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MS als Erkrankungskontinuum
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Was sind Neurofilamente?
( .:.:’,:. Axonaler Schaden

Neurofilament’'s subunits
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Was beeinflusst die Freisetzung
von Neurofilament?

Medical comorbidities

Medical comorbidities such as renal,
pulmonary, and cardiovascular disease
can affect NfL levels

Age

NfL levels increase with age and are
particularly variable in those over 60

Body mass index (BMI) Neurologic comorbidities

Stroke, neurodegenerative disease, or

Higher BMI is associated with lower NfL
traumatic brain injury can also raise NfL

likely due to increased blood volume Neurofilament light

chain (NfL)
Hemoglobin A1C
Poor glycemic control (measured by

hemoglobin A1C) is associated with
higher NfL

Confounding ] Sex
factors The relationship between sex and NfL
: is unclear, but NfL may be higher in
men than women

Biological variation

Blood pressure

Elevated systolic blood pressure is
associated with higher NfL

Smoking

Active smokers exhibit
higher NfL levels

De®

Analytical variation

Changes in NfL levels can be caused

Changes in NfL levels can be caused
by physiological fluctuations

by differences in testing conditions

Bar-Or A et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2025 Jul;12(4):e200427. d) NOVART I S



Messung von Neurofilament
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NfL in Serum und Liquor
korrelieren stark miteinander

Khalil M et al. Nat Rev Neurol. 2024 May;20(5):269-287. doi: 10.1038/s41582-024-00955-x.
Disanto G et al. Ann Neurol. 2017 Jun;81(6):857-870. doi: 10.1002/ana.24954. PMID: 28512753; PMCID: PMC5519945.
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Erste Beschreibung von
erhohtem NfL
im Liquor bei MS
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SHORT REPORT

Neurofilament protein in cerebrospinal fluid: a
potential marker of activity in multiple sclerosis

J N Lycke, J-E Karlsson, O Andersen, L E Rosengren

*  Erhohte NfL-Werte im Liquor
bei Patient*innen mit schubformiger MS
im Vergleich zu Gesunden (p < 0,001).

« 78 % der MS-Patient*innen zeigten
erhohte NfL-Konzentrationen.

« Korrelationen mit Behinderungsgrad,
Schubrate und Zeit seit letztem Schub.

U)) NOVARTIS



sNfL korreliert mit Lasionslast
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sNfL-Nachweis: Hohere sNfL-Werte bei
MS-Patient*innen im Vergleich zu gesunden

Kontrollen (p < 0.001), starke Korrelation zwischen
CSF-NfL und sNfL (3= 0.589, p < 0.001).

Lasionen: Hohere sNfL-Werte bei Gd+ Lasionen
im Gehirn oder Ruckenmark (43,4 pg/ml) und
noch hoher bei Lasionen in beiden (62,5 pg/ml).

Klinische Assoziationen: sNfL korreliert unabhangig
mit EDSS (3=1.105, p < 0.001) und Schubaktivitat
(B=1.430, p<0.001).

Therapieeffekte: Niedrigere sNfL-Werte

unter krankheitsmodifizierender Therapie

(B=0.818, p=0.003).

Prognostischer Wert: sNfL-Werte Uber dem 97,5.

Perzentil korrelieren mit hoherem Risiko fur Schube
(IRR =1.94) und EDSS-Verschlechterung (OR = 2.41).

Disanto G et al. Ann Neurol. 2017 Jun;81(6):857-870. doi: 10.1002/ana.24954. PMID: 28512753; PMCID: PMC5519945. d) NOVART I S



sNfL und Alter
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Was sagen uns individuelle sNfL-Werte?

