
 

 

Urkunde / Formular / Vertrag 
 
 
Die Bestimmung der freien Leichtketten ist ein essentieller Bestandteil bei der Diagnostik und der 
Verlaufskontrolle bei Plasmazellneoplasien. Eine Verschiebung des Verhältnisses von Kappa- zu 
Lambda-Leichtketten kann als Hinweis auf eine Klonalität und damit als Surrogatmarker für eine klonale 
Proliferation angesehen werden. 
Der erste kommerziell erhältliche Test („Freelite®“) wurde Anfang der 2000er durch die Firma The 
Binding Site entwickelti. Die erste Studie zu Referenzintervallen zu diesem Test wurde im Jahr 2002 
publiziertii. Hierfür wurde die Kombination aus Freelite®-Reagenzien und einem Nephelometer der 
Firma Siemens (BN II) verwendet. Diese Kombination aus Reagenzien und Analyzer wurde auch in 
einer ganzen Reihe von Studien verwendet, in denen die Bedeutung der Bestimmung der freien 
Leichtketten für das Screeningiii, die Diagnose eines Multiplen Myelomsiv, die Remissionsbeurteilungv 
sowie für die Risikostratifizierung von Plasmazellneoplasienvi herausgearbeitet wurde. Diese Studien 
waren unter anderem die Grundlage für die Empfehlungen der International Myeloma Working Group 
(IMWG) zum Einsatz der Bestimmung der freien Leichtketten bei Plasmazellneoplasien aus dem Jahr 
2008vii. Die Bestimmung der freien Leichtketten mit den Freelite®-Reagenzien wird daher oft als 
Goldstandard angesehen.  
In den vergangenen Jahren wurde der Freelite®-Assay neben dem Siemens BN II auch auf einer 
ganzen Reihe von nephelometrischen oder turbidimetrischen Analysesystemen etabliert. Hierbei zeigte 
sich, mit Ausnahme eines einzigen Analysensystems (Beckman Immage) bei allen Geräten eine 
Verschiebung der Wertelage, die häufig auch zu einer veränderten (falschen) klinischen Klassifikation 
führteviii, ix, x, xi. Neben diesen „Analyzer-Effekten“ scheint es bei den Freelite®-Reagenzien in den 
Jahrzehnten seit der Einführung zu einem Drift zu höheren Werten gekommen zu seinxii, xiii, xiv, xv, xvi, xvii, 

xviii. 
Nach der Einführung der neuen europäischen Verordnung zu in-vitro-Diagnostika und der Abkündigung 
der Unterstützung des Siemens BN II durch den Hersteller steht zu Messung des Freelite®-Assays 
nunmehr nur noch eine Plattform (Optilite von The Binding Site) zur Verfügung. Wie bereits beschrieben, 
kommt es hier zu einer Veränderung der Wertelage, ohne dass der Hersteller bislang seine Empfehlung 
zu den Referenzintervallen angepasst hat. Valide Referenzintervalle für diese Kombination aus Assay 
und Analyzer liegen derzeit also nicht vor.  
Wir haben uns deshalb intensiv mit möglichen Alternativen beschäftigt und haben die folgenden 
Methoden evaluiert:  
Der N-Latex der Firma Siemens in Kombination mit Siemens BN ProSpec oder Atellica Neph 630 ist ein 
latexverstärkter nephelometrischer Test, der auf einer Kombination aus monoklonalen Antikörpern zur 
Detektion der freien Leichtketten basiertxix. Dieser Test bietet gegenüber dem Freelite®-Test einige 
Vorteile (bessere Chargenstabilität, hohe Bindungsaffinität, bessere Präzision). Es kommt zu einer 
Verschiebung der Wertelage, jedoch zeigen die Assays eine gute Korrelation und auch eine 
befriedigende Konkordanz der klinischen Aussagexx. Die größten Nachteile sind die weiterhin nicht 
vollständige Detektion eines Antigenüberschusses sowie das Risiko einer fehlenden Antigenerkennung 
durch eingeschränkte Epitopspezifität der im Assay verwendeten monoklonalen Antikörper.  
Der ELISA der Firma Sebia basiert im Gegensatz zum N-Latex-Test auf polyklonalen Antiseren gegen 
Kappa- und Lambda-Leichtketten. Das ELISA-Format verhindert per se die bei nephelometrischen oder 
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turbidimetrischen Messverfahren inhärenten Probleme durch Antigenüberschuss oder durch 
Polymerisation der freien Leichtketten, die zu falsch-niedrigen bzw. falsch-hohen Ergebnissen führenxxi, 

xxii. Dementsprechend wurde in verschiedenen Vergleichsstudien gezeigt, dass der Freelite®- oder der 
N-Latex®-Assay bei hohen Konzentrationen die freien Leichtketten bis zu 10fach überschätzenxxiii, xxiv, 
xxv.  
Dies führt jedoch nicht dazu, dass die Cutoffs der Ratio von involvierter zu nicht-involvierter Leichtkette 
zur Definition eines Multiplen Myelom (≥100 bei ≥100mg/l der involvierten Leichtkette) bzw. zur 
Definition eines Smoldering Multiplen Myeloms (SMM; ≥20) keine Gültigkeit mehr haben. In einer Studie 
an Serumproben aus der Originalkohorte, mit denen diese Cutoffs durch Messung mit dem Freelite®-
Assay ermittelt wurden, konnte gezeigt werden, dass diese Cutoffs auch für den ELISA der Firma Sebia 
anwendbar sind und therapiebedürftige Patienten mit Multiplem Myelom und Hochrisikopatienten mit 
SMM zuverlässig mit der gleichen Spezifität identifiziert werden können.  
Bei niedrigeren Konzentrationen freier Leichtketten zeigen die Werte im Vergleich zum Freelite®-Assay 
eine gute Korrelation und eine gute klinische Konkordanz. Dies konnten wir auch in unserer 
laborinternen Evaluation des Tests bestätigen.  
Zusammengefasst lässt sich folgendes feststellen: 

1) Durch die Abkündigung des Analyzers BN II ist eine Messung der freien Leichtketten mit der 
ursprünglich beschriebenen Kombination aus Reagenz und Gerät zukünftig nicht mehr möglich 

2) Die Verwendung des gleichen Assays (Freelite®) auf einer anderen Plattform ist möglich, dafür 
existieren wegen des Assays-Drifts und der geräteabhängigen Wertelage keine validen 
Referenzintervalle  

3) Der ELISA der Firma Sebia ist in allen relevanten Belangen mit dem Freelite®-Assay 
vergleichbar (Sensitivität, klinische Entscheidungsgrenzen, bekanntes Ausmaß der 
Verschiebung der Ratio bei CKD) 

4) Hinsichtlich analytischer Interferenzen ist dieser Test allen anderen Verfahren zur Bestimmung 
der freien Leichtketten überlegen 

Wir haben uns daher entschlossen, die bisherige Bestimmung der freien Leichtketten durch 
Freelite®/BN II durch den ELISA der Firma Sebia zu ersetzen. 
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