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Neurofilament light chain - ein neuer

Biomarker flir Neurodegeneration

Die ersten Symptome bei neurodegenerativen Erkrankungen
kdnnen gering ausgepragt sein und die Anamneseerhebung
nicht eindeutig. Allerdings sollte eine Behandlung so friih wie
moglich im Verlauf der Erkrankung begonnen werden, weswe-
gen biologische Marker fiir das friihzeitige Erkennen, die Ver-
laufsbeurteilung und die differenzialdiagnostische Zuordnung
einer moglichen neurodegenerativen Erkrankung sehr wichtig
sind. Dabei ist sowohl die Abgrenzung zu psychiatrischen Er-
krankungen als auch die diagnostische Zuordnung innerhalb
des vielfdltigen Spektrums neurologischer Erkrankungen
wichtig und meist entscheidend fiir die weitere Behandlung
des Patienten. Im Bereich der Neurodegeneration haben mitt-
lerweile die aus dem Liquor bestimmbaren Nervenzell-Pro-
teine B-Amyloid (AB1-40 und AB1-42) und Tau (Gesamt-Tau
und phospho-Tau) als Biomarker fiir die Diagnosefindung und
-abgrenzung bei der Alzheimer-Demenz Einzug in die klini-
sche Routine gehalten. Fiir andere neurodegenerative Erkran-
kungen wie die Frontotemporale Demenz, das idiopathische
und die atypischen Parkinsonsyndrome und die Amyotrophe
Lateralsklerose (ALS) wurden bisher keine Biomarker in der
klinischen Routine verwendet. Im Zuge von neurodegenerati-
ven Prozessen werden Nervenzell-spezifische, axonale Struk-
turproteine aus der Gruppe der Neurofilamente freigesetzt
und kdnnen im Liquor nachgewiesen werden [1] (siehe Ta-
belle 1). Insbesondere das Protein Neurofilament light chain
(NfL) hat sich dabei in den letzten Jahren als wertvoller Mar-
ker flir das Vorliegen eines axonalen Schadens u.a. bei neuro-
degenerativen Prozesses erwiesen und ist nun fiir den Einsatz
in der klinischen Routine bei Labor Berlin verfiigbar.

Neurofilament light chain und ALS

Neurofilamente spielen eine Rolle in der iiber das TDP-43-Pro-
tein vermittelten Pathogenese der ALS und werden beim Aus-
bruch der Erkrankung im CSF nachweisbar. Die Testung von
NfL im Liquor ermdglicht dadurch die spezifische Abgrenzung
von ALS Patienten gegentliber Patienten mit anderen neuro-
logischen Erkrankungen (Sensitivitat: 94%, Spezifitat: 86%)
[2]. Des Weiteren kann die Bestimmung von NfL im Liquor in
der diagnostischen Abgrenzung einer ALS im friihen Stadium
zu einer die ALS-imitierenden Symptomatik (z.B. benigne Fas-
zikulationen, nicht-entziindliche Polyneuropathien oder Mus-
kelerkrankungen) ein sehr wichtiger Baustein in der neurolo-
gischen Diagnostik sein [2][3]. Fiir die ALS konnten bereits
spezifische Grenzwerte (,,cut-off Werte") bestimmt werden.
Ein Wert von >2.200 pg/ml NfL im Liquor kann bei entspre-
chenden klinischen Symptomen die Verdachtsdiagnose einer
ALS bestatigen, wobei auch Werte >10.000 pg/ml nicht unge-
wohnlich sind. Auch sind deutlich erhdhte Werte von NfL mit
einer eher schlechten Prognose verbunden [3].

