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Einleitung
ultiple Sklerose (MS) ist eine der weltweit häu-
figsten Ursachen für Behinderung im jüngeren
Erwachsenenalter mit einer Prävalenz von 127

pro 100 000 für Westeuropa (1). Anhand der aktuellen
diagnostischen Kriterien kann die Diagnose bereits bei
Auftreten erster Symptome gestellt werden (2). Auch
wenn die MS bisher noch nicht heilbar ist, erlaubt
ein inzwischen grosses Spektrum von zugelassenen
verlaufsmodifizierenden Therapien eine zunehmend
individualisierte Behandlung, die Schubereignisse ver-
hindern und die Behinderungsprogression verlangsa-
men kann. Von wesentlicher Bedeutung für den
Therapieerfolg ist die engmaschige Beobachtung der
Patienten. Diese dient der Beurteilung der Krankheits-
aktivität, dem Einsatz einer Frühtherapie – möglichst
noch bevor irreversible Schäden des Nervensystems
auftreten – sowie einer rechtzeitigen Therapieumstel-
lung bei fehlendem Ansprechen auf die Initialtherapie.
Dafür benötigt werden optimale Verlaufsparameter zur
Früherkennung von Krankheitsaktivität und/oder -pro-
gredienz. Erfahrungen aus den bisherigen MS-Studien
hoben die Mängel der aktuellen routinemässigen Ver-
laufsparameter hervor, vor allem bei den progredienten
MS-Verläufen (3). Biomarker könnten zusätzliche, kli-
nisch relevante Informationen liefern sowie die Diagno-
sestellung und Behandlungsplanung unterstützen. In
den letzten Jahren konnten mehrere vielversprechende
Biomarker untersucht werden, welche grosses Potenzial
für die Anwendung im klinischen Alltag aufweisen. 

Klinische Verlaufsparameter 
sowie Biomarker 
Im klinischen Alltag stellen die Anamnese, der klinische
Befund sowie die Magnetresonanztomografie (MRT)
des Gehirns die wichtigsten Verlaufsparameter dar, die
Hinweise darauf liefern, ob anhaltende Krankheitsakti-
vität (nach der Definition von Lublin [4]); MS-Schübe,
neue oder sich vergrössernde T2-Läsionen oder Kon-
trastmittel (KM) aufnehmende Läsionen oder Krank-
heitsprogredienz (schubunabhängige Zunahme der
neurologischen Defizite im Expanded Disability Status
Scale-[EDSS-]Score) vorliegen. Diese Verlaufsparameter
würden die Entscheidung beeinflussen, eine verlaufs-
modifizierende Therapie einzuleiten, fortzuführen oder
umzustellen.
Die schubförmige MS (RRMS) ist durch gut abgrenzbare
Schubereignisse und umschriebene entzündliche
Herde im MRT charakterisiert. Im Gegensatz zur schub-
förmigen Verlaufsform spielen bei den progredienten
MS-Verläufen (PMS, sowohl primär als auch sekundär
progrediente MS) pathomorphologisch im Gehirn
nachweisbare diffus entzündliche und degenerative
Veränderungen eine grössere Rolle. Zudem können
Schübe nur schwer von den Pseudoschüben abge-
grenzt werden und komplett «subklinisch» sein. KM-auf-
nehmende Läsionen sind nur bei einem geringen Anteil
der Patienten mit PMS vorhanden (5–9). Trotzdem kön-
nen aktive und chronisch aktive Läsionen im Gehirn von
Patienten mit PMS, auch im höheren Alter und nach
einer langen Krankheitsdauer (10), nachweisbar sein.
Ein zusätzlicher laborchemischer Biomarker, der die
Krankheitsaktivität oder die Progredienz der Erkrankung
mittels Blutuntersuchung zuverlässiger als die oben ge-
nannten klinischen oder bildtechnischen Verlaufspara-
meter erfassen kann, wäre sehr wertvoll. Bei Patienten
mit rheumatologischen Erkrankungen lässt sich bei-
spielsweise durch die regelmässige Bestimmung des
C-reaktiven Proteins (CRP) und der Blutkörperchensen-
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kungsgeschwindigkeit (BSG) im Blut beurteilen, wie
aktiv die Krankheit ist und ob ein Therapieerfolg einge-
treten ist. 
Obwohl bereits viele laborchemische Biomarker für die
MS länger bekannt sind, bestand die hauptsächliche
Einschränkung darin, dass diese in erster Linie im Liquor
nachweisbar waren, was deren regelmässige Unter-
suchbarkeit durch wiederholte Lumbalpunktionen er-
schwerte. Es fehlte demgegenüber ein hirnspezifischer
Biomarker, der im Serum zuverlässig bestimmbar ist und
zumindest einen Teil der für die MS verantwortlichen
Krankheitsprozesse reflektierte (Kasten 1). 
Mit der Einführung von neuen und empfindlichen Pro-
teinnachweistechniken wie der Electrochemilumines-
cence (ECL) und dem Single Molecular Array (SIMOA)
ist es mittlerweile, anders als bei den bisherigen En-
zyme-linked Immunosorbent Assay-(ELISA-)Verfahren,
möglich geworden, hirnspezifische Moleküle im Blut zu-
verlässig zu bestimmen. So hat sich im Bereich der MS
der SIMOA-Assay als vielversprechende Technologie mit
potenziell klinischer Anwendung etabliert. 
Der klassische Immunoassay (ELISA) funktioniert, indem
ein Farbgradient mit der Konzentration eines Substrates
korreliert; das heisst, je höher die Konzentration, desto
intensiver die Farbe. Der Farbgradient ist etwas Subjek-
tives und kann zu Unsicherheit und mangelnder Sensi-
tivität in niedrigen Konzentrationsbereichen führen,
zum Beispiel im Falle von aus dem Hirn stammenden
Proteinen im Serum. 
Der Vorteil des SIMOA-Assay ist die hohe räumliche Auf-
lösung, sodass ein einziges Molekül durch Bindung an
paramagnetische Kügelchen in digitaler Form sichtbar
gemacht werden kann. 

