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Multinationale Studie bestatigt Serum Neuro-
filament Light Chain als Pradiktor fur Krank-
heitsaktivitat bei Multipler Sklerose mit Hilfe ei-
ner grofen Referenzdatenbank

22.02.2022 - Fiir eine bestmagliche Behandlung der Multiplen Sklerose (MS) ist
es von Bedeutung, friih eine Aussage tiber den weiteren Krankheitsverlauf tref-
fen zu konnen. Ein gewiinschtes Hilfsmittel dabei sind Biomarker, die man ide-
alerweise aus dem peripheren Blut bestimmen kann. Serum Neurofilament
Light Chain (sNfL) ist ein Marker fur neuronalen Schaden und korreliert in einer
groBen multinationalen Studie, die unter Beteiligung von Mitgliedern des
KKNMS und des DMSG-Bundesverbandes durchgefuhrt wurde, mit der prog-
nostischen Krankheitsaktivitat.

Serum Neurofilament Light Chain (sNfL) ist ein Biomarker fur Schaden an Nervenzel-
len, der zunachst in den Liquor und dann ins Blut abgegeben wird. Er kann zur Uber-
wachung der Krankheitsaktivitat und des Ansprechens auf Medikamente sowie zur
Prognose des Krankheitsverlaufs in Gruppenanalysen von Patientinnen mit Multipler
Sklerose behilflich sein.

Die Analyse auf Gruppenebene bedeutet, dass z.B. in klinischen Studien, in denen
zwei Medikamente zur Behandlung der MS verglichen werden, der sNfL-Spiegel sich



Pressemitteilung Seite 2 von § m

. . ) . . ] Multiple Sklerose
zwischen den zwei Gruppen unterscheidet, sofern die verglichenen Medikamente

eine unterschiedliche Wirksamkeit haben.

Fur eine Pradiktion auf individueller Ebene von Patientinnen missen allerdings wei-
tere physiologische Faktoren bertcksichtigt werden, die den sNfL beeinflussen, wie
Alter, Body Mass Index (BMI) und eventuelle Begleiterkrankungen.

In einer in The Lancet Neurology veroffentlichten Studie [1], haben Benkert und Kol-
legen Analysen in mehreren grolRen Kohorten gesunder und an MS erkrankter Per-
sonen durchgefihrt, um eine Methode flir die Anwendbarkeit von sNfL als individuel-
len Biomarker zur Identifizierung von Personen mit einem Risiko fir zukunftige Krank-
heitsaktivitat zu entwickeln. Mit Hilfe einer groRen Referenzdatenbank gesunder Per-
sonen (normative Datenbasis) wurden dabei sNfL Referenzwerte abgeleitet und fur
physiologische Faktoren korrigiert.

Ein Ziel der Studie war es, statistische KenngroRen (Perzentile und Z-Scores) fur sNfL
aus dieser Referenzdatenbank abzuleiten, welche den Grad des sNfL-Anstiegs bei
Nicht-MS-Erkrankten alters- und BMI-korrigiert angibt. Ein wesentlicher Teil dieser
Referenzkohorte war die an der Medizinischen Fakultat der Universitat Minster
durchgefuhrte BiDirect-Studie.

In zwei unabhangigen Kohorten von Personen mit Multipler Sklerose wurde getestet,
ob diese angepassten sNfL-Referenzwerte das Risiko fur eine kinftige Krankheitsak-
tivitat vorhersagen, sowohl auf Gruppenebene als auch auf Ebene von Einzelperso-
nen. Ebenfalls untersuchten die Autorinnen, ob die Kenngrofen fur sNfL zur Quanti-
fizierung und zum Vergleich der langfristigen Wirksamkeit krankheitsmodifizierender
Therapien verwendet werden konnen.

