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SQUID-biosusceptometry in iron overloaded patients with hematologic diseases

Zusammenfassung

Hintergrund: Fiir die Langzeitprognose von eiseniiberladenen
Patienten ist eine rechtzeitige und gut angepasste Therapie mit
Eisenchelatoren gerade im Kindesalter von entscheidender Be-
deutung. Grundlage fiir eine addquate Behandlung sind geeigne-
te diagnostische Parameter, die den Grad der Eiseniiberladung
hinreichend genau anzeigen. Patienten: In Zeitraum von 1989 -
2001 wurde der Eisenstatus bei 1112 meist jungen Patienten mit
Transfusions-Siderosen untersucht. Methode: Mittels SQUID-
Biosuszeptometrie wurde die Leber- und Milz-Eisen-Konzentra-
tion nicht-invasiv gemessen und daraus die individuell vorhan-
denen Gesamtkorper-Eisenspeicher errechnet. Ergebnisse: An
einer groflen Zahl von Patienten mit sekundarer Eiseniiberla-
dung wurde retrospektiv die klinische Wertigkeit der nicht-inva-
siven Leber-Eisen-Quantifizierung mittels SQUID-Biosuszepto-
metrie untersucht und nachgewiesen. Bei Patienten unter Thera-
pie mit dem Eisenchelator Deferoxamin wurde mittels der ge-
messenen Leber-Eisen-Konzentration ein DFO-Index definiert,
der das Risiko einer Desferaliiberdosierung genauer anzeigt als
der in der Literatur bekannte, Serum-Ferritin-bezogene Index.
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Abstract

Background: For the long-term survival of iron-loaded patients,
early and well adjusted treatment with iron chelators is of cruci-
al importance, especially in children. Basis of the adequate treat-
ment are appropriate diagnostic parameters which are capable
to monitor the range of the individual iron burden. Patients: In
the time period between 1989 and 2001, the status of iron load-
ing was investigated in 1112 patients with post transfusion
siderosis. Methods: The iron concentration in liver and spleen
was quantified by SQUID-biosusceptometry. Using these values,
the whole body iron stores were calculated. Results and discus-
sion: Based on a large number of patients with secondary sidero-
sis, the benefit of SQUID-biosusceptometry for non-invasive liver
iron quantification was evaluated retrospectively. In patients un-
der treatment with deferoxamin, a new therapeutic DFO-index
was defined which respects liver iron concentration instead of
serum ferritin. This results in a more reliable information about
DFO overdosing in a given patient.

Key words
SQUID-biosusceptometry - Iron overload - Liver iron - DFO-index

Institutsangaben

TKlinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
2 Institut Med. Biochemie und Molekularbiologie, Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf

Korrespondenzadresse

Priv.-Doz. Dr. med. Dr. rer. nat. Peter Nielsen - Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf,
Institut fiir Medizinische Biochemie und Molekularbiologie - Martinistraf3e 52 - 20246 Hamburg -
Tel. +49-40-42803-2389 - Fax +49-40-42803-4797 - E-mail: nielsen@uke.uni-hamburg.de

Bibliografie

Klin Padiatr 2002; 214: 218-222 © Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York - ISSN 0300-8630



