Sclerosis Cohort Study Group zeigen,
dass Patienten mit Gd+-Lasionen im Gehirn, Ricken-
mark oder in beiden Bereichen hohere sNfl-Werte
aufwiesen als diejenigen ohne solche Lasionen [Disanto
et al. 2017]. Bereits bis zu drei Monate vor der Ent-
wicklung einer Gd+-Lasion liels sich eine Steigerung
der sNfl-Konzentration beobachten, die dann innerhalb
eines Zeitfensters von ein bis drei Monaten nach dem
Auftreten von Gd+-Lasionen ihren Hohepunkt erreichte.
Anschliefend sanken die Werte wieder auf den Aus-
gangswert [Bar-Or et al. 2023a, Rosso et al. 2020,
Varhaug et al. 2018]. Damit konnte eine regelmaRige
Messung von sNfL (am besten vierteljahrlich; siehe
Kapitel 5) einen Aspekt der Krankheitsentwicklung
erfassen, der der jahrlichen routinemalliigen MRT-
Untersuchung unter Umstanden entgeht. Niedrige
sNfL-Spiegel (= 30. Perzentil = z-Score < —0,5) hingegen
konnten auf eine sehr geringe Wahrscheinlichkeit fir
eine kurzlich aufgetretene radiologische Krankheits-
aktivitat hinweisen [Uher et al. 2020]. Neben Gd+-La&-
sionen korrelieren hohe sNfl-Spiegel auch mit dem
Auftreten sowie der Anzahl neuer oder sich vergro-
Rernder T2-Lasionen [Akgiin et al. 2019, Barro et al.
2018, Bittner et al. 2020, Kuhle et al. 2019, Srpova et
al. 2021, Uher et al. 2021b, Varhaug et al. 2018] sowie
dem T2-Lasionsvolumen [Siller et al. 2019, Srpova et
al. 2021].

Es ist zu beachten, dass auch Patienten ohne neue
fokale Lasionen immer noch signifikant hohere sNflL-
Konzentrationen aufweisen kdnnen als gesunde Per-
sonen. Dieses Ergebnis reflektiert, dass sNfl-Werte
bei jeglichen neurologischen Schadensprozessen
erhoht sind, und somit neben fokalen Entzindungen
auch bei chronisch-progressivem Schaden (siehe
Kapitel 2.2). Verschiedene pathologische Schadens-
prozesse werden mit chronisch-progressivem Schaden,



heutzutage auch ,Smoldering Inflammation” genannt,
in Verbindung gebracht. In unabhangigen Arbeiten
konnten wesentliche Schadensprozesse jeweils mit
einer sNfl-Erhohung korreliert werden (z. B. ,Normal-
Appearing White Matter” [Saraste et al. 2023], ,Black
Holes" [Steffen et al. 2023] oder ,Paramagnetic Rim
Lesions" [Maggi et al. 2021]). Diese Annahme wird
weiter durch die Korrelation zwischen sNfL-Werten und
dem Verlust von Hirn- und Rickenmarksvolumen (Maf}
flr neuroaxonalen Schaden) gestitzt [Barro et al. 2018].
Wahrend niedrige und stabile sNfl-Spiegel daher auf
eine geringe klinische oder subklinische Krankheits-
aktivitat deuten, konnen hohe Werte bzw. ein Anstieg
der sNfl-Konzentration auf subklinische Krankheits-
aktivitat hinweisen. Dies gilt ebenso fir vermeintlich
stabile Patienten: U. a. Benkert et al. haben gezeigt,
dass auch bei Patienten mit NEDA-3-Status (NEDA:
No Evidence of Disease Activity) die sSNfL-Spiegel erhoht
sein konnen und dass eine solche Erhohung mit einem
grolieren Risiko flr Krankheitsaktivitat im nachsten
Jahr einhergeht [Benkert et al. 2022, Novakova et al.
2017, Uher et al. 2021a]. Die Messung von sNfL-Spiegeln
konnte daher helfen, subklinische Krankheitsaktivitat
bei vermeintlich stabilen Personen mit MS zu identi-
fizieren. Umgekehrt bedeutet ein normwertiger sNfl-
Wert jedoch nicht automatisch, dass keine Krankheits-
aktivitat vorliegt.

2.2 PROGNOSTISCHER MARKER

Wie bereits beschrieben konnen erhdhte sNfl-Werte
kurzfristig eine zukinftige Krankheitsaktivitat und eine
Verschlechterung der Behinderungsprogression vor-
hersagen. Doch wie sieht es mit langfristigen klinischen
Verschlechterungen aus? Hier ist die Evidenz weniger
eindeutig. Verschiedene Studien zeigten zwar positive
Korrelationen zwischen erhohten sNfl-Ausgangswer-
ten und dem langfristigen EDSS-Wert (bis zu sieben
Jahre) [Jakimovski et al. 2020, Monreal et al. 2023,
Thebault et al. 2020, Uphaus et al. 2021], jedoch konn-
ten andere Studien diesen Zusammenhang nicht nach-
weisen [Cantd et al. 2019, Chitnis et al. 2018]. Und auch
fur die Vorhersage von PIRA Uber einen langeren Nach-
beobachtungszeitraum (bis zu sieben Jahre) [Lor-
scheider et al. 2020, Masanneck et al. 2022, Meier et
al. 2023, Uphaus et al. 2021] sowie die Konversion zur
sekundar progredienten Multiplen Sklerose (SPMS)
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[Manouchehrinia et al. 2020b, Uphaus et al. 2021] ist
die Datenlage inkonsistent. Diese unterschiedlichen
Ergebnisse konnten auf verschiedene Grenzwerte,
unterschiedliche statistische Modelle, Zeitpunkte der
Blutentnahme und die Auswirkungen unterschiedlicher
krankheitsmodifizierender Therapien (Disease-Modi-
fying Therapies; DMT) zuriickzuflhren sein. sNfL ist
als Biomarker daher zunachst am nutzlichsten fur die
Vorhersage von Krankheitsaktivitat und Behinderungs-
progression in den nachsten ein bis drei Jahren.

