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Multiple Sklerose

Serum-Neurofilament ermodglicht Vorhersage des

Krankheitsverlaufs

Sonja Zikeli, Stuttgart

In der vorliegenden Studie untersuchten die Autoren, ob Serum-Neurofilament light
chain (sNfL) auf Patientenebene als Biomarker fiir eine Langzeitvorhersage des
Krankheitsverlaufs fungieren konnte. Dazu entwickelten sie eine Referenz-Daten-
bank und evaluierten diese im Anschluss in einer Kohortenstudie.

Derzeitige klinische Messmethoden
und Bildgebungsverfahren sind
unzureichend fiir die Identifikation
subklinischer Krankheitsaktivitdt bei
MS-Patienten. Letztere ist jedoch haupt-
verantwortlich fiir den Behinderungs-
verlauf. Anhand mehrerer Kohortenstu-
dien untersuchten die Autoren daher, ob
ein neuer Biomarker eine Langzeitvor-
hersage des Krankheitsverlaufs ermdg-
licht.

Leichtketten-Neurofilament (NfL) ist
ein neuroaxonales, zytoskelettales Pro-
tein, das bei neuronaler Schidigung in
den Liquor und in das Blut abgegeben
wird [1]. Es ist der erste Serumbiomar-
ker, der in klinischen Studien Hinweise
iber den Krankheitsverlauf und das
therapeutische Ansprechen von Arznei-
mitteln geben konnte. Die Konzentrati-
on von NfL im Serum (sNfL) ermdglicht
eine unabhingige Quantifizierung der
Intensitdt andauernder neuronaler
Schédden und einen objektiven Vergleich
der krankheitsmodifizierenden Thera-
pien (DMT) untereinander [2].

Studiendesign

Um herauszufinden, ob die Messung
der sNfL-Konzentration die zukiinf-
tige Krankheitsaktivitit voraussagen
kann, entwickelten die Autoren eine
Datenbank mit sNfL-Referenzwerten.
Die Daten dafiir stammten aus vier
europdischen und amerikanischen
Kohortenstudien, die einen Zeitraum
von sechs Jahrzehnten umfassten. Die
Teilnehmer in diesen Kohorten hatten
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keine dokumentierte ZNS-Erkrankung
(Kontrollgruppe). Zunichst wurde fiir
die Referenzdatenbank eine Verteilung
der sNfL-Werte unter Bezug auf Alter
und Body-Mass-Index (BMI) model-
liert und fiir diese Verteilung wurden
Z-Scores (Infokasten) berechnet. An-
schlieend werteten die Forscher die
Messwerte von MS-Patienten unter
Bezug auf die Referenzdatenbank aus.
Anhand von 4532 Blutproben der Kon-
trollgruppe und aller MS-Patienten
ermittelten die Autoren die sNfL-Kon-
zentrationen mittels quantitativem Im-
munassay (Quanterix®). Die erhobenen
Daten wurden an das Alter und den BMI
adaptiert und als Z-Werte ausgedriickt,
die als Messparameter und Pradikto-
ren fiir die zukiinftige Krankheitsakti-
vitait bei MS-Patienten herangezogen
wurden. Die Autoren definierten sNfL
<10 pg/ml als willkiirlichen Cut-oft-
Wert einer nicht pathologischen sNfL-
Konzentration, was einem normalen
Z-Score von 0-1,5 entsprach.

Die Autoren testeten die Referenz-Da-
tenbank an1313 MS-Patienten der Swiss
Multiple Sclerosis Cohort (SMSC), einer
Kohortenstudie an acht akademisch-
medizinischen Zentren in der Schweiz.
In SMSC eingeschlossen waren Patien-
ten mit einem Rezidiv oder sekundir
progredienter MS. Durch den Vergleich
der sNfL-Z-Scores mit klinischen und
Magnetresonanztomographie(MRT)-
Charakteristika zogen die Autoren
individuelle

Riickschliisse auf die

Krankheitsprogression.

