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Neurofilamente in der Diagnostik

Biomarker fur neuroaxonale Schadigungen

= Neurofilamentkonzentrationen sind vor allem bei schnell fortschreitenden neuro-
degenerativen Erkrankungen erhoht

= Neurofilamente sind potenzielle Biomarker zur Unterstiitzung einer friihzeitigen
Diagnose und Symptombehandlung bei amyotropher Lateralsklerose (ALS)

= EUROIMMUN-ELISA ermoglichen die Analyse von Serum-Neurofilament (pNfH) als
Teil der ALS-Routinediagnostik
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Abb.1: Struktur und Aufbau von Neurofilamenten (modifiziert nach Khalil et al., 2018),
P: Phosphorylierung.

Marker neuroaxonaler Schadigungen

In der neurologischen Diagnostik steigt die Aufmerksamkeit flir Nf — insbesondere NfL und pNfH — als Biomarker, da sie unab-
hangig vom zugrunde liegenden pathophysiologischen Prozess im Rahmen von neuroaxonalen Verletzungen freigesetzt wer-
den und dann sowohl im Liquor als auch im Blut abnormale Konzentrationen erreichen. Dies kann u. a. der Fall sein bei inflam-
matorischen, neurodegenerativen, vaskularen und traumatischen Erkrankungen. Studien weisen darauf hin, dass die NfL- und
pNfH-Werte bei verschiedenen Erkrankungen unabhéngig voneinander ansteigen (s. Abb. 2).34 Vor allem bei schnell fort-
schreitenden neurodegenerativen Storungen sind die Konzentrationen erhoht, sodass NfL und pNfH z. B. umfassend als po-
tenzielle Biomarker fir die amyotrophe Lateralsklerose (ALS) untersucht werden.’:?
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Abb. 2: Vergleichende Darstellung des Anstiegs der NfL- und pNfH-Konzentrationen bei einer Auswahl an Erkrankungen.

Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)

ALS ist mit einer Inzidenz von etwa 2/100.000 pro Jahr die haufigste Motoneuronerkrankung (MND) und durch fortschreiten-
de Degeneration der oberen und unteren Motoneurone charakterisiert, die zu progressiver Muskelschwache bis hin zum
volligen Verlust der Selbststandigkeit und des Kommunikationsvermogens flihrt. ALS tritt durchschnittlich im Alter von 50 bis
60 Jahren auf und ist nicht heilbar. Der GroRteil der Patienten erliegt der Krankheit drei bis fiinf Jahre nach Einsetzen der
Symptome. Aufgrund einer immer alter werdenden Gesellschaft wird ein Anstieg der ALS-Falle von 69 % bis zum Jahr 2040
prognostiziert. Bislang basiert der ALS-Befund nur auf der klinischen Beurteilung der Symptome und der Elektromyographie
(EMG). Spezifische Biomarker sind also dringend notwendig flr eine friihzeitige Identifizierung der Erkrankung und Behand-
lung von Symptomen sowie fur die Auswahl von Patienten fur klinische Studien.

Rolle der Neurofilamente in der ALS-Diagnostik

In einer groflRen prospektiven Studie konnte das differenzialdiagnostische Potenzial von Nf u. a. bei ALS gezeigt werden. Nur
die Konzentrationen von NfL und pNfH, interessanterweise aber nicht die der beiden neuronalen Destruktionsmarker Ge-
samt-Tau (T-Tau) und Phospho-Tau (P-Tau) waren im Liquor von ALS-Patienten signifikant erhoht im Vergleich zu Patienten
mit MND-Mimics und neurologischen Kontrollgruppen. Durch die Nf-Werte konnten ALS-Patienten mit einem hohen positi-
ven Vorhersagewert von Kontrollen differenziert werden.® Eine weitere Studie zeigte auRerdem, dass die Nf-Konzentrationen
vergleichsweise hoher waren in ALS-Patienten mit mittlerer und schneller (vs. langsamer) Krankheitsprogression und je mehr
obere und untere Motoneuronen betroffen waren.®



Prognostische Marker

In einer Uberlebenszeitanalyse wurden ALS-erkrankte
Patienten abhangig von der bei ihnen ermittelten
Liquor-Nf-Konzentration zum Zeitpunkt der Diagnose in zwei
Gruppen eingeteilt. Die Unterschiede der Uberlebenszeiten
zwischen Patienten mit hohem und Patienten mit niedrigem
Nf-Level waren fir NfL und pNfH (s. Abb. 3) signifikant und
lassen folgende Interpretation zu: Je hoher das Nf-Level,
desto schlechter die Uberlebensprognose.t Diese Tendenz
ist auch in weiteren Studien bestatigt worden.?3

pNfH versus NfL

ROC-Analysen aus mehreren aktuellen Studien zeigen, dass
Liquor-pNfH im Vergleich mit Liquor-NfL der geeignetere
Biomarker bei ALS ist. Hier wurden eine hohere Spezifitat
und Sensitivitat sowie ein hoherer positiver bzw. negativer
Vorhersagewert (PPV bzw. NPV) erreicht — sowohl zur Ab-
grenzung gegenuber anderen neurologischen Erkrankungen
als auch gegentiber MND-Mimics (s. Abb. 4).57