13q a1133wo3dazsnsoig-ainNos ‘|e 12 d Uas|aIN

TTC-81T 1T ‘200T 13eiped uip| -

Einleitung

Die Kklinisch relevante Eiseniiberladung im Kindes- und Jugend-
alter stellt sich im Wesentlichen als sekunddre Form wie Post-
transfusionssiderose oder ,iron-loading anemia“ dar. Die gene-
tisch hdufige primare Eiseniiberladung, hereditire Himochro-
matose, wird meist erst im fortgeschrittenen Erwachsenenalter
manifest und muss im Kindesalter in der Regel nicht behandelt
werden. Eine schwere Eiseniiberladung kann zu einer chroni-
schen Organschddigung von Leber, Pankreas und Herz fiihren
und ist fiir die Langzeitprognose entsprechender Patienten von
entscheidender Bedeutung. Einer rechtzeitigen und gut ange-
passten Eisenentzugstherapie mit Deferoxamin (DFO, Desferal®)
oder dem oral zu verwendenden Deferipron (DFP, Ferriprox®)
kommt deshalb eine besondere Bedeutung zu. Dies gilt auch vor
dem Hintergrund der bekannten Nebenwirkungen von Eisen-
chelatoren [1,14]. Diese sind zumindestens teilweise begiindet
durch eine relative Uberdosierung des Eisenchelators, so dass
dann nicht nur iiberschiissiges Speichereisen entfernt wird, son-
dern evtl. auch Funktionseisen aus Enzymen bzw. andere Spu-
renelemente wie Zink zur Ausscheidung gelangen. Grundlage
fiir eine optimal angepasste Eisenentzugstherapie sind geeignete
diagnostische Parameter, die das Ausmaf$ der individuell vorlie-
genden Eiseniiberladung und den Verlauf unter Therapie hinrei-
chend genau beschreiben (Tab.1).

Tab.1 Direkte und indirekte diagnostische Parameter bei Eisen-
tiberladung.

indirekte Methoden direkte Methoden

Serum-Eisen a) invasiv

Transferrin-Fe-Sattigung Leberbiopsie:

Totale-Fe-Bindungskapazitat,
Transferrin

- histol. Eisenverteilung
- Leber-Fe-Konzentration

Serum-Ferritin b) nichtinvasiv
Leber-Eisen:
- SQUID-Biomagnetometrie

- Magnetresonanztomographie

Das Serum-Eisen und die Transferrin-Eisen-Sattigung sind emp-
findliche Parameter, die sehr schell eine tiberschiissige Eisen-
speicherung anzeigen. Diese Werte sind bei Patienten mit sekun-
ddren Siderosen meist standig erhoht und lassen keine Aussage
tiber den Grad der Eiseniiberladung zu. Fiir das Monitoring von
Transfusions-Siderosen wurde bisher hauptsichlich die Serum-
Ferritin-Konzentration herangezogen. Die Bestimmung der
Eisenkonzentration in Leberbiopsien wird dagegen nur selten
durchgefiihrt, da sie fiir Patienten im Kindesalter besonders
belastend ist und stets ein Komplikationsrisiko birgt. Auch
wenn in vielen Studien signifikante Korrelationen des Serum-
Ferritins mit der Leber-Eisen-Konzentration (LIC) beobachtet
worden sind, ldsst dies keinen Riickschluss auf die quantitative
Aussagekraft des Ferritins im Einzelfall zu (Bestimmtheitsmaf3,
R?2=0,57-0,78). Fiir eine typische Ferritin-Konzentration von
3000 g/l wurden bei Patienten mit B-Thalassimie major 95 %-
Vorhersagebereiche der Leber-Eisen-Konzentration von 8000
[3] bzw. 4000 1g/g;epner [8] gefunden. Dariiber hinaus miissen un-

terschiedliche Serum-Ferritin-Konzentrationen bei gleicher
mittlerer Leber-Eisen-Konzentration fiir Patienten mit B-Thalas-
samie intermedia (oder hered. Himochromatose), mit B-Thalas-
sdmie major und fiir Patienten nach Stammzell-Transplantation
beachtet werden [12]. Insgesamt gilt die Feststellung, dass die
in der Literatur haufig verwendete semiquantitative Beziehung,
1 pg/l Serum-Ferritin = 8 mg Speicher-Fe, nur im Bereich Eisen-
mangel/normale Eisenreserven brauchbare Ergebnisse liefert.
Im Bereich Eiseniiberladung ist das Serum-Ferritin nur ein gro-
bes Maf fiir das individuell vorhandene iiberschiissige, potenzi-
ell toxische Speichereisen.

