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UNIVERSITATSKLINIKUM ULM | Neurologie | 89081 Ulm Klinikumsinterne Klassifikation:

STRENG VERTRAULICH
Wissenschaftliche Informationen: Neurofilamentbestimmung

Quantitative Bestimmung der Neurofilament Leichtkette (NfL) im Serum und im
Liquor

Einfihrung:

Die Neurofilamente (Nf) gehtren zu einer Gruppe von Strukturproteinen der Nervenzellen.
Sie treten im zentralen und peripheren Nervensystem auf. Gegenwartig kdnnen wir die
leichte Kette der Neurofilamente (NfL) im Serum und im Liquor messen. Serum und Liquor
NfL Werte zeigen dabei eine starke Korrelation (r=0.84, Halbgebauer et al. 2022 JNNP,
Benatar et al. 2018, Annals of Neurology).

Bei der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) finden wir deutlich erhdhte Werte von NfL im
Liguor und Serum (Steinacker et al. INNP 2016, Verde et al. INNP 2019, Halbgebauer et
al. 2022). Die diagnostische Sensitivitat und Spezifitat unterscheidet sich dabei zwischen
Serum und Ligquor NfL nicht (Halbgebauer et al. 2022).

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
korrelieren. Dies ist bislang aber nur ein statistischer Zusammenhang. Grenzwerte hierfir
existieren noch nicht. Diese Aussagen gelten nur fiir die ALS.

Neurofilamente bei anderen Erkrankungen (Khalil et al. Nat. Rev. Neurol. 2018 u. 2024):
Erhohte Serum NfL und Liquor NfL Werte kdnnen zusétzlich zu ALS bei weiteren
Erkrankungen auftreten: SHT, zerebrale Hypoxie, Stroke, MS, atypische
Parkinsonerkrankungen, FTLD, DLB, AD, CJD, GBS, PNP, CIDP, Morbus Huntington,
HIV assoziierte Demenz. Bei diesen neurologischen Erkrankungen Uberlappen die Werte
haufig, so dass wir hierfir bislang keine Grenzwerte etablieren konnten. Der Einsatz fur die
Differentialdiagnose neurodegenerativer Erkrankungen ist somit nur begrenzt mdglich.
Auch bei akuter Schadigung des zentralen Nervensystems unterschiedlicher Atiologie
werden erhdhte NfL werte beobachtet, so dass Neurofilament-Werte nicht isoliert betrachtet
werden sollten, sondern nur in klinischem Zusammenhang.

Pathologisch hohe relative Serum NfL Werte im Vergleich zu unaufféalligen Liquor NfL
Konzentrationen sind selten und kdnnen auf eine primér periphere Nervenschédigung
deuten. Denkbar sind auch Komorbiditdten und andere Einflussfaktoren wie
Kardiovaskuldare Erkrankungen, hohe HbAlc Werte oder eine erniedrigte glomeruldre
Filtrationsrate, die zu erhdhten Blut NfL Werten fuhren (Abu-Rumeileh et al. 2023 Brain,
Fitzgerald et al. 2022 Annals of Neurology).
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Pathologisch hohe Liquor NfL Werte im Vergleich zu unauffalligen Serum NfL
Konzentrationen kénnen auf einen beeintréchtigten Liquorabfluss deuten (z.B. Idiopathische
intrakranielle Hypertension). Zusatzlich kann ein hohes Blutvolumen (hoher BMI) zu
niedrigeren Blut NfL Konzentrationen flihren, wobei der Liquor NfL Wert hiervon
unabhéngig ist (Abu-Rumeileh et al. 2023 Brain, Engel et al. 2023 Fluids and Barriers of the
CNS).

Um periphere Nervenschadigungen besser von ZNS-Erkrankungen/Verletzungen
differenzieren zu konnen, empfehlen wir die NfL-Bestimmung in beiden Kompartimenten
(Serum und Liquor) durchzufihren.

Anstieg von NfL im Alter

Auch mit dem Alter kommt es zu einer Erhdhung der Neurofilamente im Liquor und im
Serum. Weshalb wir alterspezifische 50% und 95% Perzentile im Serum und Liquor grafisch
und tabellarisch mit auf dem Befund angeben. Die Grundlage hierfiir bildet die Messung von
iber 1000 Kontrollblutproben so wie annéhernd 500 Liquorkontrollproben tber ein grofies
Altersspektrum.

Pathophysiologie:

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

Referenzbereiche:
Altersspezifisch (siehe Befund)

Grenzwerte:
Altersspezifisch (siehe Befund)

Benotigtes Volumen minimal:
Serum 100ul
Liquor 100pl

Informationen zum Probenversand:

Serum: Die Serum-Monovette sollte mdglichst zentrifugiert (10 min bei 2000g) bei 4°C oder
Raumtemperatur versandt werden. Sollte keine Zentrifuge vorhanden sein, ist auch ein
Vollblut Versandt mdglich. Sollte ein schneller Versand nicht méglich sein, kann das
zentrifugierte und abpipettierte Serum bei -80°C gelagert werden. Zur Vermeidung unnétiger
Auftauvorgénge sollte der Versand dann auf Trockeneis geschehen.

Liquor: Die Lumbalpunktion ist nach erfolgter Patientenaufklarung entsprechend der
ortlichen Standards durchzufiihren. 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 Versand nicht méglich,
sollte der Liquoriuiberstand moglichst rasch eingefroren werden. Hierbei ist bei vorhandener
technischer Ausstattung eine Lagerungstemperatur von -80 °C zu empfehlen. Der Versand
sollte dann auf Trockeneis erfolgen.
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