Die Studie konnte zeigen, dass die Bestimmung des ,normierten® sSNFL die Identifi-
zierung einzelner Personen mit Multipler Sklerose, bei denen ein Risiko fur weitere
Krankheitsaktivitat besteht, ermoglichen kann. Insbesondere die longitudinale sNfL-
Bestimmung unter Therapie kann auch als ein Baustein zur Evaluation des Therapie-
ansprechens genutzt werden. Darlber hinaus konnte sNfL in Zukunft auch als Stu-
dien-Endpunkt fur den Vergleich der Wirksamkeit verschiedener Arzneimittelklassen
verwendet werden.

Die Studie erweitert damit die weltweiten Aktivitaten zur Etablierung von ,Biomarkern®
fur die prognostische Nutzung und therapeutische Entscheidungsfindung im individu-
ellen Management der Behandlung von MS-Erkrankten. ,Vor der Anwendung solcher
Marker bei Patientlnnen in der klinischen Routine ist die hier erfolgte Untersuchung
an gesunden Personen und groRen Patientengruppen essentiell, um in der Zukunft
einen solchen Biomarker gezielt anwenden zu konnen®, sagt PD Dr. Anke Salmen
vom Universitatsspital Bern, Mitautorin der Studie und Mitglied des KKNMS.
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Das KKNMS ist hierzu bereits mit einer Analyse aus der NationMS1 Kohorte aktiv [2].

,Patientendaten zum sNfL erhohen die diagnostische Genauigkeit, zeigen einen Zu-
sammenhang mit der Prognose des Krankheitsverlaufs und konnen, bei Datenerfas-
sung uber einen langeren Zeitraum, therapeutische Entscheidungen erleichtern®, er-
lautert Prof. Dr. med. Frauke Zipp, Stellvertretender Vorstand des KKNMS und Vor-
standsmitglied im Arztlichen Beirat des DMSG-Bundesverbandes.

Quellen

[1] Pascal Benkert, Stephanie Meier, Sabine Schaedelin, Ali Manouchehrinia, Ozgiir
Yaldizli, Aleksandra Maceski, Johanna Oechtering, Lutz Achtnichts, David Conen,
Tobias Derfuss, Patrice H Lalive, Christian Mueller, Stefanie Mller, Yvonne Naegelin,
Jorge R Oksenberg, Caroline Pot, Anke Salmen, Eline Willemse, Ingrid Kockum, Kaj
Blennow, Henrik Zetterberg, Claudio Gobbi, Ludwig Kappos, Heinz Wiendl, Klaus
Berger, Maria Pia Sormani, Cristina Granziera, Fredrik Piehl, David Leppert, Jens
Kuhle, Stefanie Aeschbacher, Muhamed Barakovic, Andreas Buser, Andrew Chan,
Giulio Disanto, Marcus D'Souza, Renaud Du Pasquier, Oliver Findling, Riccardo Gal-
busera, Kevin Hrusovsky, Michael Khalil, Johannes Lorscheider, Amandine Mathias,
Annette Orleth, Ernst-Wilhelm Radue, Reza Rahmanzadeh, Tim Sinnecker, Suvitha
Subramaniam, Jochen Vehoff, Sven Wellmann, Jens Wuerfel, Chiara Zecca. Serum
neurofilament light chain for individual prognostication of disease activity in
people with multiple sclerosis: a retrospective modelling and validation study.
The  Lancet  Neurology 2022, Volume 21, Issue  3:246-257.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(22)00009-6.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1474442222000096

[2] Bittner S, Steffen F, Uphaus T, Muthuraman M, Fleischer V, Salmen A, Luessi F,
Berthele A, Klotz L, Meuth SG, Bayas A, Paul F, Hartung HP, Linker R, Heesen C,
Stangel M, Wildemann B, Then Bergh F, Tackenberg B, Kuempfel T, Weber F, Zetil
UK, Ziemann U, Tumani H, Groppa S, Muhlau M, Lukas C, Hemmer B, Wiendl H,
Gold R, Zipp F; KKNMS consortium. Clinical implications of serum neurofilament
in newly diagnosed MS patients: A longitudinal multicentre cohort study. EBio-
Medicine. 2020 Jun;56:102807. DOI: 10.1016/j.ebiom.2020.102807