Die nichtinvasive Bestimmung des Lebereisens mittels SQUID-
Biosuszeptometrie ist dagegen sehr genau und reprdsentativ.
Fiir die Giite der Korrelation mit bioptisch bestimmten Leber-Fe
gilt das Bestimmtheitsmaf3 R?=0,96, 0,98 [2,7,11]. Die Untersu-
chung ist fiir den Patienten vollig risikolos und deshalb beliebig
oft wiederholbar. Auch wenn die SQUID-Biomagnetische Leber-
Suszeptometrie seit mehr als 20 Jahren bekannt ist [6], war ihre
Anwendung auf Eiseniiberladungskrankheiten wie hereditdre
Hdmochromatose, p-Thalassdmie major und andere Andmien in
der Vergangenheit jedoch auf wenige Zentren begrenzt (Cleve-
land, Ulm, Hamburg). Alternativ kann auch mittels Magnetreso-
nanztomographie nichtinvasiv Leber-Eisen quantifiziert werden,
doch ist dies z.Z. nur in Studien méglich [4,5,10]. Eine unerldss-
liche Bedingung ist die Kalibierung des individuellen MRT-Gerd-
tes mit Leberbiopsie-Resultaten aus einem entsprechenden Pati-
entenkollektiv.

Patienten und Methoden

Im Zeitraum von 1989 -2001 wurden in unserer Eisenstoffwech-
selambulanz 1112 Patienten mit Transfusions-Siderosen mittels
SQUID-Biosuszeptometrie hinsichtlich ihrer Eiseniiberladung
untersucht, zusdtzlich 1000 Patienten mit Verdacht auf heredita-
re Himochromatose. Insgesamt wurden 3700 Messungen an Pa-
tienten hauptsdchlich aus Deutschland, Griechenland, Italien
und der Schweiz durchgefiihrt. In den Hauptdiagnosegruppen
wurden folgende Patienten gemessen: (B-Thalassimie major
(n=799), p-Thalassdmie intermedia (n=51), -Thalassimie mi-
nor (n=13), B-Sichelzellenthalassdamie (n=23), Lepore-B-Thalas-
sdmie (n=5), «<-Thalassamie major (n=8), ex-Thalassdmie nach
Knochenmarks-Transplantation (KMT_ex-Thal: n=31), Sichel-
zell-Krankheit (n=28), aplastische Andmie (n=22), hamolyti-
sche Andmie (n=5), kongenitale dyserythropoetische Animie
(CDA: n=38), Blackfan-Diamond-Andamie (n=19), myelodysplas-
tisches Syndrom (MDS: n=10), seltene Andmien wie z.B. Fanco-
ni-Andmie (n=5) und ex-Leukdmien nach Knochenmark- bzw.
Stammzell-Transplantation (KMT_ex-Leuk: n=85). Leber-Eisen
(LIC)- und Milz-Eisen (SIC)-Konzentrationen wurden zusammen
mit dem sonographisch gemessenen Organvolumen (Vieper Viiiz)
jahrlich bzw. alle zwei Jahre am Hamburger Biosuszeptometer
bestimmt [13]. Himatologische und klinische Parameter wurden
an den jeweiligen Zentren dokumentiert. Aus den Eisenkonzen-
trationen und den Volumina kann das Ganzkorperspeichereisen,
U, berechnet werden unter der Annahme, dass 80% des Eisens in
den beiden Hauptspeicher-Organen akkumuliert sind [8]:
U = (LIC x Vigper + SIC x Viyyi,)/0,8.
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Die effektive Chelator-Dosis-Rate, K, in (mMol/Tag) wird aus
der Tagesdosis des Chelators (mg/kg), der Compliance (= Chela-
tor-Tage pro Woche/7) und dem wirksamen Molgewicht M,, des
Chelators (DFO:Fe=1:1-Komplex, M, =564; DFP:Fe=3:1-
Komplex, M, =139 x3=417): K., =Tagesdosis x Compliance/
M,, bewertet.

