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SQUID-Biomagnetometer

Sehr geehrter Patient,

bei lhnen besteht der Verdacht auf eine Eisentiberladung. Als diagnostisches Verfahren ist jetzt die Bestimmung
der Leber-Eisenkonzentration vorgeschlagen worden. Eine GibermaRige Speicherung von Eisen kann der Leber
schweren Schaden zufiigen. Die hier durchgefiihrte Messung nutzt die magnetischen Eigenschaften des Eisens
aus und erspart lhnen den operativen Eingriff fiir die Entnahme einer Gewebeprobe.

Das Messprinzip des Eisenbestimmung in der Leber mit einem SQUID-Biosuzeptometer beruht auf der Magnet-
feldverstarkung, die das paramagnetische Speicher-Eisen in der Leber verursacht. Dabei wird der Patient, nach-
dem eine optimale Messposition durch Ultraschall festgelegt wurde, auf einem motorbetriebenen Bett in einem
schwachen Magnetfeld (<0.1 Tesla) abgesenkt. Wahrend des Absenkens wird in Abhangigkeit von der Leberei-
senkonzentration in der Apparatur ein Messstrom induziert. Dieser Vorgang dauert etwa 10 Sekunden und wird
4-6 mal wiederholt. Die Messung dauert einschlie8lich der Einstellung mit Ultraschall ca. eine halbe Stunde.
Diese neue Untersuchung kann mit den gesetzlichen Krankenkassen z.Zt. leider nicht auf dem normalen Wege
abgerechnet werden. Statt dessen ist mit dem Medizinischen Dienst der Krankenversicherung in Hamburg das
folgende Verfahren abgestimmt worden:

1. Der Patient stellt zusammen mit seinem Arzt einen Kostenlibernahme-Antrag bei seiner Krankenkasse. Auf
dem Antragsformular begriindet der Arzt die Notwendigkeit der Untersuchung durch Angabe einiger Laborwerte
(s. beigefligtes Musterformular).

2. Seit Mai 2002 gilt die Anweisung des Bundesgesundheitsministeriums an die gesetzlichen Krankenkassen
den Antragen nur noch unter der Indikation ,irreversible Schaden* oder ,Lebensgefahr® stattzugeben, weil
diese Methode z.Zt. noch nicht im Leistungskatalog der Krankenkassen enthalten ist. Ein entsprechender Antrag
im Sinn des § 135 Abs. 1 SGB V wurde beim Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen inzwischen ge-
stellt. Dieser Ausschuss hat inzwischen erklart, dass er z.Zt. nicht entscheiden will. Stattdessen wurde inzwi-
schen ein sogenanntes G2-Gutachten des MDK erstellt (Version vom Nov. 2004), dass die Un-
tersuchungsmethode bei entsprechender Indikation befiirwortet. Bitte weisen Sie ggf. bei An-
tragstellung auf dieses Gutachten hin. Dieses ist den Krankenkassen iiber das Intranet der
Krankenkassen zuganglich!

Private Krankenkassen erstatten die Kosten fur die Untersuchung
3. Der Patient, bzw. sein Arzt, verabredet telefonisch einen Messtermin (Tel. 040-42803-2389)
4. Der Patient bringt die Kosteniibernahmebestatigung mit zur Untersuchung.

5. Nach der Messung und der Erstellung eines Befundberichtes erhalt die Krankenkasse eine Kostenrechnung
vom Universitatskrankenhaus Eppendorf.



Leber-Eisen-Bestimmung durch Messung der magnetischen Suszeptibilitat

Im Jahre 1989 wurde in der Abteilung flir Medizinische Biochemie mit Mitteln des Bundesministerium
fur Forschung und Technologie ein Einkanal-Biomagnetometer fir die nichtinvasive Organ-Eisen-
Bestimmung durch Messung der Magnetischen Suszeptibilitdt beschafft. Es ist z.Zt. eines von zwei
installierten Geraten weltweit, zwei weitere sind derzeit im Bau (Turin, Oakland). Nach Uberprifung
der Validitat der Ergebnisse durch Vergleich mit chemisch bestimmten Eisenkonzentrationen in Le-
ber-Biopsieproben (1) wurde das Verfahren fir Forschungsvorhaben und in der Diagnostik von Ei-
senlberladungserkrankungen beim Menschen sowohl bei erblicher Eisenspeicherkrankheit (heredita-
re Hamochromatose) und bei sekundaren Siderosen (z.B. Thalassdmien) eingesetzt (1-6). Bisher
wurden damit ca. 1000 Patienten im Alter von 3-80 Jahren untersucht.

Die diagnostische Anwendung dieser nicht-invasiven Methode der Leber-Eisen-Bestimmung ist im
Folgenden dargestellt:

1.Eiseniiberladung bei hereditéarer (primarer, idiopathischer) Himochromatose

Die hereditare Hamochromatose ist eine autosomal rezessiv vererbte Krankheit, die durch eine stén-
dig zunehmende, schwere Uberladung mit Eisen verursacht wird. Die Symptomatik ist anfangs un-
charakteristisch und beginnt mit abdominalen Beschwerden, friihzeitiger Impotenz bzw. Amenorrhoe
oder rheumathoider Arthritis. Meist erst jenseits des 45-sten Lebensjahres kommt es in einigen Fallen
zu schweren eiseninduzierten Organschaden wie Leberzirrhose, Diabetes mellitus, dilatativer Cardi-
omyopathie. Die Summe dieser Komplikationen flihrt zu einer erheblichen Verkirzung der Lebenser-
wartung (7,8). Der Gendefekt ist 1996 wahrscheinlich gefunden worden (9). Es handelt sich dabei um
eine Punktmutation (C282Y) in einem Gen (HFE-Gen) auf dem kurzen Arm von Chromosom 6. Seit-
her ist eine molekulargenetische Diagnostik mdglich, die diese Veranderung des Erbgutes nachwei-
sen bzw. ausschlieflen kann. Erste Untersuchungen an Patientenkollektiven zeigen, dass eine hoher
Anteil der diagnostizierten Patienten (95 % in unserem Patientengut) homozygot fur diese Mutation ist
(4,5). Die Gendiagnostik bestatigt, dass die hereditare Hamochromatose sehr haufig vorkommt: jeder
10. Bundesbirger ist heterozygot, jeder 400-ste ist homozygot fir die C282Y-Mutation (3,5)

Diagnostik
a.) Gendiagnostik
Die neue Gendiagnostik erlaubt den Nachweis der bekannten HFE-Mutationen unabhangig vom Sta-
dium der Eisenspeicherkrankheit. Fast alle Patienten mit Himochromatose in Nordeuropa sind ho-
mozygot flur die C282Y-Mutation (4,5,10). In einigen Fallen liegt diese Mutation nur in heterozygoter
Form vor (in 6 von 104 Patienten in einer Studie aus Hamburg). In sideuropaischen Landern (Italien)
gibt es allerdings relativ haufig Patienten, die negativ sind fiir C282Y, d.h. hier liegen mdglicherweise
noch weitere, unbekannte Mutationen vor (11).
Eine weitere Frage ist der Auspragungsgrad der Hamochromatose bei genetisch betroffenen Perso-
nen. Nach derzeitigem Kenntnisstand bildet nur ein Teil der Betroffenen (ca. 10-20 %) mit homozygo-
ter C282Y-Mutation die bekannten schweren Organschaden aus. Ca. 80 % sind aber eindeutig ei-
senuberladen und befinden sich somit in einem Vorstadium (4). Bei diesen ist eine Diagnosestellung
und eine vorsorgliche Eisenentzugstherapie wichtig, um der Ausbildung von schweren Organschaden
sicher vorzubeugen. Ca. 20 % zeigen veranderte Blutwerte (z.B. hohes, Serum-Eisen), eine klinisch
relevante Eisenliberladung liegt aber wohl nicht vor.
Insgesamt ergibt sich damit z.Zt. das Bild, dass die HFE-Genanalytik im Einzelfall nicht defini-
tiv ist. Daher bleibt weiterhin die Ubliche Diagnostik wichtig, die auf die Feststellung der individuell
vorliegen Eisenuberladung zielt. Als bester Parameter hat sich die Leber-Eisenkonzentration bewahrt,
die eine zuverlassige Aussage Uber die individuell vorliegende Eisenuberladung liefert.
b.) klassische Diagnostik bei Eiseniiberladung

Hamochromatose ist begleitet von charakteristischen Veranderungen der Blutparameter des Eisen-
stoffwechsels, wie erhdhten Werten fur Serum-Eisen und Transferrin-Eisensattigung, Serum-Ferritin
bei gleichzeitig verminderter Transferrinkonzentration. Diese Veranderungen sind jedoch nicht spezi-
fisch und erlauben fiir sich allein genommen keine sichere diagnostische Einordnung.
Die Diagnose kann gestellt werden durch den histochemischen Nachweis einer pathologischen Ei-
senspeicherung in der Leber oder der Messung einer erhéhten Leber-Eisenkonzentration. Dazu kann
der histochemische Nachweis semiquantitativ ausgewertet, oder die Eisenkonzentration quantitativ
durch Atomabsorptionsspektroskopie in einer Leberbiopsie gemessen werden. Als nicht-invasive Al-
ternative zur klassischen Leberbiopsie hat sich in den letzten Jahren die Eisenbestimmung durch
Messung der magnetischen Suszeptibilitat mit dem Hamburger Biomagnetometer bewahrt (1-6). Fur



die Diagnosestellung oder Therapiekontrolle der hereditdren Hdmochromatose kann dieses Verfah-
ren die Leberbiopsie vollstandig ersetzen (3-5).

c.) Therapie

Die hereditare Himochromatose wird durch die Entfernung des Uberschiissig eingelagerten Eisens in
der Regel durch Aderlasse behandelt. Durch einen friihzeitigen Beginn der Therapie vor dem Auftre-
ten irreversibler Organschaden kann die Lebenserwartung normalisiert werden (7,8). Deshalb liegt in
der Diagnostik der Hamochromatose in einem mdoglichst friihen Stadium ein erhebliches Einsparpo-
tential (12).

2. Eiseniiberladung bei transfusionsabhangigen Anamien

(Myeodysplast. A., B-Thalassdamie)
Bei chronisch transfusionsbediirftigen Anamien, wie z.B. der Thalassamia major, ist das Langzeit-
Uberleben eindeutig von der effektiven Therapie mit einem Eisenchelator abhangig (13). Mit der nicht-
invasiven Leber-Eisenbestimmung mit dem Biomagnetometer steht erstmals ein objektives Verfahren
zur Therapiekontrolle zur Verfigung (1,2,6). In Studien an bisher ca. 1000 Patienten zeigte sich auch,
dass die bisher fast ausschlielich verwendete Messung der Serum-Ferritin-Konzentration kein
brauchbares quantitatives Kriterium flir die Beurteilung der individuell vorliegenden Organsiderose
darstellt (3,6,13).
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