Die Datenlage fiir die prognostische Aussagekraft von
sNfL bezlglich der Hirnatrophie ist hingegen vielver-
sprechend. Neuroaxonale Schadigungen, sowohl lokal
begrenzt als auch diffus, flihren zu einem stetigen
Verlust von grauer und weiller Substanz im Gehirn
und Rickenmark, was sich typischerweise durch eine
allmahliche Verschlechterung der kognitiven Fahig-
keiten und der Fatigue sowie durch eine zunehmende
korperliche Behinderung auert. Wahrend die klinischen
Erscheinungen vornehmlich in fortgeschrittenen MS-
Stadien phanotypisch evident werden, ist die Neuro-
degeneration selbst bereits in friihen Krankheitsstadien,
oft sogar schon zu Beginn der Erkrankung, messbar.
Verschiedene Studien konnten zeigen, dass hohe
sNfl-Werte eine Vorhersagekraft fur zukUinftige Hirn-
und Ruckenmarksatrophie innerhalb der nachsten
zwei bis funf Jahre besitzen [Barro et al. 2018, Jaki-
movski et al. 2019, Kuhle et al. 2017, Kuhle et al. 2019,
Srpova et al. 2021]. Je hoher der sNfl-Perzentilwert
bei der Ausgangsmessung war, desto ausgepragter
war der zukUnftige Verlust an Hirn- und zervikalem
Ruckenmarksvolumen [Barro et al. 2018]. Zwei Studien
konnten sogar pradiktive Werte fir den Verlauf der
Hirnatrophie Uber einen langeren Zeitraum von zehn
Jahren feststellen [Cantd et al. 2019, Chitnis et al.
2018]. Die vorliegenden Daten deuten darauf hin, dass
erhohte sNfL-Spiegel strukturellen Veranderungen in
der MRT vorausgehen. Wahrend daher Hirnatrophie-
Veranderungen auf MRT-Aufnahmen bereits beste-
hende Gewebsschaden anzeigen, besitzen erhohte
sNfL-Werte eine starke prognostische Kraft fir zu-
kidnftige Hirnatrophie. Dies konnte dazu beitragen,
Therapieanpassungen zu unterstitzen, die den Verlust
von Hirngewebe verhindern konnten, und sNfL als
potentiellen primaren Endpunkt in Phase-ll-Studien
zuU neuroprotektiven Strategien zu etablieren [Sormani
et al. 2019].
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3 sNfL ALS MARKER FUR THERAPIEANSPRECHEN

Eine Vielzahl von Kohortenstudien hat inzwischen
bestatigt, dass die sNfl-Werte von Patienten, die DMT
erhalten, im Allgemeinen niedriger sind als die von
unbehandelten Patienten und dass der Beginn einer
effektiven Behandlung mit einem Ruckgang der sNflL-
Werte verbunden ist. Dabei korrelierten die Verande-
rungen der sNfL-Spiegel sowohl mit klinischen als
auch MRT-Parametern [Bittner et al. 2020, Canto et
al. 2019, Disanto et al. 2017, Novakova et al. 2017].
Inzwischen hat eine wachsende Anzahl von klinischen
Studien sNfL als Biomarker fur das Therapieanspre-
chen eingeschlossen (siehe Tabelle 1 fiir einen Uber-
blick). Hervorzuheben ist, dass es deutliche Unter-
schiede zwischen den verschiedenen Therapieformen
hinsichtlich einer Reduktion der sNfl-Spiegel gibt.
Am effektivsten sind monoklonale Antikorper (d. h.
hochwirksame Therapien [High-Efficacy Therapy;
HET]) gefolgt von oralen Therapien (Fingolimod,
Teriflunomid etc.) sowie Interferonen/Glatiramerace-
tat [Benkert et al. 2022, Canté et al. 2019, Monreal et
al. 2023]. In einer groRen Schweizer MS-Kohorte
zeigte sich, dass die sNfl-Konzentrationen im ersten
Jahr nach Therapiebeginn sanken und dass dieser

Ruckgang unter HET schneller war als unter den
anderen Therapieformen. In den folgenden vier Jah-
ren fuhrten nur die HET-Therapien zu sNfL-Werten,
die mit denen der gesunden Kontrollgruppe uberein-
stimmten. Die Behandlung mit Interferonen/Glatira-
meracetat war hingegen mit der geringsten sNfl-Re-
duktion im ersten Behandlungsjahr verbunden und
fuhrte anschliefend sogar zu einem erneuten Anstieg,
der an die Werte unbehandelter Patienten herankam
[Benkert et al. 2022]. Ein Wechsel auf eine DMT mit
vergleichbarer Wirksamkeit hatte keine wesentliche
Auswirkung auf die sNfl-Konzentrationen zur Folge.
Im Gegensatz dazu wurde bei einer Umstellung auf
effektivere Therapien eine Verringerung der sNfl-
Werte festgestellt [Novakova et al. 2017]. Es sollte
beachtet werden, dass das Absetzen einer HET wie
Natalizumab (z. B. aufgrund von stabiler Krankheits-
phase) mit einer Erhohung der sNfl-Werte einhergeht
und auch die Krankheitsaktivitat zuriickkehrt [Pro-
schmann et al. 2021]. Es ist daher ratsam, sNfL-Mes-
sungen beim Therapiemonitoring zu integrieren, um
rechtzeitig auf Verdnderungen reagieren zu kénnen
[Bittner et al. 2021].

Tabelle 1: Klinische Studien zu sNfL als Marker fiir Therapieansprechen

Therapie

Studienpopulation sNfL-Messungen

Ergebnisse

15 Personen mit MS
nach Immunrekons-
titutionstherapie mit
Alemtuzumab

Alemtuzumab
[Akgiin et al.
2019]

sNfl-Messung monatlich ber
einen Beobachtungszeitraum
von bis zu 102 Monaten

+ Die sNfl-Werte sanken innerhalb von sechs Monaten
nach Behandlungsbeginn

- Bei Patienten mit NEDA-3 blieben die sNfl-Werte auf
einem konstant niedrigen Niveau von < 8 pg/ml

« Ein Anstieg der sNfL-Werte wahrend der Nachbeobach-
tungszeit korrelierte mit klinischer oder MRT-Krank-
heitsaktivitat

Therapienaive

Alemtuzumab, Personen mit RRMS;

Interferon- Vergleich von Alemtu- Jahre in der Alemtuzumab-
beta-Ta [Kuhle  zumab (n = 354) mit und iber zwei Jahre in der
et al. 2022] Interferon-beta-1a

(n=159)

sNfl-Messung alle drei bis
sechs Monate Uiber sieben

Interferon-beta-1a-Gruppe

- Die medianen sNfl-Ausgangswerte waren in beiden
Behandlungsgruppen ahnlich, nahmen jedoch in den
ersten beiden Jahren in der Alemtuzumab-Gruppe
starker ab