Z-Score

Der ,,Z-Score gibt an, um wie
viele Standardabweichungen ein
Messwert vom erwarteten Mittel-
wert abweicht.

Die Ergebnisse wurden in einer un-
abhingigen Gruppe mit MS-Patienten
(n=4341) aus dem schwedischen MS-
Register validiert. Dariiber hinaus analy-
sierten die Autoren mit der Datenbank,
ob sNfL als Endpunkt fiir Gruppenver-
gleiche zwischen DMT geeignet ist, um
deren Langzeitwirksamkeit quantifizie-
ren und vergleichen zu kénnen.

sNfL als Pradiktor fiir die Krank-

heitsprogression

Die Autoren beobachteten einen alters-
abhingigen exponentiellen Anstieg der
sNfL-Konzentration sowohl bei MS-Pa-
tienten als auch in der Kontrollgruppe.
Dieser war nach dem 50. Lebensjahr be-
sonders stark ausgepragt.

Erhohte sNfL-Z-Scores (>1,5) gingen
bei allen MS-Patienten eindeutig mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir
eine Krankheitsaktivitit im Folge-
jahr einher (Odds-Ratio [OR] 3,15;
95%-Konfidenzintervall [KI] 2,35-4,23;
p<0,0001). Gleiches galt fiir Patien-
ten, die als stabil (keine Anzeichen von
Krankheitsaktivitiat) betrachtet wurden
(OR 2,66; 95%-KI 1,08-6,55; p=0,034).
Auch das Rezidivrisiko war bei sNfL-Z-
Scores >1,5 erhoht (OR 1,41; 95%-KI
1,30-1,54; p<0,0001).

Pharmakotherapien im Vergleich
Von den 1313 SMSC-Teilnehmern er-
hielten zu Studienbeginn 303 (23,1 %)
eine Antikorpertherapie und 453
(34,5%) eine orale Therapie. Auf In-
terferon beta oder Glatirameracetat
(GLAT) waren 169 (12,9%) der Pro-
banden eingestellt, insgesamt 376 Teil-
nehmer (28,6%) waren unbehandelt.
Uber ein medianes Follow-up von 5,6
Jahren blieben 121 Probanden weiter-
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hin unbehandelt, 788 (60,0 %) wurden
mit einer DMT behandelt und 404 Pa-
tienten (30,8%) erhielten mindestens
zwei DMTs. Im Vergleich zu unbehan-
delten Personen war eine Hierarchie in
der Therapieeffektivitit erkennbar, die
nachfolgend in absteigender Reihenfol-
ge dargestellt ist:

m Monoklonale Antikorper: Alemtuzu-
mab, Natalizumab, Ocrelizumab und
Rituximab

m Orale Therapie mit Dimethylfumarat,
Fingolimod, Siponimod und Teriflu-
nomid

m Interferon beta und GLAT

m Unbehandelt

Im ersten Jahr nach Therapieeinleitung

sanken die sNfL-Z-Scores bei allen be-

handelten Patienten rasch, wohingegen
sie bei Unbehandelten nur marginal
abnahmen. Besonders schnell erfolgte
die Abnahme unter Antikorpertherapie

(p<0,0001), etwas langsamer unter ora-

ler Therapie mit krankheitsmodifizie-

renden Wirkstoffen und am geringsten
ausgeprégt war sie bei Patienten mit In-
terferon beta oder GLAT. Innerhalb von

Multiple Sklerose

vier Jahren niherten sich die sNfL-Kon-
zentrationen der Patienten unter Anti-
korpertherapie an das Kontrollgruppen-
Niveau an. Im Gegensatz dazu blieben
die Werte unter Interferon beta und
GLAT erhoht, und zwar auf dem Level
unbehandelter Patienten. Die geschatz-
te Reduktion der sNfL-Z-Scores betrug
-0,14 (95%-KI -0,23 bis 0,05; p=0,0018)
unter Antikérpertherapie versus oraler
Therapie und -0,23 (95%-KI -0,36 bis
0,10; p<0,0001) fir die orale Therapie
versus Interferon beta und GLAT.