 Patient*in 1 (30 Jahre, BMI 25): sNfL 9,5 pg/mL

 Patient*in 2 (55 Jahre, BMI 25): sNfL 11,0 pg/mL

Patient*in 3 (60 Jahre, BMI 30): sNfL 25 pg/mL

Benkert P et al. Lancet Neurol. 2022 Mar;21(3):246-257. doi: 10.1016/S1474-4422(22)00009-6. PMID: 35182510. d) NOVART I S



Altersabhangige Perzentilen fur Serum-NfL
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Khalil M et al. Nat Rev Neurol. 2024 May;20(5):269-287. doi: 10.1038/s41582-024-00955-x. d) NOVART I S



Entwicklung eines individuellen Modells:
Z-Scores zur Stratifizierung
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Relapsing multiple sclerosis 1238 (94-3%)

Secondary progressive multiple 75(57%) ]

sclerosis G : ‘ ® sNfLZscore>2:0
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Benkert P et al. Lancet Neurol. 2022 Mar;21(3):246-257. doi: 10.1016/S1474-4422(22)00009-6. PMID: 35182510. (!) NOVART I S



Absolutwerte und Z-Scores
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Zeitlicher Zusammenhang zwischen
MR-Aktivitat und sNfL

. Ziel: U ntersuchung von sNIfL- Dyna mik 25? sNfL: No Gd+ lesions (n = 101) 2: SNfL: 21 Gd+ lesions (re-baselined, n = 65)
und MS-Aktivitat wahrend einer 24-wochigen i s
. . 100
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Fox RJ et al. Neurology. 2024 May 14;102(9):e209357. d NOVART I S



sNfL sank unter hocheffektiven Therapien
am deutlichsten ab

— Untreated
1.04 — Platform
— Qrals

== HEmAb «  Monoklonale Antikorper: sNfL-Z-Werte sanken
langfristig auf Werte, die mit der Kontrollgruppe
vergleichbar sind.

) " « Orale Therapien: sNfL-Z-Werte sanken ebenfalls,
E aber weniger stark als bei Antikorpern.
Z « Plattformtherapien: sNfL-Z-Werte blieben

00— << mmeemme e e N S rrprerrre———— langfristig erhoht (p <0,0001).

«  Durch Validierungskohorte der schwedischen
MS-Datenbank (n = 4341) bestatigt.

-0-5
1 I 1 I I |
0 1 2 3 4 5
Time on drug or time untreated (years)
Number
of samples
Untreated 375 163 101 76 66
Platform 170 115 92 57 48
Orals 804 785 611 490 358
HEmAb 561 422 292 161 153

Benkert P et al. Lancet Neurol. 2022 Mar;21(3):246-257. doi: 10.1016/S1474-4422(22)00009-6. PMID: 35182510. d NOVART I S



SNfL prognostisch fur kinftige
Behinderungsprogression

A EPIC B SMSC c SMSC 2 visits preceding event: mean (SD) time, 20.7 (5.6) mo D EPIC 2 visits preceding event: mean (SD) time, 26.2 (6.4) mo
1.00- 1.00+ 1.0 1.0+
o a aHR, 1.49; 95%Cl, 1.20-1.84; P<.001
2 2 zScore <1 w2 - ! ; . j "
= 5 096 = 5 0.96- £5 o,g-jl £3 09
=g =g =c ., = zScore <1
S = s = zScore <1 @& Y 2R
<Z 092 2Z 0921 SEE s 825 o8
o = o = = =
Eg zScore >1 §§ “;E ﬁ .,;‘g ﬁ zScore >1
S 'S 0.83- S'E 0.88- SO E g7 02 47
&= &= %"‘E"—EJ zScore <1 ;E‘E'T-EJ
28 £8 2% g8s
55 0841 55 084 gg 0.6 ;g 0.6+
g aHR, 1.91; 95%Cl, 0.94-3.87; P= .07 &g aHR, 1.70; 95% Cl, 1.10-2.61; P=.02 zScore >1 zScore >1 aHR, 1.25; 95%Cl, 0.84-1.87; P=.27
0.80 : : ! : . : - : - . 0.80 : - ' - ' - : - : . 0.5 " T T " " 0.5 r r r : )
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Follow-up time, y Follow-up time, y Follow-up time, y Follow-up time, y
No. at risk No. at risk No. at risk No. at risk
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*  Methode: Zwei MS-Kohorten (EPIC, SMSQ) « Beischubunabhangiger bestatigter
mit 1899 Patient*innen und 12.807 Visiten. Behinderungszunahme (CDW-NR) war NfL
- Ergebnisse: Bei CDW mit Schiiben (CDW-R) bereits 1-2 Jahre vorher leicht erhoht
war NfL 1 Jahr vorher erhéht (EPIC: +0.23 bis +0.27, SMSC: +0.09 bis +0.28).
(EPIC: +0.71 Z-Score, SMSC: +0.32). «  Ergebnisse bestatigten sich bei Patient*innen
mit schubformiger MS.