Aus K, und dem Ganzkorperspeichereisen U wird die spe-
zifische Chelator-Dosis-Rate, C, bestimmt: C4 (mMol d-!
g7")=Ka/U.

Ergebnisse und Diskussionen

Durch die Messung der magnetischen Suszeptibilitdt der Leber
mit einem SQUID-Biosuszeptometer (SQUID = ,,superconducting
quantum interference device*) kann die Leber-Eisen-Konzentra-
tion in vivo und nichtinvasiv am Patienten gemessen werden.
Eine Kalibrierung mittels Leberbiopsien von entsprechenden
eiseniiberladenen Patienten ist vom Prinzip her nicht notwendig,
bestdtigt aber die Richtigkeit der magnetischen Biospie. Eine frii-
here Studie zeigte eine gute Korrelation zwischen invasiver
(Biopsie-Fe) und nichtinvasiver (SQUID-Fe) Lebereisenquantifi-
zierung an 33 Patienten mit Eiseniiberladung [11].

In Tab. 2 werden die Ergebnisse der Biomagnetischen Leber-Sus-
zeptometrie an 60 gesunden Probanden gezeigt. Die gefundenen
Lebereisenkonzentrationen stimmen mit Literaturwerten, die
mit Leberbiopsien ermittelt wurden, gut iiberein [2]. In Abb.1
wird der Bereich der gemessenen LIC-Werte (Min-Makx,
n=2073) fiir die Hauptdiagnose-Gruppen der Patienten mit
Transfusions-Siderose zusammen mit dem Median-Wert und
den 25%- bzw. 75 %-Perzentilen dargestellt.

Bei den Thalassdmien weisen, abgesehen von den Patienten mit
B-Thalassdmie major, besonders die Sichelzellenthalassamien
hohe LIC-Werte auf. Bei den Andmien verdienen die aplastischen
und hamolytischen Andmien besondere Beachtung, aber auch
Patienten mit Blackfan-Diamond-Andmie und MDS. Besonders
bei MDS-Patienten steht in der momentanen klinischen Praxis

Tab.2 Medianwerte der Leber-Eisen-Konzentration (LIC) in Nor-
malpersonen und in Patienten mit Eisenmangel.

Alter n Lic Lic
(_Idhl' e) (l-lg/ ngber) {2’5 -97,5 %)

a) Eisenmangel

16,0-66,3 27 97 49-335
b) Normalpersonen

9,8-17,4 18 183 77-368
18,2-64,4 42 240 93-481

die Behandlung der Eiseniiberladung nicht im Vordergrund, so
dass eine Chelator-Therapie oft sehr spat erfolgt.

B-Thalassimie major

Die Ferritin-Konzentration im Serum erlaubt weder interindivi-
duell noch intraindividuell eine quantitative Bestimmung der Ei-
senspeicher (R? = 0.48). Im Gegensatz zu fritheren Untersuchun-
gen fand sich eine reziproke Korrelation der Herzfunktion mit
der LIC. In 11 Kindern mit Thalassdmia major (1,9 - 6,3 y) konnten
die Eisenspeicher als Funktion des transfundierten Eisens vor Be-
ginn einer Chelator-Behandlung bestimmt werden (R?=0,94).
Aus der empfohlenen LIC <2120 ng/g.pe; leitet sich der Beginn
einer Chelator-Behandlung bei 4 g transfundiertem Eisen ab (ca.
22 Erythrozytenkonzentrate).