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352396420301821?via%3Dihub

Krankheitsbezogenes Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS)
o Mendelstrale 7 e 48149 Miinster
Ansprechpartner fiir die Medien:

Lena Forster e Tel.: +49 251 83 35447 o
Fax: +49 251 980 2812e E-Mail: info@kkn-ms.de
o Internet: www.kompetenznetz-multiplesklerose.de



Pressemitteilung Seite 4 von 5 m

L . Multiple Sklerose
Ansprechpartner fiir die Medien:

Krankheitsbezogenes Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS)
Leiterin der Geschaftsstelle: Lena Forster

Tel.: +49 251 83 35447, Fax: +49 251 980 2812

E-Mail: info@kkn-ms.de

Pressestelle des DMSG-Bundesverband e.V.

Leitung Presse- und Offentlichkeitsarbeit: Ines Teschner
Tel.: +49 511 96834-32

E-Mail: teschner@dmsg.de

KKNMS

Das Krankheitsbezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) ist eines von bundesweit 21
Kompetenznetzen in der Medizin, die vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung initiiert
wurden. Sie alle verfolgen das Ziel, Forscher zu spezifischen Krankheitsbildern bundesweit und
interdisziplinar zu vernetzen, um einen schnellen Transfer von Forschungsergebnissen in die
Praxis zu ermdglichen. Der Fokus der aktuellen KKNMS-Projekte liegt auf der langfristigen Ver-
besserung der MS-Diagnose, -Therapie und -Versorgung. Die Geschéftsstelle ist am Universi-
tatsklinikum Minster angesiedelt.

Weitere Informationen unter www.kompetenznetz-multiplesklerose.de

DMSG, Bundesverband e.V.

1952/1953 als Zusammenschluss medizinischer Fachleute gegriindet, vertritt die Deutsche Mul-
tiple Sklerose Gesellschaft (DMSG) die Belange Multiple Sklerose Erkrankter und organisiert de-
ren sozialmedizinische Nachsorge. Die DMSG mit Bundesverband, 16 Landesverbanden und
etwa 800 ortlichen Kontaktgruppen ist eine starke Gemeinschaft von MS-Erkrankten, ihren An-
gehdrigen, fast 4.000 ehrenamtlichen Helfern und 276 hauptberuflichen Mitarbeitem. Insgesamt
hat die DMSG fast 43.000 Mitglieder. Mit ihren umfangreichen Dienstleistungen und Angeboten
ist sie heute Selbsthilfe- und Fachverband zugleich, aber auch die Interessenvertretung MS-Er-
krankter in Deutschland. Schirmherr des DMSG-Bundesverbandes ist Christian Wulff, Bundes-
prasident a.D. Weitere Informationen unter www.dmsg.de

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch entziindliche Erkrankung des Zentralnervensystems
(Gehirn und Riickenmark), die zu Stérungen der Bewegungen, der Sinnesempfindungen und
auch zur Beeintrachtigung von Sinnesorganen fiihrt. In Deutschland leiden nach neuesten Zah-
len des Bundesversicherungsamtes mehr als 250.000 Menschen an MS. Trotz intensiver For-
schungen ist die Ursache der Krankheit nicht genau bekannt.

MS ist keine Erbkrankheit, allerdings spielt offenbar eine genetische Veranlagung eine Rolle. Zu-
dem wird angenommen, dass Infekte in Kindheit und friiher Jugend fiir die spétere Krankheits-
entwicklung bedeutsam sind. Welche anderen Faktoren zum Auftreten der MS beitragen, ist un-
gewiss. Die Krankheit kann jedoch heute im Frilhstadium giinstig beeinflusst werden. Weltweit
sind schatzungsweise 2,8 Millionen Menschen an MS erkrankt.
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