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Elecsys” NfL

Immunoassay zur quantitativen In-vitro-Bestimmung von
Neurofilament-Leichtkette (NfL) in Humanserum und -plasma

Zusammenfassung

Neurofilamente sind strukturelle Komponenten des neuronalen
Zytoskeletts. Sie werden ausschlieBlich im Nervengewebe ex-
primiert, am deutlichsten in den Axonen, sowohlim zentralen
als auch im peripheren Nervensystem.! Neurofilamente sind fr
das radiale Wachstum und die Stabilitat der Axone essenziell
und sorgen fiir mechanische Festigkeit und regulieren den
Axondurchmesser.? Neurofilamente werden in Untereinheiten
unterteilt, darunter Neurofilament-Leichtkette (NfL), mittlere
Kette (NfM), schwere Kette (NfH), Peripherin und a-Internexin.*®
NfL wird vom NEFL-Gen codiert, das sich auf dem kurzen Arm
des Chromosoms 8 befindet. NfL ist die am haufigsten vor-
kommende und am meisten untersuchte Neurofilament-Unter-
einheit im Zusammenhang mit neurologischen Erkrankungen
und Verletzungen.™*

Unter gesunden physiologischen Bedingungen wird NfL kontinu-
ierlich in geringen, altersabhangigen Konzentrationen aus den
Axonen freigesetzt.®¢ NfL ist als Biomarker fiir neuroaxonale
Schaden anerkannt und hat sich als relevantes Messinstrument
bei verschiedenen neurologischen Storungen, einschlieBlich
Multipler Sklerose, herausgestellt.**-#

Bei Multipler Sklerose fiihrt eine lokalisierte Entziindung zur
Schadigung des axonalen Zytoskeletts und der Zellmembran,’
was zur Freisetzung von NfL in die interstitielle Flissigkeit fihren
kann. NfL wird zuerst in die Zerebrospinalflissigkeit (CSF) und
anschlieBend in das Blut abgegeben.” Die Konzentration von NfL
ist im Blut bis zu 40-mal niedriger als im Liquor. Es konnte jedoch
durchgehend eine starke Korrelation zwischen den Konzentratio-
nen im Blut und im Liquor nachgewiesen werden.® Studien haben
gezeigt, dass die zirkulierenden NfL-Spiegel in Phasen eines
aktiven Krankheitsschubs signifikant ansteigen und mit einer
akuten Entziindung korrelieren, die bei einer Magnetresonanz-
tomographie (MRT) beobachtet wurde.*™ Dennoch schlieBen
niedrige NfL-Konzentrationen im Blut eine anhaltende Neuro-
inflammation nicht aus.”

Der Elecsys® NfL-Test ist ein quantitativer In-vitro-Immunoassay
zur Messung von NfL-Protein in Humanserum und -plasma. Das
Ergebnis des Elecsys® NfL- Tests soll Neuroinflammation bei er-
wachsenen Personen widerspiegeln, bei denen eine schubformig
remittierende Multiple Sklerose diagnostiziert wurde.™

Erhéhte NfL-Spiegel deuten auf eine aktive neuroaxonale Schadi-
gung hin. Bei schubformig remittierender Multipler Sklerose wer-
den neuroaxonale Schadigungen durch Neuroinflammation verur-
sacht.”? Daher spiegeln erhohte NfL-Spiegel Neuroinflammation
bei Personen wider, bei denen eine schubférmig remittierende
Multiple Sklerose diagnostiziert wurde.*¢ Mit zunehmendem

Alter werden erhohte NfL-Spiegel bei augenscheinlich gesunden
Personen aufgrund von Faktoren wie normaler physiologischer
neuroaxonaler Abnutzung oder altersbedingter subklinischer
neuronaler Degeneration haufiger gefunden.® Folglich missen
NfL-Werte gegenuber altersabhangigen normativen Werten
interpretiert werden, um pathologische Erhdhungen von physio-
logischem Altern zu unterscheiden.®™™ Darlber hinaus missen
NfL-Werte in Verbindung mit klinischen, bildgebenden Verfahren
und Laboruntersuchungen sowie Komorbiditaten interpretiert
werden, die den NfL-Spiegel beeinflussen.®8™