+ Mehr mit Alemtuzumab behandelte Patienten wiesen
im zweiten Behandlungsjahr sNfl-Werte auf, die
vergleichbar mit denen von gesunden Kontrollpersonen
waren

- Die sNfl-Werte blieben bei den mit Alemtuzumab
behandelten Patienten iiber einen Zeitraum von sieben
Jahren stabil

MRT: Magnetresonanztomografie; MS: Multiple Sklerose; NEDA-3: No Evidence of Disease Activity; RRMS: schubformig remittierende

MS; sNfL: Neurofilament-Leichtketten im Serum
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Tabelle 1 (fortgesetzt): Klinische Studien zu sNfL als Marker fiir Therapieansprechen

Therapie

Studienpopulation sNfL-Messungen

Ergebnisse

Dimethylfuma-

Therapienaive
Personen mit RRMS;
Vergleich von

Messung von NfL aus Plasma
und Serum zu Studienbeginn

+ Nach zwolf Monaten Behandlung mit Dimethylfumarat
nahm die sNfL-Konzentration um 69 % ab

rat [Sejbaek et Dimethylfumarat sowie in den Monaten 1,3,6  + Nach zwolf Monaten Behandlung mit Dimethylfumarat
al. 2019 (n = 52) und Placebo und 12 nach Beginn der entsprachen die sNfl-Werte denen von gesunden
(n = 52); 23 gesunde Dimethylfumarat-Behandlung ~ Kontrollen
Kontrollpersonen
589 Personen mit - Fingolimod fiihrte bereits nach sechs Monaten zu
RRMS aus Phase-II- FREEDOMS: sNfl-Messungen ~ SN€r Reduktion der sNfl-Werte im Vergleich zu den
o Studienprogramm . . ; Placebo- bzw. Interferon-beta-1a-Gruppen und dieser
Fingolimod, Lo . zu Studienbeginn und in den : o . .
zu Fingolimod (in ) Unterschied blieb iber den gesamten Studienzeitraum
Interferon- Monaten 6, 12, 18 und 24;
beta-la[Kuhle | RCOOMSVS. PIacebo rp ) ysrorus: sNfL-Messun-  CAItEN
und in TRANSFORMS S . + Zum Zeitpunkt des Studienendes naherten sich die
etal. 2019] . gen zu Studienbeginn und in S .
vs. Interferon-heta-1a); den Monaten 6 und 12 sNfL-Werte bei mit Fingolimod behandelten Patienten
35 gesunde Kontroll- in beiden Studien denen der gesunden Kontrollperso-
personen nen an
+ Die sNfl-Konzentrationen in den Wochen 48 und 96 wa-
Natalizumap /48 Personen mit SNfL-Messungen zu Studien- ren niedriger bei mit Natalizumab behandelten Patienten

[Kapoor et al.
2019]

SPMS; Vergleich von
Natalizumab (n = 379)
und Placebo (n = 365)

beginn und in den Wochen 48
und 96

im Vergleich zur Placebogruppe

Natalizumab reduzierte die sNfLl-Werte im Vergleich zu
Placebo, unabhangig davon, ob eine akute Inflammation
vorlag oder nicht

Personen mit RMS: sNflL-
Messungen zu Studienbeginn
und in den Wochen 12, 24, 48,

1.421 Personen mit
RMS; Vergleich von
Ocrelizumab (n = 720)

Ocrelizumab senkte die sSNfL-Werte im Vergleich zu den
Gruppen unter Interferon-beta-1a (bei Personen mit RMS)
bzw. unter Placebo (Personen mit PPMS)

l(?}(;r;lfgu()rg_{:}b, und Interferon-beta-1a 72 und 96; * Die Reduktion von sNfL war bereits nach den ersten

beta-1a [Bar-Or (n=701); _ Personen mit PPMS: NfL- zwolf Wochen fgststellbar und blieb tber den gesamten

et al. 2023b] 596 Personen mit Messungen im Plasma zu Behandlungszeitraum erhalten

’ PPMS; Vergleich von Studienbeginn und in den « Erhohte sNfL-Werte unter Ocrelizumab in den Wochen

Ocrelizumab (n =205)  Wochen 12,24, 48,72,96 und 24 und 48 waren mit dem langfristigen Risiko fiir eine
und Placebo (n=391) 120 Behinderungsprogression verbunden

Ofatumumab, ~ 1.882 Personen mit sNfL-Messungen zu Studien- Die sNfl-Konzentrationen waren zu allen Zeitpunkten

Teriflunomid RMS; Vergleich von Ofa- (auBer bei der Ausgangsmessung) niedriger bei

[Hauser et al.
2020]

beginn und in den Monaten 3,

tumumab (n =946)und o~ 1o,

Teriflunomid (n = 936)

mit Ofatumumab behandelten Patienten im Vergleich zur
Teriflunomid-Gruppe

Peginterferon-
beta-1a

[Calabresi et al.

2021]

859 Personen mit
RRMS; Vergleich von
Peginterferon-beta-1a
(n=466) und Placebo
(n=393)

sNfL-Messungen in den ersten
zwei Jahren alle drei Monate
und anschliefend tber einen
Zeitraum von vier Jahren alle
sechs Monate

« Die durchschnittlichen sNfL-Werte nahmen bei Patienten,
die mit Peginterferon-beta-1a behandelt wurden, ab und
stiegen unter Placebo an

- Patienten, die Peginterferon-beta-1a erhielten und deren
sNfL-Werte nach zwdlf Monaten auf unter 16 pg/ml
sanken, zeigten groliere Verbesserungen in klinischen
und MRT-Parametern im Vergleich zu denen, deren sNfl-
Werte erhoht blieben (= 16 pg/ml)

MRT: Magnetresonanztomografie; MS: Multiple Sklerose; PPMS: primér progrediente Multiple Sklerose; RMS: schubformige Multiple
Sklerose; RRMS: schubférmig remittierende Multiple Sklerose; sNfL: Neurofilament-Leichtketten im Serum; SPMS: sekundar progre-
diente Multiple Sklerose



