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Begleitschreiben:

Neurofilamente (NfL und pNfH):
Quantitative Bestimmung im Serum und im Liquor

Einfihrung:

Die Neurofilamente (Nf) gehoren zu einer Gruppe von Strukturproteinen der
Nervenzellen. Gegenwartig konnen wir die leichte Kette der Neurofilamente (NfL)
und die phosphorylierte schwere Kette (pNfH) entweder im Serum oder im Liquor
messen. Bei der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) konnen wir deutlich erhéhte
Werte der pNfH und NfL im Liquor bestimmen (Steinacker et al. JNNP 2016).
Hierbei sehen wir aktuell keinen relevanten Unterschied bezliglich der diagnostischen
Sensitivitat und Spezifitdt zwischen pNfH und NfL im Liquor, so dass wir in der
Regel nur das pNfH im Liquor bestimmen. Auch in der Handhabung im Labor ist
pNfH etwas robuster. Im Serum konnen wir ahnlich gute Werte beziiglich der
Sensitivitat und Spezifitat in der Differentialdiagnose fiir die NfL sehen (Verde et al.
JNNP 2019). Die Messung der pNfH ist hier unterlegen, so dass wir in der Regel nur
die NfL im Serum bei der Differentialdiagnose bestimmen.

Nach aktuellem Wissenstand steigen die Neurofilamente bereits friih im
Erkrankungsprozess der ALS an und bleiben dann auch auf hohem Niveau (Lu et al.
Neurology 2015, Weydt et al. AON 2016, Steinacker et al. ALS Journal 2017,
Feneberg et al. Neurology 2018,). Die Hohe der Neurofilamente scheint hierbei mit
der Prognose zu Kkorrelieren. Dies ist bislang aber nur ein statistischer
Zusammenhang. Grenzwerte hierfiir existieren noch nicht. Diese Aussagen gelten nur
fir die ALS. Ob eine kombinierte Messung von NfL und pNfH sinnvoll ist, ist
Gegenstand der Forschung (z.B. Steinacker et al. Neurology 2018).

Neurofilamente bei anderen Erkrankungen (Khalil et al. Nat. Rev. Neurol. 2018):
Deutlich erhohte Neurofilament-Werte finden sich auch bei der Creutzfeldt-Jakob
Erkrankung (Steinacker et al. Sci. Rep. 2016). Auf niedrigerem Niveau kann auch ein
Anstieg bei frontalen Demenzen, bei den atypischen Parkinsonsyndromen und bei der
Alzheimer Erkrankung beobachtet werden. Bei diesen neurodegenerativen
Erkrankungen Uberlappen die Werte hdufig, so dass wir hierfur bislang keine
Grenzwerte etablieren konnten. Der Einsatz fur die Differentialdiagnose
neurodegenerativer Erkrankungen ist somit nur begrenzt méglich. Auch bei akuter
Schidigung des zentralen Nervensystems unterschiedlicher Atiologie werden erhohte
Neurofilament-Werte beobachtet (Schlaganfall, multiple Sklerose, hypoxischer
Hirnschaden), so dass Neurofilament-Werte nicht isoliert betrachtet werden sollten,
sondern nur in klinischem Zusammenhang.
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Auch mit dem Alter kommt es zu einer leichten Erhéhung der Neurofilamente im Ligquor und im
Serum. Altersspezifische Grenzwerte fir die ALS wenden wir aber nicht an, da die Werte bei ALS
Patienten in der Regel deutlich Uber einem durch das Alter verursachten Anstieg liegen.
Einschrankend muss allerdings beachtet werden, dass uns in der Gruppe der ,,gesunden® Kontrollen
Uber 70 Jahre eine geringere Anzahl an Untersuchungen vorliegt.

Pathophysiologie:

Der Grund des Anstiegs der Neurofilamente ist nicht abschlieBend geklért. Bei der ALS gehen wir
gegenwartig der Hypothese nach, dass es sich nicht um einen einfachen neuroaxonalen
Schadigungsmarker (z.B. beim Schlaganfall, Creutzfeldt-Jakob Erkrankung, Hypoxie) handelt,
sondern dass der Anstieg der Neurofilamente direkt in der Pathophysiologie begriindet ist.

Referenzbereiche:
NfL im Serum liegt bei 80% der Kontrollpatienten zwischen 2 — 35 pg/ml.
pNfH im Liquor liegt bei 80% der Kontrollpatienten zwischen 62 — 553 pg/ml.

Grenzwerte:

In Anlehnung an Verde et al. (JNNP, 2019) und Steinacker et al. (JNNP, 2016) empfehlen wir als
Grenzwerte fur die Diagnose einer ALS:

NfL im Serum: 45 pg/ml

pNfH im Liquor: 560 pg/ml

Informationen zum Probenversand:

Serum:

Die Serum-Monovette sollte mdglichst zentrifugiert (10 min bei 2000g) und direkt bei 4°C oder
Raumtemperatur versandt werden.

Sollte ein schneller Versand nicht mdglich sein, kann das zentrifugierte und abpipettierte Serum bei
-80°C gelagert werden. Zur Vermeidung unnétiger Auftauvorgange sollte der Versand dann auf
Trockeneis geschehen.

Liquor:

Die Lumbalpunktion ist nach erfolgter Patientenaufklarung entsprechend der oOrtlichen Standards
durchzufuhren. Nach der Entnahme sollte das Material sofort bei 4°C oder Raumtemperatur versandt
werden. Eine vorherige Zentrifugation (10 min bei 2000g) und Abnahme des Uberstandes ist
wiinschenswert. Ist ein direkter VVersand nicht mdglich, sollte der Liquoriiberstand méglichst rasch
eingefroren werden. Hierbei ist bei vorhandener technischer Ausstattung eine Lagerungstemperatur
von -80 °C zu empfehlen. Der Versand sollte dann auf Trockeneis erfolgen.

UNIVERSITATSKLINIKUM ULM Anstalt des Offentlichen Rechts, Sitz Ulm | UST-ID. Nr. DE147040060
Vorsitzender des Aufsichtsrats: Ulrich Steinbach. Vorstand: Prof. Dr. Udo X. Kaisers (Vorsitzender),
Sylvia Langer (Stellv.), Prof. Dr. Peter Méller, Prof. Dr. Thomas Wirth, Silvia Cohnen

Sparkasse Ulm IBAN: DE16 6305 0000 0000 1064 78 BIC: SOLADES1ULM