Verfügbare Biomarker
Neurofilamente
Sie gehören zu den Intermediärfilamenten der Klasse IV
und sind ein Hauptstrukturelement der Axone und
Dendriten der Neuronen (11). Sie bestehen aus vier Un-
tereinheiten: Neurofilament Light Chain (NfL), die ein
Rückgrat für die Neurofilament-Mittelkette (NfM) und
die Neurofilament-Schwerkette (NfH) bilden. Die vierte
Untereinheit ist entweder alpha-Internexin im zentralen
Nervensystem (ZNS) oder Peripherin im peripheren
Nervensystem (PNS). Die Neurofilamente spielen eine
wesentliche Rolle bei der Stabilisierung der Axonstruk-

tur und halten den axonalen Transport von Nährstoffen
und Organellen aufrecht (11).
Bei neuroaxonalen Schäden werden die verschiedenen
Neurofilament-Untereinheiten in die interstitielle Ge-
hirnflüssigkeit und dann in den Liquor freigesetzt (12).
Die Messung der Konzentration von Neurofilamenten
im Liquor könnte daher das Ausmass des neuroaxona-
len Verfalls widerspiegeln. Aufgrund ihrer Stabilität stan-
den für viele Studien die im Liquor messbaren
Neurofilamente im Fokus des Interesses. Zusammenfas-
send waren die Liquorwerte von NfL bei MS-Patienten
in zahlreichen Studien höher als bei den Kontrollen (13–
18). Darüber hinaus korrelierte der NfL-Spiegel mit der
MRT-Aktivität (19). Der Vergleich zwischen den verschie-
denen MS-Subtypen (schubförmig vs. progredient) lie-
ferte hingegen widersprüchliche Ergebnisse (20–22).
Der SIMOA-Assay erlaubt die Bestimmung der Konzen-
tration der NfL auch im Serum mit grosser Genauigkeit
und korreliert stark mit den entsprechenden Konzen-
trationen im Liquor (17). Darüber hinaus korreliert
Serum-NfL mit dem klinischen Schweregrad und mit
der Anzahl der KM aufnehmenden Läsionen (23–25)
sowie mit im MRT messbaren Atrophiemarkern (26). In
einigen (24), aber nicht in allen (27) Studien wiesen pro-
grediente MS-Patienten im Vergleich zu Patienten mit
RRMS höhere Werte auf. Der bisher vielleicht wichtigste
Befund ist, dass die Einleitung einer krankheitsmodifi-
zierenden Behandlung oder Behandlungseskalation die
NfL-Konzentrationen im Serum senkt und somit ein zu-
sätzlicher Therapieverlaufsparameter zur Verfügung
steht (23).