4 MESSUNG VON sNfL

4.1 WIE KONNEN sNfL GEMESSEN
WERDEN?

In den letzten zehn Jahren wurden bedeutende Fort-
schritte bei den Techniken zur Messung von NfL im
Serum und Plasma erzielt. Der erste grof3e Durchbruch
war die Entwicklung der ultrasensitiven Single-Mole-
cule-Array-(SiMoA)-Technologie. Diese ermaoglichte
den Wechsel von Messungen im Liquor hin zu Mes-
sungen im Serum und Plasma, wo die Konzentrationen
deutlich niedriger und mit dem klassischen Enzymim-
munoassay (ELISA) nicht nachweisbar sind. Der an-
fangliche NfL-SiMoA-Assay wurde zunachst als haus-
interner Assay entwickelt und dann spater kommerziell
von Quanterix verflighar gemacht [Thebault et al. 2021].
Das steigende Interesse an der Quantifizierung von
NfL und dessen potenzieller Wert als Biomarker in der
klinischen Praxis hat zur fortlaufenden Entwicklung
von Assays gefiihrt, die in der In-vitro-Diagnostik ein-
gesetzt werden konnen. Zu diesen zahlen beispiels-
weise die Assays von Siemens Healthineers und Roche
Diagnostics, die sich aktuell in Europa und den USA
nach den jeweiligen Medizinprodukterichtlinien im
Zulassungsprozess befinden (Stand September 2024).
Diese Methoden basieren auf vollautomatisierten
Plattformen und ermdglichen eine Messung in Routi-
nelabors. Studiendaten zeigen eine hohe Korrelation
zwischen dem Quanterix- und dem Siemens-Assay
[Lee et al. 2022], was auch darauf zurtckzufthren ist,
dass beide die gleichen Antikorper benutzen. Im Gegen-
satz dazu verwendet der Assay von Roche Diagnostics
eine andere Technologie, was zu niedrigeren Absolut-
werten fUhrt, die jedoch ebenfalls (mit Umrechnungs-
faktor) eine hohe Korrelation zur Quanterix-Plattform
zu zeigen scheinen. Bei voraussichtlich mehreren in
Zukunft zur Verfiigung stehenden technischen Platt-
formen werden ein Inter-Plattform-Vergleich und Stan-
dardisierung wichtige Themen sein, fur die Empfeh-
lungen und Richtlinien entwickelt werden missen.
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Die Messung von NfL im Serum/Plasma bietet mehrere
konzeptionelle Vorteile: Sie ist mittels eines einfachen
Bluttests durchfiihrbar und lasst sich daher gut in die
Routinepraxis integrieren. Die Ergebnisse sind objek-
tiv und quantitativ, was eine zuverlassige Interpretation
ermoglicht. Zusatzlich erlaubt die Moglichkeit der
periodischen Messungen eine prazise Verfolgung des
Krankheitsverlaufs Uber die Zeit. Darlber hinaus ist
die Erhebung von sNfL im Vergleich zu bildgebenden
Verfahren wie der MRT kosteneffektiv, was sie zu einer
attraktiven Option fur die Verlaufskontrolle der Krank-
heitsaktivitat sowie die Bewertung des Therapiean-
sprechens macht. Es ist jedoch wichtig anzumerken,
dass die Messung von sNfL nicht als Ersatz fur die
MRT dienen soll. Letztere liefert beispielsweise zu-
satzliche Informationen zur raumlichen Lokalisierung
und zum Stadium von Lasionen, erleichtert die Er-
kennung von Differentialdiagnosen und macht Prozesse
wie Smoldering Lesions, Konnektivitat und Hirnatrophie
sichtbar. Die Bestimmung der sNfL-Werte kann jedoch
zum Beispiel dabei helfen, Personen zu identifizieren,
bei denen eine (vorgezogene) MRT-Aufnahme sinnvoll
ist. So konnte z. B. in Fallen, in denen klinisch stabile
Patienten signifikante Anstiege der sNfl-Werte auf-
weisen, eine MRT-Untersuchung angebracht sein, um
individuelle Entscheidungen Uber den weiteren The-
rapieverlauf zu treffen (siehe Kapitel 5) [Bittner et al.
2021, Thebault et al. 2022a).

4.2 POTENZIELLE EINFLUSSFAKTOREN

Neben neuronalen Schaden konnen auch verschiedene
andere Faktoren die NfL-Werte beeinflussen (Abbil-
dung 2) und sollten daher bei der Interpretation von
Messergebnissen beachtet werden.
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Abbildung 2: Physiologische und pathologische Faktoren, die die NfL-Werte im Blut erhohen (rote Pfeile) oder senken kénnen

(blaue Pfeile); modifiziert nach [Barro et al. 2020].

BMI: Body-Mass-Index; NfL: Neurofilament-Leichtketten; PNS: peripheres Nervensystem; ZNS: zentrales Nervensystem

Das Alter ist der relevanteste Storfaktor bei der Inter-
pretation der sNfl-Werte, insbesondere bei Personen
dber 50 Jahren. So betrug der jahrliche Mediananstieg
der sNfl-Werte bei gesunden Personen in der Alters-
gruppe 40 - 50 Jahre noch 09 %, stieg in der Alters-
gruppe 50 - 60 Jahre aber auf 2,7 % an, was auf einen
nichtlinearen Anstieg hinweist. Bei Personen tber 60
Jahren erreichte der jahrliche Mediananstieg des sNflL-
Werts sogar bis zu 4,3 %. Zudem war die Variabilitat
der Nfl-Werte bei alteren Menschen hoher als bei
jlingeren [Khalil et al. 2020]. Bei jungen Betroffenen
mit RMS ohne Begleiterkrankungen ist der Einfluss
des Alters auf die sNfL-Werte oft vernachlassigbarim
Vergleich zum Effekt der MS-Neuroinflammation selbst
[Bittner et al. 2020], wahrend mit zunehmendem Alter
eine Anpassung an altersentsprechende Normwerte
umso relevanter wird. Die Verwendung von z-Scores/
Perzentilen relativ zu einer Normkohorte gesunder
Personen kann dazu beitragen, das Phanomen des
erwarteten sNfl-Anstiegs in alteren Populationen aus-

