LABORAKTUELL

Neurofilamente-Leichtketten im Serum (Nf-L)

Klinischer Hintergrund

Neurofilamente sind axonale Strukturproteine (1). Es handelt sich um Intermedidrfilamentproteine, die speziellim neu-
ronalen Zytoskelett vorkommen (2,3). Sie bestehen hauptsdchlich aus drei Untereinheiten: Nf-L (leichte Kette), Nf-M
(mittlere Kette) und Nf-H (schwere Kette), wobei Nf-H stark phosphoryliert ist (pNf-H)(3).

Nevurofilament-Leichtketten (Nf-L, Neurofilament-Light Chain) sind sowohl im Liquor als auch im Blut nachweisbar
(2,4). Sie sind ein Indikator fUr neuroaxonale Schdden, unabhdngig von der Ursache und somit mit einer Vielzahl
neurologischer Erkrankungen wie Multiple Sklerose, amyotropher Lateralsklerose, frontotemporaler Demenz, M. Alz-
heimer oder mit fraumatischen Hirnverletzungen assoziiert (2).

Multiple Sklerose (MS) ist mit einer Pravalenz von 0,34% 2019 in Deutschland die hdufigste autoimmun vermittelte
Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS) (5). Klinisch kann Sie sich durch multifokale ZNS-Lasionen als Defizite in
allen neurologischen Funktionssystemen duBern (5). Somit weist das Krankheitsbild eine hohe Heterogenitat auf (6).
In etwa 80% der Fdlle ist die MS schubférmig remittierende, in etwa 15% sekunddar progredient und in etwa 5% primar
progredient (5). Die Progression wird durch ZNS-Atfrophie, kortikale Demyelinisierung, Mikroglia-Akfivierung sowie ver-
sagende Reparaturmechanismen wie Remyelinisierung verursacht (6). Die Diagnose der MS erfolgt durch das Zu-
sammenspiel verschiedener Parameter, da kein einzelner Parameter die Diagnose hinreichend gegentber anderen
Erkrankungen absichern kann (1).

Blutbasierte Biomarker haben das Potenzial, die Zeitspanne bis zur Diagnose zu verkUrzen (1). So sind die Nf-L-Kon-
zentrationen bei MS-Erkrankten hdher als bei Gesunden, wobei sie als Marker axonalen Schadens nicht spezifisch fir
MS sind (1).

Weiterhin ist ein Therapiemonitoring sowie eine Prognoseabsché&tzung méglich (1). Die Nf-L-Konzentration korrelieren
mit der Krankheitsaktivitdt und dem Ansprechen auf die Behandlung (7). Hohere Nf-L-Werte korrelieren mit einer
erhohten Wahrscheinlichkeit von Schiuben oder MRT-Lasionen (1). Die Konzentrationen sinken bei effektiver Therapie
bzw. liegen bei fortbestehender Krankheitsaktivitat hdher (1). Mittels Nf-L kann eine subklinische Krankheitsaktivit&t
erfasst werden, die unter der Signalschwelle der MRT liegt (8).

Indikation

Nf-L dienen als Biomarker fir die Krankheitsaktivitét, Progression, Prognose und die Uberwachung der Wirksamkeit
von Therapien bei Erkrankungen mit axonaler Schadigung (2). Biomarker im Serum sind besonders geeignet fir die
Uberwachung der Krankheitsaktivitét und des Therapieansprechens, da sie minimalinvasiv sind und daher in regel-
mdaBigen Absténden wiederholt werden kénnen (9).

Befundbewertung

Die Bewertung der Nf-L-Konzentration wird von verschiedenen Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht, Ubergewicht
und Komorbiditaten wie Diabetes oder Niereninsuffizienz beeinflusst, was zu einer interindividuellen Variabilitét fGhrt
(1). Der Nf-L-Wert steigt mit dem Alter physiologischerweise an (Abbildung 1) und dieses muss bei der Interpretation
berUcksichtigt werden (8,10).
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Physiologische Nf-L-Grenzwerte
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Abbildung 1: Altersabhdngigkeit der Nf-L Konzentration in Serum bei gesunden Probanden (11)

Weiterhin hat der Body Mass Index Einfluss auf die Wertelage. Mit steigendem Kdérpergewicht finden sich aufgrund
eines Verdunnungseffektes durch ein hdheres Verteilungsvolumen tendenziell niedrigere Werte (8). Da fur Nf-L noch
kein Referenzpréparat verfugbar ist, sind schlieBlich noch methodenabhdngige Varianzen zu beachten und ein lon-
gifudinales Monitoring sollte immer mit dem gleichen Test durchgefUhrt werden.

Hinweise zu Praanalytik und Abrechnung der Nf-L

Probenmaterial / Praanalytik: 1 ml Serum oder Plasma. Versand tiefgefroren.

Methode*: Chemilumineszenz-Immunoassay (CLIA)
EBM** GOA 1-fach 1,15fach

Nf-L 32416 €24,90 4069 €4372 €50,28

* Laboratory Developed Test nach ISO 15189 akkreditiert (12).
** nur mit Begrundung der medizinischen Notwendigkeit (Diagnose) abrechenbar

Abgrenzung zu phosphorylierten Neurofilament-Schwerketten (pNf-H, phosphorylated Neuro-
flament-Heavy Chain)

Unser Labor fUhrt ebenfalls die Messung von pNf-H im Serum als auch im Liquor durch. In Abgrenzung zu den oben
beschriebenen Nf-L erfolgt die pNf-H-Messung, um Hinweise auf eine Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) zu erhalten.
Bei der ALS handelt es sich um eine neurodegenerative Erkrankung, welche die oberen und unteren Motoneurone
betrifft (13). Die pNf-H Werte sind bei vorliegender ALS signifikant ernéht und stellen daher bereits in der FrGhphase
der Erkrankung einen hilfreichen Biomarker dar (13). Auch die Konzentration der Nf-L ist bei ALS erhéht, jedoch weni-
ger spezifisch, da auch andere neurodegenerative Erkrankungen zu einer Erhéhung fGhren (13).
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Hinweise zu Praanalytik und Abrechnung der pNf-H

Probernmaterial/Prasnalyiik 1 ml Liquor (Polypropylenréhrchen) und/oder Serum.

Versand tiefgefroren.
Methode: ELISA
EBM* GOA 1-fach 1,15-fach
pNf-H 32416 €24,90 4069 €43,72 €50,28

* nur mit Begrundung der medizinischen Notwendigkeit (Diagnose) abrechenbar
Autoren

Prof. Dr. P. Findeisen, Dr. med. Selina Lauer
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