Abdelhak A et al. JAMA Neurol. 2023 Dec 1;80(12):1317-1325. d NOVART I S



SNfL reagierte nicht
bei Wearing-off

A Serumit B Serum GeAe  sNfL und sGFAP als potenzielle Marker fUr
’ 1 .8 . Natalizumab-bedingte Wearing-Off-Symptome (WoS)
bei MS-Patient*innen untersucht.
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« Studienergebnisse: Von 364 Teilnehmer*innen
zeigten 55,5 % WoS, wahrend 44,5 % keine
3 . ,, WoS berichteten.

Eowtcd esoptr =+ 1o = Y et rmmae - Keine Verbindung zwischen Biomarker-Niveaus
(SNfL, sGFAP) und WoS zu irgendeinem Zeitpunkt,
weder longitudinal noch pradiktiv.
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« Schlussfolgerung: Neuronale und axonale Schaden
hochstwahrscheinlich nicht die Ursache von WosS.

Toorop AA et al. Mult Scler. b
2024 Nov;30(13):1683-1688. doi: ’ NOVARTIS

10.1177/13524585241293940.



Untersuchung von sNfL in einer
Real-World-Kohorte: im Schub erhoht

sNfL Ageadjusted sNfL-Z-Scores

150 * 6=

«  sNfL wurde bei n = 16 gesunden Kontrollpersonen (HC),
n =11 RRMS-Patient*innen in Remission,
n= 8 RRMS-Patient*innen mit aktuellem Schub,
n = 63 SPMS-Patient*innen und
n =21 PPMS-Patient*innen gemessen.

2=

sNfL (pg/ml)
(@)
sNfL (ageadjusted Z-Scores)

.
i
B

Dargestellt ist der Mittelwert + SD fUr jede
Patient*innengruppe. Die Daten wurden mit dem
nicht-parametrischen Kruskal-Wallis-Test und dem
post-hoc Dunn-Mehrfachvergleichtest analysiert.

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001.

Faissner et al., 2025, data on file d NOVART I S




NeofilLos - sNfL in der Praxi

~12 months observational period
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(n=622) (n = 407) (n=622)
vorhanden 100
n 75,7 100
80 N =455
(6) s 80 70,8 73.2
;." 8’ 62,8
(5) = 60 © 60
3
(4) k] 2
E 40 c 40
3 = 15,8 -
a N=95 il
@ - 6.3 22
N =33 N =13 0
) (§)] 0 | | — Beobachtungs- Monat 3 Monat 6
= naly nicht Normal grenzwertig erhht stark beginn
» Therapiepause vorhanden \355%‘5. .g-“;-@' (Z-score <1) erhdht (Z-score 1,5-3) erhdht
« auf Therapie fg“ (&-scare 1-15) (&-soare>3)

NeofiLos: NeofilLos ist eine prospektive Datensammlung an ca. 100 Zentren in Deutschland mit ca. 900 geplanten RMS

Patienten, die *Einschatzung des Arztes auf einer 7-Punkte Skala; Punkte kennzeichnen den Median, Balken zeigen die IQR,
Inter Quartile Range Adaptiert nach Akgiin et al, P034 at ACTRIMS Forum 2024 d) NOVARTIS