zugleichen [Benkert et al. 2022]. Angesichts der ho-
heren Pravalenz von Komorbiditaten in der alteren
Bevolkerung konnte der Anstieg der sNfL-Werte auch
durch das Auftreten dieser Begleiterkrankungen, wie
z. B. Diabetes, bedingt sein. Auch andere kardiovas-
kulare Risikofaktoren wie Hypertonie, Hyperlipidamie
und Rauchen konnten einen Effekt haben, allerdings
ist die klinische Relevanz derzeit noch unklar [Barro et
al. 2020, Freedman et al. 2024]. Ein weiterer Faktor,
der die sNfl-Werte beeinflusst, ist der Body-Mass-
Index (BMI). Adipositas ist ein Risikofaktor flir Neuro-
degeneration, sodass zunachst davon ausgegangen
wurde, dass sNflL-Werte bei libergewichtigen Personen
erhoht sind. Interessanterweise haben jedoch mehrere
Studien eine tendenziell niedrigere sNfL-Konzentration
bei Personen mit hoherem BMI nachgewiesen [Ma-
nouchehrinia et al. 20204, Rebelos et al. 2022]. Dies
ist moglicherweise auf das erhohte Blutvolumen bei
ibergewichtigen Personen zurlckzufiihren [Benkert
etal. 2022]. Im Allgemeinen kann gesagt werden, dass



bei jungen, normalgewichtigen Patienten ohne Begleit-
erkrankungen der sNfl-Wert insbesondere von der
Krankheitsaktivitat abhangt. Kommen Begleiterkran-
kungen ins Spiel, ist es umso wichtiger, einen patien-
tenindividuellen Baselinewert zu ermitteln bzw. sich
den patientenindividuellen Verlauf von sNfL anzu-
schauen.

4.3 VERWENDUNG VON
REFERENZWERTEN FUR sNfL

Um die sNfl-Messung im Praxisalltag nutzbar zu
machen, werden Referenzwerte flr sNfL bendtigt. Je
nach Assay konnten hier absolute Werte oder z-Scores/
Perzentile zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat
herangezogen werden. In der Vergangenheit wurden
unterschiedliche Modelle vorgeschlagen, um insbe-
sondere den Alterseffekt auf SNfL zu korrigieren [Ben-
kertetal. 2022, Bornhorst et al. 2022, Fitzgerald et al.
2022, Simrén et al. 2022, Vermunt et al. 2022). Bislang
gibt es keinen Konsens, welches zu verwenden ist
[Simrén et al. 2022].

Im Allgemeinen wird ein sNfl.-Wert von ca. 10 pg/ml
(SiMoA-Plattform) bei Patienten < 40 Jahren als nor-
mal angesehen, wahrend hohere Werte auf gegen-
wartige Krankheitsaktivitat und eine schlechtere Pro-
gnose hinweisen konnten [Bittner et al. 2021, Monreal
et al. 2023]. Absolute sNfL-Werte sollten jedoch mit
Vorsicht interpretiert werden, da sie auch durch andere
Faktoren wie z. B. das Alter beeinflusst werden konnen.
In der Altersgruppe der 18- bis 40-Jahrigen gelten
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daher andere Schwellenwerte als in hoheren Alters-
gruppen [Thebault et al. 2021]. Dariiber hinaus konnten
feste Schwellenwerte zu einer fehlerhaften Klassifizie-
rung fihren, indem junge Patienten mit Krankheits-
aktivitat moglicherweise nicht erkannt werden und
altere Patienten falschlicherweise als positiv eingestuft
werden. Stattdessen konnte die Verwendung von al-
ters-und BMlI-korrigierten sNfl-z-Scores/Perzentilen
besser geeignet sein. Ein z-Score von 0 entspricht der
Norm in einer Referenzpopulation, ein Wert von 1
einer Standardabweichung tber dem Normalwert. In
der Studie von Benkert et al. wurde mittels einer gro-
Ren Referenzdatenbank (Kontrollpersonen ohne ZNS-
Erkrankung) eine Verteilung der sNfL-Werte (gemes-
sen mittels des Quanterix-SiMoA-Assays) beziiglich
Alter und BMI modelliert und anschlieliend z-Scores/
Perzentile berechnet. Diese Werte ermoglichen eine
Einschatzung, inwieweit und in welche Richtung ein
individueller sNfL.-Wert vom alters- und BMI-ange-
passten Normalwert abweicht. In zwei unabhangigen
MS-Kohorten wurde dann geprtift, ob diese angepass-
ten sNfL-Referenzwerte das Risiko fir zuklnftige
Krankheitsaktivitaten vorhersagen konnen. Es zeigte
sich, dass ein erhohter sNfl-z-Score (> 1,5) bei allen
Personen mit MS, auch solchen, die laut NEDA-Status
als klinisch stabil galten, mit einer erhohten Wahr-
scheinlichkeit flr eine Krankheitsaktivitat im Folgejahr
einherging [Benkert et al. 2022]. Die Nutzung solcher
Referenzdatenbanken wird es Arzten kiinftig ermdg-
lichen, sNfL als Biomarker zur Uberwachung der
Krankheitsaktivitat bei individuellen Personen mit MS
einzusetzen und basierend darauf Therapieentschei-
dungen zu treffen.
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5 EINSATZ VON sNfL IN DER KL

NfL kénnen zwar keine eindeutige Diagnose von MS
ermoglichen, longitudinale sNfl-Messungen konnen
aus klinischer Perspektive allerdings wichtige thera-
peutische Entscheidungen bei Personen mit MS unter-
stutzen. Dazu gehoren unter anderem die Wahl der
Ersttherapie, die Beurteilung subklinischer Krankheits-

Patient erfiillt die Kriterien

fiir die MS-Diagnose Ausgangsuntersuc

Bestimmung von Phano-
typ und Schweregrad

+

Mild oder typisch

oder MS Untersuchung

MRT/neurologische

BIOMARKER BEI DER MULTIPLEN SKLEROSE

INISCHEN PRAXIS

aktivitat in Verbindung mit MRT-Untersuchungen zur
Identifikation von Patienten mit nicht ausreichend
kontrollierter Erkrankung und die Uberwachung des
Therapieansprechens (Abbildung 3). Drei Fallbeispiele
zeigen, wo die Messung von sNfL bei Entscheidungen
in der Praxis hilfreich sein kann (s. Kasten).

hung MRT — T2-Lé&sionen

Oligoklonale Banden

CSF/Blut —

Mit oder ohne
) Symptome, die auf
MS hindeuten

Neurologische
Untersuchung

MRT und neurologi-
sche Untersuchung

deuten auf schlechte
Prognose hin

NfL in der CSF und/oder

im Blut

Normal |

Erhoht

Beginn einer DMT

Beginn einer HET

Beobachtungszeitraum

3 - 6 Monate

MRT/neurologische

Untersuchung

+

SNfL
Stabil |

Erhoht

v

Fortflihrung der
derzeitigen DMT

l + Klinische und/oder MRT-Aktivitat

Therapiewechsel/
Eskalation erwagen

Neue Baseline sNfL

Abbildung 3: Algorithmus fiir die Verwendung von sNfL-Werten bei der klinischen Entscheidungsfindung fiir Personen mit MS;

modifiziert nach [Freedman et al. 2024].