Normale NfL-Konzentrationen wurden in Serumproben von 3.534
augenscheinlich gesunden Teilnehmern und Teilnehmerinnen im
Alter zwischen 20 und 65 Jahren bestimmt.” Die Studienprobe
bestand aus 1.506 Frauen (42,6 %) und 2.028 Mannern (57,4 %).
Die Teilnehmer und Teilnehmerinnen wurden in Europa (n = 1.348)
und den USA (n = 1.686) rekrutiert. Die NfL-Werte wurden in
Abhangigkeit des Alters modelliert, um altersabhangige NfL-
Konzentrationen bei einem bestimmten Perzentil zu bestimmen.
Fir gesunde erwachsene Teilnehmer unter 20 Jahren wurde
nachgewiesen, dass die NfL-Konzentrationen demselben monoton
steigenden Trend folgen wie die Konzentrationen alterer Teil-
nehmer.”" Folglich wurden Perzentilschatzungen fir diese Alters-
gruppen unter Verwendung der Regressionskoeffizienten aus
dem Quantilsregressionsmodell fir jedes Perzentil extrapoliert.

Einschrankungen der Verwendung™

* Der Elecsys® NfL-Test ist eine Erganzung zu anderen klinischen,
bildgebenden Verfahren und Laboruntersuchungen.
Komorbiditaten, die die NfL-Spiegel beeinflussen, missen bei
der Interpretation der Testergebnisse berticksichtigt werden.

* Der Elecsys® NfL-Test wird nicht alleine flr diagnostische
Zwecke oder das Patientenmanagement verwendet.

* Die Sicherheit und Wirksamkeit des Elecsys® NfL-Tests sind bei
der Uberwachung des Therapieansprechens nicht erwiesen.



Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA)?

Testprinzip: Zweistufiger Sandwich-Test; Gesamtdauer des Tests: 18 Minuten
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Messung

1. Inkubation (9 Minuten):

48 ul Probe wird mit einem biotinylierten,

monoklonalen, fir NfL spezifischen
Antikdrper und einem ruthenyliertena,
monoklonalen, fir NfL spezifischen
Antikorper, inkubiert und bildet einen
Sandwich-Komplex.

2. Inkubation (9 Minuten):

Nach Zugabe von Streptavidin-beschichte-
ten Mikropartikeln wird der Komplex

durch die Wechselwirkung von Biotin und
Streptavidin an die feste Phase gebunden.

3. Messung:

Das Reaktionsgemisch wird in die Mess-
zelle Uberflihrt, wo die Mikropartikel
magnetisch auf der Oberflache der
Elektrode fixiert werden. Nicht gebundene
Substanzen werden mit ProCell /ProCell M
entfernt. Durch Anlegen einer Spannung
an die Elektrode wird anschlieBend eine
Chemilumineszenz-Emission induziert,
und mit dem Photomultiplier gemessen.
Die Signalstarke verhalt sich proportional
zur Analytkonzentration in der Probe.

Merkmale des Elecsys® NfL-Assays ™

cobas® e 402 Modul, cobas® e 801 Modul

Testdauer 18 Minuten
Testprinzip 2-Stufen Sandwich Assay
Kalibration 2-Punkt

Interpretation

NfL-Werte werden typischerweise gegen normative Werte fiir das Alter der Patientin/des Patienten

interpretiert, um pathologische Neuroinflammation zu beurteilen.

Rlckflhrbarkeit

quantifiziert wurde. Riickfiihrbar auf NIST.

Standardisiert gegen rekombinantes humanes NfL-Protein, das durch Aminosaureanalyse

Probenmaterial

verwendet werden.