Veranderungen des Einsatzes von
Kategorie 3 Medikamenten

DGN-Klassifizierung
der MS-Medikamente

Total number of therapy beginners
n =29,529

B Kategorie 1
Kategorie 2
B Kategorie 3

Veranderung der Therapie —
nach Medikamentenkategorie

97—
T R

* % ns
\\

* ke

* kg

50 —

% Patienten/Kategorie/Jahr

I I I
2020 2021 2022  VYear

14,230 8,717 6,582 Number of
therapy beginners

B Kategorie 1
Kategorie 2
B Kategorie 3

THERAPEUTIC ADVANCES in neurological disorders

Shifting from the treat-to-target to the early
highly effective treatment approach in patients
with multiple sclerosis — real-world evidence
from Germany

Papukchieva S, Stratil AS, Kahn M, NeB NH, Hollnagel-
Schmitz M, Gerencser V, Rustemeier J, Eberl M,
Friedrich B, Ziemssen T

Papukchieva S et al. Ther Adv Neurol Disord. 2024 Mar 23;17:17562864241237857.

Veranderung des MS-Therapieansatzes
im Laufe der Zeit

1. Januar 2020 - 31. Dezember 2022
n =29.529 Personen

Analyse der ersten MS-spezifischen
verschriebenen Medikamente

) NOVARTIS




Algorithmus fur den Alltag
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sNfL Reference App

NfL assay
Quanterix Simoa NF-light Advantage Kit -

1-plex version

V2 Advantage Kit - lot 503862 and later -

No transformation needed - the measurement is compatible with the values in the reference
database described in [1].

NfL level in serum (in pg/ml)

12

Age (in years)
42

For Body Mass Index (BMI), please select on the following:
@ BMI not known

) BMI known

() Calculate BMI

BMI value used = 25

() Show percentile lines instead of Z scores
[O) Show percentile y-axis on log-scale

Show underlying data points from normal controls

& Download plot as pdf & Download the table

Disclaimer

This App is for academic research and educational purposes only and does not provide any medical advice. The users
are solely responsible and accept all liability resulting from use of the content.

sNfL is known to increase with age and decrease with BMI. The App takes this into account and quantifies the deviation
of a given sNfL assessment from respective values observed in the general population. The sNfL Z score indicates how
strongly (in terms of number of standards deviations) the age- and BMI-adjusted sNfL deviates from levels in normal
controls from the reference population. The percentile value indicates the proportion of control persons that had a
lower adjusted NfL value.

The reference database for the Roche assay has been established by bridging the published sNfL references measured
by the Simoa assay [1] and the Elecsys assay. Serum NfL levels measured by the two assays are correlate very strongly:
For the version 1 of the assay (LoQ 0.5 pg/ml), the correlation to the Simoa assay has been establish by two external
group (Pearson's r=0.888, in 214 samples; Booth et al., manuscript submitted [3]) and verified independently by
Dargvainiene et al., manuscript in preparation [4]. For the more recent version of the assay (LoQ 0.3 pg/ml) the
correlation to has been established internally (Pearson's r=0.979, in 441 samples) [5].

Serum Neurofilament Light Chain (sNfL) Reference App for the Simoa NF-light assay (HD-X)

sNfL of 12 pg/ml at 42 years and BMI of 25 kg/m*: Z score=1.6

sNfL Z scores
0
1
1.5
30 —>
BMI -
. — 25
E
-EZ 20
] ;
= B
s o
< -
10
0
30 40 50 60 70
Age [years]
D Age sNfL BMI Percentile SNIL Z score
1 42 12 25 94.5 1.6

