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Factsheet

Serum-Neurofilament-Leichtketten (sNfL) als Echtzeit-
Aktivitatsmarker bei Multipler Sklerose (MS)

Funktion und Vorkommen von Neurofilament-Leichtketten im ZNS

Neurofilamente sind neuronale Strukturproteine, die in grof3kalibrigen myelinisierten Axonen
exprimiert werden und an der Signallibertragung entlang der Axone beteiligt sind.” Zudem
verleihen sie den Nervenzellfortsdtzen Stabilitat und ermdglichen ihr radiales Wachstum. 2
Untereinheiten der Neurofilamente werden entsprechend ihres Molekulargewichts in
Neurofilament light (NfL), medium (NfM) und heavy (NfH) sowie a-Internexin differenziert.!2
Die haufigste Form im ZNS sind die Neurofilament-Leichtketten (NfL).123 Bei axonalen
Reparaturprozessen werden Neurofilamente auch im physiologischen Prozess in niedriger
Konzentration in den Liquor abgegeben und gelangen Uber die Blut-Hirn-Schranke in das
Blut.' Im Verlauf des Lebens steigen die Serum-Neurofilament-Leichtketten (sNfL)-Spiegel um
ca. 2,5 % pro Lebensjahr an; im Alter von 20-40 Jahren liegen die Werte bei gesunden
Personen ohne Vorerkrankung im Mittel bei unter 8 pg/ml.45

sNfL als Biomarker fiir aktuelle Krankheitsaktivitat bei MS

Im Rahmen von Inflammations- und Degenerationsprozessen bei neurologischen
Erkrankungen wie MS entstehen axonale Schaden. Dabei gelangen vermehrt Neuro-
filamente ins Blut (Abb. 1).236 Die sNfL-Konzentration nimmt folglich stark zu und kann als
objektiver, messbarer Echtzeitmarker entziindliche sowie neurodegenerative Krankheits-
aktivitat anzeigen.?36
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Abb. 1: Freisetzung von Neurofilamenten aus geschadigtem Axon (modifiziert nach 7)
NfL: Neurofilament-Leichtketten; sNfL: Serum-Neurofilament-Leichtketten

Patient*innen mit aktiver RMS, die keine oder lediglich eine niedrig wirksame Therapie

(low- efficacy therapy; LET) erhalten, weisen im Vergleich zu altersgematchten gesunden
Kontrollen héhere sNfL-Spiegel auf.#58 Diese korrelieren mit etablierten klinischen Aktivitats-
parametern und sind mit dem Auftreten von MRT-Lasionen, Schiben und Hirnvolumen-
verlust assoziiert.® Ein sNfL-Wert = 10 pg/ml gilt als Indikator fiir Krankheitsaktivitat und ein



erhohtes Risiko flir eine Behinderungsprogression.81%1" Untersuchungen zeigten ein
Ansteigen von sNfL im Blut bei RMS-Patient*innen noch vor dem Auftreten von Schiiben
(Abb. 2a) und MRT-Lasionen (Abb. 2b).'2

Abbildung 2a
Patient*innen mit Schubereignis
NEDA-3-Patient*innen
50
40 T
E 3
=]
=
. M
=z
7] 5
10 I 5
—‘E-._T _'_-—L;l;_. = = - - ]——"

12110 9 8 -7 6 5 4 -3 -2

-1 4 5 6
Monate vor Schub Schub Monate nach Schub

2 10 11 12

Abbildung 2b
Patient*innen mit neuen Gd+ Lasionen
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Abb. 2 a und b: Anstieg der sNfL-Spiegel vor dem Auftreten von Schiiben (Abb. 2a) und
neuen Gadolinium-anreichernden (Gd+) Lasionen bei RMS-Patient*innen (modifiziert nach
12)

sNfL: Serum-Neurofilament-Leichtketten; NEDA-3 (No Evidence of Disease Activity /Kein
Zeichen von Krankheitsaktivitat): keine Schiibe, keine Behinderungsprogression, keine
MRT-Aktivitat; Gd+: Gadolinium-anreichernd; cMRT: craniale Magnetresonanztomographie

Routinemafig in der Praxis gemessen, kdnnte sNfL folglich dazu beitragen, subklinische
Krankheitsaktivitat auch bei vermeintlich stabilen RMS-Patient*innen aufzudecken, noch
bevor Lasionen und Schiiben auftreten.6 sNfL kann in der Praxis minimalinvasiv und
niederschwellig ermittelt werden.

Bei hohen sNfL-Spiegeln Therapieanpassung erwégen

Durch regelmafige Messungen der sNfL-Spiegel (z. B. im Rahmen vierteljahrlicher
Verlaufskontrollen) kénnten Arzt*innen die Krankheitsaktivitat in Echtzeit iberwachen und
Behandlungsstrategien rechtzeitig entsprechend anpassen.® Erganzend zur MRT und der
klinischen Untersuchung kénnte der Biomarker sNfL so individuelle Therapieentscheidungen
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stlitzen.® Bei anhaltend hohen sNfL-Werten = 10 pg/ml sollte nach derzeitigem Kenntnisstand
eine Umstellung der Therapie erwogen werden.8 Zum Beispiel fiihrten hochwirksame
Therapien (high efficacy therapy; HET2) mit monoklonalen Antikérpern im Vergleich zu niedrig
wirksamen Therapien (low efficacy therapy; LET®) zu einer anhaltend starkeren Senkung der
sNfL-Werte im Behandlungsverlauf.6:8

2Analog [13] gemaR Wirksamkeitskategorie 3

b Analog [13] gemaR Wirksamkeitskategorie 1
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