Neurofilament light chain und FTD

Andere Erkrankungen, bei der die Bestimmung von Neurofila-
ment light chain einen klaren diagnostischen Vorteil bringt,
sind Erkrankungen aus dem Formenkreis der Frontotempo-
ralen Demenzen (FTD). Bei dieser heterogenen Gruppe von
Demenzerkrankungen sind die ersten Symptome mit einer
Sprech- oder Sprachstorung, oder einer unklaren Wesensan-
derung hin zu mehr Aggressivitat eher unspezifisch und wer-
den eher primdr psychiatrisch oder als nicht-neurodegene-
rativ eingeordnet. Histopathologisch gesehen ist eine groRBe
Gruppe der FTD genauso wie die ALS iiber das Protein TDP-43
vermittelt. Das bedeutet, dass auch hier eine deutliche Er-
hohung des Neurofilament light chain Spiegels im Liquor zu
erwarten ist [4]. Interessanterweise findet man auch bei der
anderen sehr groRen Gruppe mit dem Tau Protein assoziierten
FTD-Gruppe einen erhdhten NfL Spiegel. Insofern ist hier NfL
als ein allgemeiner Marker fiir eine FTD zu werten und sollte
dementsprechend bei Verdacht auf eine Erkrankung aus dem
FTD Formenkreis im Liquor bestimmt werden [5].

Neurofilament light chain und Multisystematrophie

In letzter Zeit gibt es vermehrt Hinweise auf eine deutliche
Erhdhung der NfL Werte im Liquor bei einer Multisystematro-
phie (MSA) [6]1[7]. Hier konnten mehrere Labore unabhangig
voneinander zeigen, dass in Abgrenzung zum idiopathischen
Parkinson-Syndrom, welches normale altersentsprechende
Werte um 1.300 pg/ml aufweist, ein erhohter NfL-Wert um
3.000 pg/ml und hoher bei MSA nachweisbar ist.

Neurofilament light chain und Multiple Sklerose

Es gibt vermehrt Daten, die darauf hinweisen, dass NfL als
ein Pradiktor fiir das klinische Outcome von Multiple Sklerose
(MS) Patienten eingesetzt werden kann [8]. Es erscheint pa-
thophysiologisch konklusiv, dass die Demyelinisierung bei der
MS sich auch in einer erhdhten axonalen Degeneration wider-
spiegelt [9]. Die Uberlegenheit in Hinsicht auf die T2-L3sions-
last im MRT muss allerdings noch gezeigt werden. Insofern
kann man zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht zur routinema-
Rigen Bestimmung von NfL bei MS Patienten raten.

Methoden des Proteinnachweises

Ein Vorteil von NfL ist die im Vergleich zum Tau-Protein deut-
lich unkompliziertere Praanalytik. Der Liquor muss nicht spe-
ziell verarbeitet werden, wie fiir die anderen Demenzmarker
erfolgt die Abnahme in Polypropylenréhrchen. Ein zwingend
zeitnahes Abzentrifugieren ist nicht notwendig. Die Lage-
rungstabilitdt betragt bei Raumtemperatur ca. 3 Tage, ge-
kiihlt bei 4-8°C ca. 6 Tage. Der Nachweis erfolgt dann iiber
einen ELISA-Assay. Hierfiir werden 200yl Liquor bendtigt.
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Erkrankung / Differenzierung Parameter Auspragung | cut-off Literatur

ALS / andere neurologische Erkrankungen | NfL +++ >2.200 pg/ml i:ii::ec:(:refgﬁlkz(ég;?)'
Frontotemporale Demenz NfL ++ n. b. Eg:)tsvsﬂxssestya?(azlbgz;;ls)’
Multisystematrophie NfL + > 2.500 pg/ml ::cnicsjsgolz 2: :II: 8818’
Multiple Sklerose NfL (+) n. b. Elaéh::)nsng((eztoallé§2018);

(+) =fragliche; + = moderate; ++ = starke; +++ = sehr starke Erh6hung, n.b. nicht bekannt
Tabelle 1: Beispiele fiir Erkrankungen, die mit einer Erhohung von NfL im Liquor einhergehen kdnnen
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- Neurofilament light chain (NfL) ist ein Biomarker fiir die Amyotrophe Lateralsklerose.
- Die Hohe von NfL im Liquor von ALS-Patienten ist ein Pradiktor fiir den Verlauf der Amyotrophen Lateralsklerose.
- Ebenso ist NfL ein Biomarker fiir FTD-TDP43 im Speziellen, aber auch fiir alle anderen FTD Erkrankungen im Allge-

meinen.

- Es gibt eine stetig wachsende Anzahl von neurologischen Erkrankungen bei denen NfL zur diagnostischen Routine
werden kdnnte, wie z.B. der Multisystematrophie (MSA) oder der Multiplen Sklerose (MS).
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