A serum NIL (SNfL) level of 12 pg/ml as measured by the Simoa NF-light {Quanterix; on the HD-X machine) assay at an age of 42 years and
a BMI of 25 kg/m? corresponds to a sNfL Z score of 1.6 (.e. number of standard deviations from the mean in healthy controls) which is
equivalent to the 94.5th percentile (Le. this percentage of healthy controls have values as high or lower). The reference curves are based on
sNfL measurements of 4532 control persons and were calculated using a GAMLSS model (details descibed in [1]).
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So konnte das sNfL-Monitoring im Alltag

umgesetzt werden

Patient

e = timeline

'— (6) Testing
» frequency

Potential
O = clinical
U utility

Diagnosis

Work-up and
treatment decision

“Baseline” sNfL established
before treatment

High absolute sNfL
levels can be seen in
MS; however, sNfL
cannot be used to
diagnose MS as it is
affected by other
neurologic and
non-neurologic
conditions

Baseline sNfL values
established before
treatment

“High” and “low”
baseline values help
inform treatment
choice

Predict future disease

outcomes

Bar-Or A et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2025 Jul;12(4):e200427.

Monitoring

Reassessment

Routine sNfL sampling
e.g. every 3-6 months

Measure for subclinical

disease activity

Determine whether

follow-up MRI may
be needed

Aid in assessment
of relapse vs
pseudorelapse

Monitor treatment
response

Consideration
to change DMT

Monitor disease
activity after treatment

discontinuation
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FAZIT

SNfL prognostisch fur kunftige Schubaktivitat,
inflammatorische MR-Aktivitat und Behinderungsprogression

SGFAP Prognosemarker fur kunftige Behinderungsprogression
unabhangig von Schubaktivitat (PIRA)

Nutzung zum Monitoring moglich, z. B. alle 3-6 Monate

Aktuell diskutierte Fragen
Wie wird sNfL im klinischen Alltag eingesetzt?
Zu welchen Zeitpunkten fur das Monitoring?
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Univ.-Prof. Dr. med.

Simon Faissner

Klinik fur Neurologie,
Universitatsklinikum der
Ruhr-Universitat Bochum,
St. Josef-Hospital

Langjahriger klinischer und wissen-
schaftlicher MS-Schwerpunkt.

Wissenschaftlich u. a. ausfuhrliche
klinische und paraklinische
Charakterisierung von verschiedenen
longitudinalen MS-Kohorten mit dem
Ziel, Biomarker und therapeutische Ziele
zu identifizieren, um Krankheitsaktivitat
und Progression zu reduzieren.



	Slide 1
	Slide 2: Interessenskonflikte
	Slide 3: MS als Erkrankungskontinuum 
	Slide 4: Was sind Neurofilamente? 
	Slide 5: Was beeinflusst die Freisetzung  von Neurofilament?
	Slide 6: Messung von Neurofilament  in Liquor und Serum 
	Slide 7: Erste Beschreibung von  erhöhtem NfL  im Liquor bei MS
	Slide 8: sNfL korreliert mit Läsionslast 
	Slide 9: sNfL und Alter 
	Slide 10: Was sagen uns individuelle sNfL-Werte?
	Slide 11: Altersabhängige Perzentilen für Serum-NfL 
	Slide 12: Entwicklung eines individuellen Modells:  Z-Scores zur Stratifizierung  
	Slide 13: Absolutwerte und Z-Scores 
	Slide 14: Zeitlicher Zusammenhang zwischen  MR-Aktivität und sNfL 
	Slide 15: sNfL sank unter hocheffektiven Therapien am deutlichsten ab 
	Slide 16: sNfL prognostisch für künftige Behinderungsprogression 
	Slide 17: sNfL reagierte nicht  bei Wearing-off 
	Slide 18: Untersuchung von sNfL in einer  Real-World-Kohorte: im Schub erhöht
	Slide 19: NeofilLos – sNfL in der Praxis 
	Slide 20: Veränderungen des Einsatzes von  Kategorie 3 Medikamenten
	Slide 21: Algorithmus für den Alltag
	Slide 22: sNfL Reference App 
	Slide 23: So könnte das sNfL-Monitoring im Alltag umgesetzt werden
	Slide 24: FAZIT
	Slide 25