Glial Fibrillary Acidic Protein
Das Gliafaserprotein (GFAP) ist einer der Hauptbestand-
teile der Intermediärfilamente in den Astrozyten und
zurzeit ein etablierter Marker der astroglialen Aktivie-
rung. Zahlreiche Studien beschrieben seine Verwen-
dung bei MS und berichteten über Korrelationen mit
dem Schweregrad der Erkrankung, dem Ausmass der
Neuroinflammation und der Progredienz (18, 28–31).
Der GFAP-Spiegel im Liquor erhöht sich während der
Schübe (29) sowie während der progressiven Phase der
Erkrankung (31). Die Messung von Serum-GFAP wurde
bei Patienten mit Schädel-Hirn-Traumata eingeführt
(32), wo die Konzentrationen im Serum schon frühzeitig,
nämlich eine Stunde nach dem Trauma, erhöht sind

Kasten 1:

Biomarker im Liquor und im Blut mit Bezug zu Pathomechanismen der Multiplen Sklerose

Pathomechanismen bei MS            Biomarker im Liquor                                                                                                                                             Biomarker im Serum
Neuroaxonaler Untergang               Neurofilamente (Leicht- und Schwerketten) (NfL und NfH)                                                              NfL
Astrozyten-Aktivierung                     Gliafaserprotein (GFAP), Chitinase-3-like protein 1 (CHI3L1)                                                           GFAP
                                                                                                                                                                                                                                                           CHI3L1*
Mikroglia-Aktivierung                       CHI3L1, soluble variant triggering receptor expressed on myeloid cells 2 (sTREM2)            CHI3L1*
B-Zell-Aktivität                                      Chemokine (C-X-C motif) ligand 13 (CXCL13), B-cell activating factor (BAFF),                         CXCL-13*, BAFF*,
                                                                     B-cell maturation antigen (BCMA), Transmembrane Activator and                                               BCMA*, TACI*
                                                                     Calcium-modulator and cyclophilin Ligand (TACI)
T-Zell-Aktivität                                       soluble CD27 (sCD27)                                                                                                                                         sCD27*

* Die periphere Freisetzung im Blut beeinträchtigt die Aussagekraft dieser Biomarker, weshalb sie bisher nicht geeignet sind, Hinweise auf hirnspezifische Krankheitsprozesse
im Blut zu geben.
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und bis zu drei Monate erhöht bleiben. Eine ähnliche
Dynamik wurde im Liquor von MS-Patienten nach
einem Schub (29) und im Einklang mit der zeitlichen
Entwicklung der Astrogliose berichtet.
In unserer Arbeitsgruppe wurde die klinische Bedeu-
tung von GFAP im Serum von MS-Patienten untersucht.
Die Konzentrationen waren bei MS im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollen erhöht, vor allem in PMS, aber nicht
unbedingt bei RRMS. Ausserdem korrelierte die Konzen-
tration von GFAP mit dem Schweregrad der Erkrankung
in den PMS-Patienten (27). Eine andere Studie zeigte
kurz danach ähnliche Ergebnisse. Darüber hinaus wurde
in dieser Studie bei den behandelten Patienten ein An-
sprechen auf die Behandlung mit niedrigeren Spiegeln
berichtet (33). Vor Kurzem haben wir unsere Ergebnisse
in einer multizentrischen Studie validiert, in der GFAP
und klinischer Schwergrad, gemessen durch den EDSS-
Score, auch nach Korrektur für das Alter signifikant kor-
relieren (34).