Serum, Li-Heparin, K2-EDTA, K3-EDTA. Es kdnnen Serum- und Plasmardhrchen mit Trenngel

Probenvolumen 48 ul

Haltbarkeit im Gerét

16 Wochen

Messbereich

0,3-500 pg/ml

Unterer Messbereich @

LoB: 0,2 pg/ml; LoD: 0,3 pg/ml; LoQ: 0,3 pg/ml

Prazision Wiederholprazision: 6,3%-0,9 % (0,765 pg/ml-484 pg/ml)
Zwischenprézision: 8,5%-2,2% (0,765 pg/ml-484 pg/ml)
Analytische Spezifitat Der Test ist hochspezifisch fiir humanes Neurofilament-Leichtkettenprotein (NfL).

Keine Kreuzreaktivitat mit schwerem Neurofilament (NfH) und mittelschwerem Neurofilament (NfM).

a) LoB = Erfassungsgrenze, LoD = Nachweisgrenze, LoQ = Bestimmungsgrenze

NIST: National Institute of Standards and Technology - Weitere Informationen sowie die Referenzwerte sind dem Methodenblatt zu entnehmen.



Ausschnitt der Tabelle mit den erwarteten NfL-Konzentrationen
(pg/ml) fir Erwachsene im Alter von 18, 30, 40, 50 und 65 Jahren™

Diese Werte definieren die berechneten Perzentilen. Jedes Perzentil gibt die NfL-Konzentration an, unterhalb derer der
angegebene Prozentsatz der gesunden Referenzpopulation liegt.
Die Werte fiir jedes einzelne Jahr zwischen 18 und 65 werden im Methodenblatt aufgefiihrt.

Perzentilen

Alter (Jahre) 50. (Median) 75. 95. 97,5 99.
18 0,837 1,00 1,45 1,75 2,36
30 0,930 11 1,61 1,94 2,63
40 1,05 1,25 1,81 2,18 2,96
50 1,25 1,49 2,16 2,60 3,52
65 1,78 2,13 3,07 3,70 5,02

Deskriptive Statistik des Teilkollektivs der Swiss MS Kohorte
(SMSC)™-Studie (n =572) nach altersbereinigtem
NfL-Perzentilenbereich: Veranschaulichung des
Zusammenhangs zwischen NfL und Neuroinflammation

Diese Statistiken veranschaulichen die Verteilung der Patienten Die Ergebnisse zeigen eine Assoziation zwischen NfL und aktiver
in den einzelnen Krankheitsphasen innerhalb jedes Perzentilen- Neuroinflammation, da der Anteil der Patienten in der aktiven
bereichs. Dargestellt wird der Anteil der Patienten in einer Phase in den hoheren Perzentilen im Vergleich zum Anteil der
bestimmten Krankheitsphase an der Gesamtzahl der Patienten Patienten in der Remissionsphase zunimmt.

des jeweiligen Perzentilenbereichs.

Hinweis: Diese Ergebnisse dienen ausschlieBlich lllustrationszwecken und diirfen nicht als Richtlinie fir die klinische
Interpretation verwendet werden. Die Ergebnisse des Elecsys® NfL-Assays miissen stets im Verhaltnis zu den
altersspezifischen Normwerten und unter Berlcksichtigung der Anwendungseinschrankungen interpretiert werden."

Status Remission [ Aktiv
100% —

24%

36 %

75% —

50% —

Prozentsatz der Patienten

25% —

0% —
50. 50.-75. 75.-95. 95.-97,5. 97,5.-99. >99.

Alters-adjustierte Perzentile

* Vor der Analyse wurden die NfL-Werte mithilfe eines fir die Elecsys®-Plattform entwickelten log-linearen Altersanpassungsmodells korrigiert,
um einen Vergleich der NfL-Spiegel bei Probanden unterschiedlichen Alters zu ermdglichen.”



Inhalt Bestellnummer

Bestellinformationen

Elecsys® NfL 100 Tests 09880488 190

Calset NfL 4x1,0ml 09880496 190

PreciControl NfL 6x1,0ml 09 880500 190
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