CSF: zerebrospinale Fliissigkeit; DMT: Disease-Modifying Therapy; HET: hochwirksame Therapie; MRT: Magnetresonanztomografie;
MS: Multiple Sklerose; NfL: Neurofilament-Leichtketten; sNfL: Neurofilament-Leichtketten im Serum
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FALLBEISPIEL 1

Alter 43
Geschlecht Mannlich
Erstdiagnose 02/2018

Erstmanifestation

Spinaler Schub (sensibel + Harninkontinenz) 05/2017

Lasionslast

Niedrig (nun insgesamt 3)

Aktueller EDSS-Wert 3,5

Bisheriger Verlauf
tentoriell

Keine weiteren klinischen Schiibe
06/2023 im Vergleich zu Voruntersuchung 07/2021 1 neue T2-Ldsion supra-

Bisherige Medikation

Keine (Patient hat bisher DMT abgelehnt)

Geringe subklinische MRT-Aktivitat bei therapienaivem Patienten — Beginn einer DMT?

Probendatum Pat.-Alter BMI [kg/m?|

sNFL [pg/ml] Perzentil z-Score

26.06.2023 43 Nicht vorhanden

75 58 0,2

— Der sNfL-Wert bei der letzten Messung entspricht dem einer altersentsprechenden
gesunden Kohorte und spricht daher eher fiir ein weiteres abwartendes Vorgehen.

BMI: Body-Mass-Index; DMT: Disease-Modifying Therapy; EDSS: Expanded Disability Status Scale; MRT: Magnetresonanztomografie;

sNfL: Neurofilament-Leichtketten im Serum

Es ist dabei von entscheidender Bedeutung, dass die
sNfl-Messung im Rahmen eines umfassenden und
kontextspezifischen Ansatzes zusammen mit klinischen
Informationen und MRT-Markern der Krankheitsaktivi-
tat betrachtet wird [Bittner et al. 2021]. In der klinischen
Praxis stellen sich zwei grundlegende Fragen: Wann
ist der optimale Zeitpunkt fur die Messung von sNfL
und wie konnen die Ergebnisse effektiv in die klinische
Entscheidungsfindung integriert werden? Fir die An-
wendung von sNfL als Biomarker bei Personen mit
MS existieren inzwischen verschiedene Empfehlungen.
Esist jedoch wichtig zu betonen, dass diese Empfeh-
lungen bislang ausschliefl3lich auf Meinungen von
Experten und retrospektiven Daten beruhen. Daher ist
eine grundliche Evaluierung aller vorgeschlagenen
Ansatze in zuklnftigen prospektiven Studien unerlass-
lich, um ihre Wirksamkeit und Zuverlassigkeit zu be-
statigen.

Die Ausgangsmessung von sNfL sollte bei Personen
mit MSidealerweise in Zeiten klinischer Ruhe erfolgen,
d. h. ca. drei Monate nach einem Schubereignis oder
einer fokalen Krankheitsaktivitat im MRT. Hier ist die
prognostische Aussagekraft des sNfL-Wertes fir
Schube, EDSS-Verschlechterung und neue Gd+-/T2-
Lasionen in den nachsten zwei Jahren als gut einzu-
schatzen. Die erfassten sNfl-Ausgangswerte konnten
bei der Identifizierung von Risikopatienten, die von
einer frihzeitigen HET profitieren konnen, sinnvoll sein.
Etwa 4 — 15 % der Personen mit RRMS weisen von
Beginn ihrer Erkrankung an einen hochaktiven Verlauf
auf [Diaz et al. 2019] und insbesondere fur diese Men-
schen sollte eine frihzeitige Behandlung mit HET
(darunter z. B. Natalizumab, Ofatumumab, Ocrelizumab
sowie Alemtuzumab als Reservemedikament) in Be-
tracht gezogen werden, um die Ansammlung neuro-
logischer Schaden zu Beginn des Krankheitsverlaufs
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zu minimieren. Inzwischen wird auch vermehrt der
Einsatz von HET als Therapiestandard bei allen Per-
sonen mit MS in friihen Krankheitsstadien diskutiert,
da eine frihzeitig begonnene, hocheffektive antiin-
flammatorische Immuntherapie gegentber den
schwach bis moderat wirkenden Substanzen mit
besseren Ergebnissen bezuglich Schuben und Be-
hinderungsprogression verbunden war [Freeman et
al. 2022, Hartung et al. 2021]. Neben der Anzahl der
Schibe und Lasionenim MRT sind erhchte sNflL-Werte
Indikatoren fur ein inflammatorisches Geschehen und
sprechen daflr, eine effektivere Therapie in Betracht
zu ziehen. Bei Daten zu sNfL zeigte sich, dass sowohl
Patienten mit hohen als auch mit niedrigen sNfl-Wer-
ten von einer friihzeitigen HET profitieren konnten
[Pardo et al. 2024, Ziemssen et al. 2022]: Aktuelle
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Studiendaten zeigen, dass eine Erstlinientherapie mit
Ofatumumab im Vergleich zu Teriflunomid bei RMS-
Patienten mit aktiver Erkrankung zu besseren Ergeb-
nissen hinsichtlich der jahrlichen Schubrate und neuer
bzw. sich vergrofRernder T2-Lasionen fihrte, und dies
unabhangig von den sNfl-Ausgangswerten. Darlber
hinaus erreichte ein hoherer Anteil der Studienteilneh-
mer unter Ofatumumab im Vergleich zu Teriflunomid
den NEDA-3-Status, unabhangig von den anfanglichen
sNfL-Werten [Pardo et al. 2024]. Diese und andere
Daten deuten auf eine gute Wirksamkeit einer “Hit Hard
and Early"-Strategie hin. Bei der Wahl der geeigneten
HET muss auch immer das individuelle Nutzen-Risiko-
Verhaltnis der Therapie im Auge behalten und anhand
individueller Faktoren die Therapieentscheidung ge-
troffen werden.