Diskussion und Zusammenfassung
Für eine angemessene Beurteilung des Krankheitsver-
laufs ist die Kombination von vielen Biomarkern erfor-
derlich, da ein einzelner Biomarker die Vielfalt der bei
der MS bekannten Krankheitsprozesse (Kasten 1) nicht
abbilden kann (Kasten 2). Mit den sehr empfindlichen
Nachweisverfahren ist es zumindest möglich gewor-
den, Krankheitsprozesse der MS auch durch Serum-
tests zu erfassen. Die vorhandenen Erfahrungen und
Daten deuten darauf hin, dass NfL im Serum ein viel-
versprechender Kandidat für die Beurteilung der Krank-
heitsaktivität ist (d.h. Schübe, MRT-Aktivität, ggf. subkli-
nische Schübe), während GFAP die Progredienz der
Erkrankung möglicherweise besser widerspiegeln
könnte. Ferner sind die Serum-NfL auch als Verlaufsmar-
ker für das Therapieansprechen von grossem Interesse.
Die Ergebnisse der Neurofilamente sind so vielverspre-
chend, dass sie möglicherweise als «CRP-Äquivalent» für
einige neurodegenerative Erkrankungen betrachtet
werden können (35). Bevor diese Tests routinemässig
als diagnostischer Marker verwendet werden können,
sind jedoch noch einige Hindernisse zu überwinden.

Hierzu gehören: 
a. mangelnde Standardisierung zwischen verschiede-

nen Laboratorien, 
b. Mangel an absoluten Grenzwerten, die altersabhän-

gig zu definieren sind, 
c. Bestätigung früherer Ergebnisse bei Kohorten im

grossen Massstab. Da die sNfL-Werte zwischen den
Individuen, insbesondere im höheren Alter, stark va-
riieren, müssen grosse Kohorten untersucht und
dabei auch Einflussfaktoren charakterisiert werden.

Ähnliche offene Fragen sind auch bezüglich des GFAP
zu klären, wobei der Hauptwert des GFAP für die Beur-
teilung der progredienten MS liegen könnte. Derzeit
werden prospektive und longitudinale multizentrische
Studien durchgeführt, die den prognostischen Wert
und den Behandlungseffekt bei der MS und anderen Er-
krankungen weiter untersuchen.                                     �

Korrespondenzadresse: 
Prof. Dr. med. Hayrettin Tumani

Ärztlicher Direktor
Fachklinik für Neurologie Dietenbronn

Akademisches Krankenhaus der Universität Ulm
Dietenbronn 7

D-88477 Schwendi
E-Mail: hayrettin.tumani@sana.de

und
Leiter Labor für Liquordiagnostik/

Sprechstunde für Multiple Sklerose/
entzündliche Erkrankungen

Neurologische Uniklinik im RKU
Oberer Eselsberg 45

D-89081 Ulm
E-Mail: hayrettin.tumani@uni-ulm.de

Merkpunkte:

●      Von wesentlicher Bedeutung für den Therapie-
erfolg bei MS ist die engmaschige Beobach-
tung der Patienten.

●      Biomarker könnten zusätzliche klinisch-rele-
vante Informationen liefern sowie die Diagno-
sestellung und Behandlungsplanung unter-
stützen.

●      Mit den sehr empfindlichen Nachweisverfahren
ist es möglich geworden, Krankheitsprozesse
der MS auch durch Serumtests zu erfassen.

●      Die vorhandenen Erfahrungen und Daten deu-
ten darauf hin, dass NfL im Serum ein vielver-
sprechender Kandidat für die Beurteilung der
Krankheitsaktivität ist, während GFAP die Pro-
gredienz der Erkrankung möglicherweise bes-
ser widerspiegeln könnte.

Kasten 2:

Verlaufsparameter in der Multiplen Sklerose

Durch die Bestimmung der Neurofilament-Leichtketten (NfL) im Serum könnte es
möglich werden, klinische (Schübe) und subklinische Krankheitsaktivität (z.B. klinisch
stumme neue T2-Läsionen im MRT) zu erfassen. Die Bestimmung von Gliafaserprotein
(GFAP) dagegen könnte möglicherweise ergänzend die Krankheitsprogredienz
(schubunabhängige EDSS-Progredienz, vor allem die subklinische) reflektieren.
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