Fazit der Studienautoren

Die Autoren konnten zeigen, dass er-
hohte sNfL-Z-Scores mit einem erhoh-
ten Risiko fiir zukiinftige akute (Rezidiv,
Ausbildung von Lasionen) und chroni-
sche (zunehmender Behinderungsgrad)
Krankheitsaktivitat
Neben der Vorhersage der individuellen
zukiinftigen Krankheitsprogression er-

assoziiert  sind.

moglichte die Anwendung der sNfL-Z-
Scores auch (Langzeit-)Wirksamkeits-
vergleiche zwischen DMTs. Vor allem
die Antikérpertherapie war im Ver-

Mit Teriflunomid auch gegen die Hirnatrophie

Christine Vetter, Koln

Der Wirkstoff Teriflunomid zeichnet sich durch Wirksamkeit bei der leichten bis

moderaten, schubférmig-remittierenden multiplen Sklerose (RRMS) aus. Er senkt
signifikant die Schubrate und hemmt langfristig die Behinderungsprogression.
Teriflunomid wirkt zugleich der bei der MS forcierten Hirnatrophie entgegen, was
sich positiv auf den Erhalt der kognitiven Fahigkeiten auswirken diirfte. Die Wirkun-
gen von Teriflunomid beleuchteten drei Experten in einer virtuellen Fachpressekon-

ferenz von Sanofi Genzyme.

kute Krankheitsschiibe und sich
oft schleichend entwickelnde Be-
hinderungen gelten als zentrales Pro-
blem bei der schubférmigen MS. Oft
wird dabei iibersehen, dass die Erkran-
kung fiir die Betroffenen noch weitaus
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mehr Auswirkungen hat. So geht sie
mit einer gegeniiber gesunden Men-
schen verstirkten Hirnatrophie einher.
Dies hat haufig kognitive Einbuflen zur
Folge, die Probleme am Arbeitsplatz wie
auch im sozialen Umfeld nach sich zie-

gleich zu allen anderen Therapien
hocheffektiv und nachrangig eine orale
Therapie gegeniiber Interferon beta
und GLAT iiberlegen. sNfL besitzt das
Potenzial, als Biomarker und Pradiktor
die diagnostische Liicke in der Detek-
tion subklinischer Krankheitsaktivitat
bei MS-Patienten zu schlieflen und Arz-
ten eine zielgerichtete Therapieauswahl
zu ermoglichen. Um den Gebrauch von
SNfL-Z-Scores in der klinischen Praxis
zu erleichtern, steht die Referenz-Daten-
bank in Form einer App zur Verfiigung.
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hen konnen. Die Hirnatrophie ist laut
Prof. Dr. Dr. Mike P. Wattjes, Hannover,
auflerdem mit einer Behinderungspro-
gression assoziiert.

Umfassende und langanhaltende
Wirksamkeit

Denvielfiltigen Symptomen der MS ldsst
sich durch eine Behandlung mit Teriflu-
nomid entgegenwirken, wie die Exper-
ten betonten. So belegten laut Prof. Dr.
Mark Obermann, Hoéxter, kontrollierte
Studien eine signifikante Reduktion der
jahrlichen Schubrate, einschlief3lich der
Schiibe mit Residuen. Der Wirkstoff be-
sitzt zudem klinische Wirksamkeit iiber
alle Altersgruppen hinweg [3, 8, 9, 10].
Er bewirkt auch eine anhaltende Hem-
mung der Behinderungsprogression mit
einem in Studien tiber bis zu zwo6lf Jahre
dokumentierten stabilen EDSS (Expan-
ded disability status scale) [5].