FALLBEISPIEL 2

Alter 28
Geschlecht Weiblich
Erstdiagnose 03/2023

Erstmanifestation Retrobulbarneuritis links

L 2 periventrikulare Herde
Lasionslast

3 spinale Herde BWK5/6, BWK9, BWK10

Aktueller EDSS-Wert 0

Bisheriger Verlauf

Komplettremission nach Erstmanifestation

Bisherige Medikation Keine

Therapieplanung — Therapieeinstieg eher mit milder/moderater oder hoher aktiver Therapie?

Probendatum Pat.-Alter BMI [kg/m?]

sNFL [pg/ml] Perzentil z-Score

30.06.2023 28 Nicht vorhanden

8,6 93,5 1,51

— Der sNfL-Wert bei der letzten Messung ist hoher als bei einer altersentsprechenden
gesunden Kohorte und spricht daher eher fiir eine hoher aktive Therapie.

BMI: Body-Mass-Index; BWK: Brustwirbelkdrper; EDSS: Expanded Disability Status Scale; sNfL: Neurofilament-Leichtkettenim Serum
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FALLBEISPIEL 3

Alter 43
Geschlecht Mannlich
Erstdiagnose 02/2022

Erstmanifestation

Spinaler Schub (sensibel + Harninkontinenz) 02/2022

Lasionslast

Niedrig (nun insgesamt 3)

Aktueller EDSS-Wert

2,5

Bisheriger Verlauf

Start unter Teriflunomid 02/2022
2 06/2024 2 neue T2-Lasionen supratentoriell

Bisherige Medikation

Teriflunomid

subklinische MRT-Aktivitat bei Patienten unter Teriflunomid = DMT-Eskalation?

sNFL [pg/ml] Perzentil z-Score

8,6 93,5 1,51

— Der sNfL-Wert bei der letzten Messung liegt iiber dem einer altersentsprechenden gesunden
Kohorte und spricht daher eher fiir eine Therapieeskalation.

DMT: Disease Modifying Therapy; EDSS: Expanded Disability Status Scale; MRT: Magnetresonanztomografie; sNfL: Neurofilament-

Leichtketten im Serum

Die Messung von sNfL kann auch im Rahmen einer
moglichen Therapieeskalation Hilfestellung geben.
So sollte in Betracht gezogen werden, die Therapie
zu andern oder auf eine Therapie mit hoherer Wirk-
samkeit umzusteigen, wenn sich die sNfl-Werte inner-
halb von sechs Monaten nach Beginn einer Therapie
nicht verringert haben oder sogar angestiegen sind.
Ein sNfl-Wert im oder unterhalb des normalen Be-
reichs wirde hingegen die Entscheidung unterstutzen,
die aktuelle Therapie zu belassen. Darliber hinaus
kann die Messung von sNfL im langfristigen Therapie-
monitoring dazu beitragen, Betroffene mit suboptimal
kontrollierter Krankheitsaktivitat rechtzeitig zu identi-
fizieren.

Da sNfL kein sich schnell verandernder Marker ist, ist
eine tagliche oder wochentliche Messung nicht sinn-
voll. Stattdessen wird empfohlen, die sNfL-Werte alle
drei bis sechs Monate zu erheben [Freedman et al.
2024], wobei eine vierteljghrliche Messung vermutlich
vorzuziehen ist [Akgln et al. 2019]. Wenn sich unter
der aktuellen Therapie klinische Verschlechterungen
und/oder MRT-Veranderungen zeigen, konnten erhohte
sNfL-Werte die Entscheidung zur Eskalation der The-
rapie bekraftigen. Fur Patienten, die klinisch stabil
erscheinen, aber erhohte sNfl-Werte aufweisen, konnte
dies eine engere Uberwachung und/oder eine Eska-
lation der Therapie rechtfertigen [Bittner et al. 2021,
Freedman et al. 2024].
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6 FAZIT

In den vergangenen Jahren haben sich sNfL als ein
vielversprechender Biomarker fir die MS heraus-
kristallisiert. Im Gegensatz zu Liquoruntersuchungen
ist die Bestimmung im Serum eine weniger invasive
Methode, was sie fiir die regelmaRige Uberwachung
erst moglich macht. Von Vorteil ist, dass sNfL. sowohl
bei Raumtemperatur als auch in gefrorenen Blut-
proben eine hohe Stabilitat zeigen und nicht durch
Auftauzyklen oder Lagerungsdauer beeintrachtigt
werden, was eine breite Anwendung ermaglicht.
Fortschritte in der Technik haben die Messung von
sNfL zuverlassiger und zuganglicher gemacht, so-
dass sNfL bald als erster blutbasierter Biomarker
zur Uberwachung von Krankheitsaktivitat und The-
rapieansprechen in der klinischen Praxis weit ver-
breitet eingesetzt werden konnte.

NEUROFILAMENT-LEICHTKETTEN IM SERUM ALS BIOMARKER BEI DER MULTIPLEN SKLEROSE

Erhohte sNfL-Werte konnten dabei helfen, eine Krank-
heitsaktivitat frihzeitig zu erkennen, oft noch bevor
klinische Symptome auftreten oder in der Bildgebung
sichtbare Veranderungen auftreten. Veranderungen
der sNflL-Spiegel konnten zudem genutzt werden,
um die Wirksamkeit von Therapien zu beurteilen.
Longitudinale sNfl-Messungen konnten therapeu-
tische Entscheidungen in den folgenden Bereichen
unterstitzen: 1) Wahl der Ersttherapie, 2) Bewertung
subklinischer Krankheitsaktivitat parallel zu MRT-
Untersuchungen, v. a. in vermeintlich stabilen Pa-
tienten, 3) Eskalation der Behandlung bei klinisch
aktiven Patienten und 4) Nachbeobachtung nach
Beendigung einer Behandlung. Es gibt jedoch weiter-
hin Bedarf an klaren evidenzbasierten Empfehlungen
fur den klinischen Einsatz.
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LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

https://cmemedipoint.

de/neurologie/snfl/ Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Welche Aussage zur Multiplen Sklerose (MS) ist | 3. Welche Aussage zu sNfL als Biomarker fiir die

falsch?

a) Die MS ist eine autoimmune, chronisch verlau-
fende Erkrankung.

b) Die MS ist durch Inflammation und Neurodege-
neration im zentralen Nervensystem (ZNS) ge-
kennzeichnet.