Liquor versus Blut

Die Konzentration von Nf im Blut ist etwa zehnmal niedriger
als im Liquor. In einer Studie wurden mithilfe eines hochsen-
sitiven ELISA die pNfH-Werte im Blut von ALS-Patienten er-
fasst und mit den Werten der Liquorproben verglichen. Hier-
bei zeigte sich eine gute Korrelation der Ergebnisse.® Die
Zusammenhange zwischen pNfH-Konzentrationen in Blut
und Serum sind nicht vollends geklart. Da jedoch Liquorpro-
ben von ALS-Patienten im Frihstadium selten verfligbar
sind, konnte die Analyse von Serum-pNfH frihzeitige Hin-
weise liefern, die durch nachfolgende Liquor-pNfH-
Untersuchungen weiter verifiziert werden konnen.

Pradiagnostisches Potenzial von Serum-pNfH
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Abb. 3: Uberlebenskurven von ALS-Patienten in Abhangigkeit von den Liquor-pNfH-Kon-
zentrationen (modifiziert nach Rossi et al., 2018)
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Abb. 4: Differenzierungspotenzial von NfL bzw. pNfH bei Patienten mit ALS vs. MND-
Mimics (modifiziert nach Poesen et al., 2017)

In einer Studie waren die Serumkonzentrationen von pNfH bei Patienten mit primarer sporadischer ALS bereits bis zu
18 Monate vor der Diagnosestellung signifikant erhoht im Vergleich zu gesunden Probanden und stiegen bis zur Diagnose
weiter an (s. Abb. 5). Die pathophysiologischen Vorgange bei ALS beginnen sogar schon vor dem Eintreten deutlicher Symp-
tome.® Demgegenuber steht, dass selbst nach dem Eintritt erster Anzeichen die Diagnose mit einer Verzogerung von mehr als
einem Jahr gestellt wird, wie Untersuchungen zeigen (s. Abb. 5).1°
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Abb. 5: Gegenuberstellung der pradiagnostischen Serum-pNfH-Konzentrationen und des diagnostischen Verlaufs (modifiziert nach De Schaepdryver et al., 2019 und Galvin et al., 2015)
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Testsysteme von EUROIMMUN

EUROIMMUN vertreibt als einziger Anbieter zwei fir die :
In-vitro-Diagnostik zugelassene ELISA zur Messung der EUROIMMUN §
pNfH-Konzentration. Die beiden CE-gekennzeichneten Test-
systeme unterscheiden sich vor allem in ihrer Sensitivitat,
wodurch die Analyse sowohl von Liquor- als auch von Ser-
um- und Plasmaproben moglich ist. Zudem konnen sie mit
geringem Zeitaufwand abgearbeitet werden — mit dem
EUROIMMUN Analyzer | und I-2P sowie der EUROLabWork-
station ELISA sogar vollautomatisch. Dies ermoglicht den
Einsatz von pNfH in der ALS-Routinediagnostik zur Unter-
stutzung einer prazisen Befunderstellung.

Neurafilament (pf-H)-high sersitive ELISA

Neurofilament(pNf-H)-ELISA Neurofilament(pNf-H)-ELISA, hochsensitiv
B Optimal fir Liquorproben B Optimal fir Serum- und Plasmaproben

®  Besonders schnelle Analyse in nur 2 1/4 Stunden ®  Sensitivster ELISA fur pNfH auf dem Markt

H  Bestellnr.: EQ 6561-9601 H  Bestellnr.: EQ 6562-9601

Auf einen Blick

®  Neurofilamente (Nf) kommen ausschlieRlich in Neuronen vor und werden im Falle von neuroaxonalen Schadigungen
in den Liquor und das Blut freigesetzt.

®  Erhohte Nf-Konzentrationen werden unter anderem bei Motoneuronerkrankungen (MND) wie der amyotrophen La-
teralsklerose (ALS) beobachtet.

B Vor allem fir pNfH konnte ein hohes differenzialdiagnostisches Potenzial bei ALS gegentber MND-Mimics und neu-
rologischen Kontrollgruppen gezeigt werden — sowohl mit Liquor- als auch mit Serumproben.

B Der Einsatz von Serum-pNfH als pradiagnostischer Biomarker bei Verdacht auf ALS konnte eine friihzeitigere Diagnose
unterstlitzen und so eine schnellere Symptombehandlung sowie eine Studienteilnahme der Patienten ermdoglichen.

B Mit Hilfe der CE-gekennzeichneten ELISA von EUROIMMUN kann die Analyse von pNfH in der ALS-Routine-
diagnostik etabliert werden.
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