¢) In den meisten Fallen treten die ersten Symptome
als anhaltende neurologische Funktionsstorungen
auf.

d) Eine friihzeitige Diagnose und Behandlung kon-
nen das Fortschreiten der MS verlangsamen.

e) Eine regelmalige Magnetresonanztomografie
(MRT) st derzeit der Goldstandard zur Beurteilung
der Krankheitsaktivitat und Therapieeffizienz.

. Welche Aussage lber Neurofilament-Leichtketten

(NfL) ist richtig?

a) NfL sind wichtige Bestandteile des axonalen
Zytoskeletts.

b) Die Konzentration von NfL im Serum (sNfL) ist
genauso hoch wie in der zerebrospinalen Flissig-
keit (CSF).

¢) NfL sind spezifisch fir MS und daher gut fir die
Diagnose geeignet.

d) NfL zeigen bei Raumtemperatur eine geringe
Stabilitat.

e) NfL zeigen eine geringe Stabilitat, wenn sie ein-
gefroren werden.

-20-

Krankheitsaktivitat von Personen mit MSiist falsch?
a) sNfL-Werte zeigen keinen signifikanten Unter-
schied zwischen Patienten mit kurzfristig voran-
gegangenen Schiben und solchen in Remission.

b) sNfl-Werte sind wahrend eines aktiven Schubs
signifikant hoher als in schubfreien Phasen.

¢) Ein Anstieg der sNfl-Konzentrationen kann meh-
rere Monate vor dem klinischen Auftreten eines
Schubs beobachtet werden.

d) Erhohte sNfl-Konzentrationen korrelieren mit
einem gesteigerten Risiko fur zuklnftige Schibe
innerhalb eines kurzfristigen Zeitraums.

e) Erhohte sNfL-Werte sind mit einem Risiko fir eine
zukiinftige Behinderungsprogression assoziiert.

4. Welche Aussage liber die schubunabhéangige Be-

hinderungsprogression (PIRA) bei MS ist richtig?

a) PIRA spielt erst spat im Krankheitsverlauf der MS
eine Rolle.

b) PIRA betrifft nur Personen mit primar progredien-
ter MS (PPMS).

¢) PIRA scheint laut einer Studie der Hauptfaktor
der Behinderungsprogression bei Personen mit
schubformiger MS (RMS) unter Therapie zu sein.

d) Laut einer aktuellen Studie sind erhohte sNfL-
Werte mit einem 20 % hoheren Risiko flr eine
schubunabhangige Verschlechterung der Be-
hinderung Uber zwolf Monate verbunden.

e) Laut einer aktuellen Studie sind erhohte sNfl-Werte
mit einem 29 % hoheren Risiko fur eine schubun-
abhangige Verschlechterung der Behinderung tber
21 Monate verbunden.


https://cmemedipoint.de/neurologie/snfl/
https://cmemedipoint.de/neurologie/snfl/

. Welche Aussage zu sNfL bei Personen mit MS ist

falsch?

a) Hohe sNfl-Spiegel sind stark mit dem Vorkommen
von Gadolinium-anreichernden (Gd+) Lasionen
assoziiert.

b) Niedrige sNfL-Spiegel (< 30. Perzentil = z-Score
<=0,5) kdnnten auf eine sehr geringe Wahrschein-
lichkeit fUr eine kirzlich aufgetretene radiologische
Krankheitsaktivitat hinweisen.

¢) Hohe sNfL-Spiegel korrelieren auch mit dem
Auftreten und der Anzahl neuer oder sich ver-
grolRernder T2-Lasionen sowie dem T2-Lasions-
volumen.

d) Hohe sNfL-Werte korrelieren mit dem Verlust von
Hirn- und Rickenmarksvolumen, was als Mal}
flir neuroaxonalen Schaden dient.

e) Patienten mit NEDA-3-Status (NEDA: No Evidence
of Disease Activity) haben immer niedrige sNflL-
Spiegel.

. Welche Aussage zur Neurodegeneration ist falsch?

a) Die klinischen Erscheinungen der Neurodegene-
ration werden hauptsachlich in fortgeschrittenen
MS-Stadien evident.

b) Neuroaxonale Schadigungen duern sich durch
eine allmahliche Verschlechterung der kognitiven
Fahigkeiten, Fatigue und eine zunehmende kor-
perliche Behinderung.

¢) Hohe sNfl-Werte konnten eine starke Prognose-
kraft flr zukinftige Hirn- und Rickenmarksatrop-
hie innerhalb der nachsten zwei bis fiinf Jahre
besitzen.

d) Zwei Studien konnten pradiktive Werte fiir den
Verlauf der Hirnatrophie tber einen Zeitraum von
zehn Jahren feststellen.

e) sNfl-Werte sind besonders nitzlich, um den
aktuellen Schweregrad der Hirnatrophie auf MRT-
Aufnahmen zu beurteilen.
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7. Welcher der folgenden Wirkstoffe zahlt nicht zur
Gruppe der hochwirksamen Therapien (HET)?
a) Alemtuzumab
b) Natalizumab
¢) Ofatumumab
d) Glatirameracetat
e) Ocrelizumab

8. Welcher der folgenden Einflussfaktoren ist mit
tendenziell niedrigeren sNfL-Werten verbunden?
a) Hohes Alter
b) Schwangerschaft
¢) Rauchen
d) Bluthochdruck
e) Adipositas

9. Welcher sNfL-Wert (SiMoA-Plattform) kann laut
Experten als Orientierungshilfe fiir erhohte sNfL-
Werte bei Patienten < 40 Jahren dienen?

a) ca. 10 pg/ml
b) ca. 15 pg/m!
c) ca. 20 pg/ml
d) ca. 25 pg/ml
e) ca. 30 pg/ml

10. Welche Aussage zum Einsatz von sNfL in der
klinischen Praxis ist falsch?

a) Die Ausgangsmessung von sNfL sollte bei Per-
sonen mit MS idealerweise in Zeiten klinischer
Ruhe erfolgen, d. h. ca. drei Monate nach einem
Schubereignis oder einer fokalen Krankheitsak-
tivitat im MRT.

b) Erhohte sNfL-Ausgangswerte konnen hilfreich
sein, um Risikopatienten zu identifizieren.

¢) Sowohl Patienten mit hohen als auch niedrigen
sNfL-Werten konnten in Studien von einer frih-
zeitigen HET profitieren.

d) Erhohte sNfl-Werte kdnnen ein Indikator fir die
Notwendigkeit einer Therapieeskalation sein.

e) Es wird empfohlen, sNfL-Werte alle zwolf Monate
ZU messen.
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