B-Thalassdmie intermedia

Das Serum-Ferritin/LIC-Verhdltnis ist mit 0,66, dhnlich wie bei
der hereditiren Himochromatose, relativ niedrig (zum Vergleich
Thalassdmia major: 1,13). Aus diesem Grund wird bei vielen Pati-
enten der Grad der Eiseniiberladung wahrscheinlich unter-
schatzt.

ex-Leukdmie nach KMT

Bei 37 % der Patienten wurde LIC > 1000 pg/g;cper gefunden (Be-
reich: 50-4430), wobei sich die Frage einer Eisenentzugs-Be-
handlung stellt. Bei Patienten nach Knochenmark- bzw. Stamm-

Abb.1 Biomagnetisch in vivo bestimmte

Leber-Eisen-Konzentration fir die Haupt-
diagnose-Gruppen bei Transfusions-Sidero-

se. SCD, Sichelzellkrankheit; CDA, kongeni-
tale dyserythropoetische Andmie; MDS,
Myelodysplastisches Syndrom.

10000
3 _T Min-Max
> [ Median; 25-75%
gsooo e
5 p—
o
B 6000
5
c
)
N
c
S 4000 : -
: =
@
)
£ 2000
0
: :
o= -
5 5 £E O ® 5 ®m O &8 &8 < £ © &8 ©
S T 3 2 £ ® £ 8 E E B £ & E E
EE i EE iR 0§
E 23 E ¢ E 3 T < S < 3
EE £ a g K Q2 2 = 3 e 3
@ o @ ¥ © s —D_g 5 %
@ g E =
<= R p
o om

Haupt-Diagnosen

** 13q au3awo3dazsnsoig-gINds | 12 d U3SPIN

2TT-81TpLT :200T 13eiped uipy °



13q a1133wo3dazsnsoig-ainNos ‘|e 12 d Uas|aIN

TTC-81T 1T ‘200T 13eiped uip| -

Abb. 2 Vergleich zwischen dem Therapeu-
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tischen Index (TI, und dem DFO-Index der
spezifischen Chelator-Dosis-Rate in Patien-
ten mit B-Thalassamie major (R?=0,61,
n=482). Patienten mit LIC <1000ng/dyeper
und SF/LIC >2,0 sind durch volle Kreise ge-
kennzeichnet.
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zellen-Transplantation erfolgt ein natiirlicher Abbau der Eisen-
speicher nur sehr langsam, da die biologische Halbwertszeit von
Eisen ca. 5,4 Jahre betrdgt. Angesichts der hohen Investitionskos-
ten einer Transplantation sollten mégliche Sekundarschdden
durch eine Eiseniiberladung nicht riskiert werden und friihzeitig
an eine Eisenentzugs-Behandlung mittels Aderlasstherapie ge-
dacht werden.

Insbesondere Patienten mit einem in Bezug auf das Speicher-
eisen relativ zu hohem Serum-Ferritin sind durch die Nebenwir-
kungen von Deferoxamin (Hor- und Sehverlust) gefihrdet. Bei
jugendlichen Patienten kann eine dem tatsdchlichen Speicher-
eisen nicht angepasste Dosis zu einer irreversiblen Beeintrachti-
gung des Wachstums fiihren. Aus dem Verhdltnis der spezifi-
schen Deferoxamin-Dosis (mg/kg/d) und dem Serum-Ferritin
(ng/l) haben Porter et al. [14] den Therapeutischen Index, TI, ab-
geleitet, (Tl =[Chelatordosis in mg/kg x Tag]/Serum-Ferritin) wo-
bei sie fiir TI> 0,025 (mg kg-1d-")/(ug 1-!) ein erhohtes Risiko fiir
eine durch DFO hervorgerufene Toxizitdt beobachtet haben. In
dem von uns untersuchten Kollektiv der Patienten mit 3-Thalass-
dmie wurde dieser Therapeutische Index mit der Leber-Eisen-
Konzentration verglichen [8]. Dabei zeigte sich, dass 11 % der Pa-
tienten (50% < 18 y) mit TI < 0,025 (mg kg~ d-1)/(ng I-!) und LIC
<1000 pg/gve; ein Verhdltnis SF/LIC von 1,1-6,5 aufweisen. Bei
diesen Patienten ist die DFO-Dosis nicht an die tatsdchlichen Ei-
senspeicher angepasst. Als Konsequenz daraus haben wir den
Therapeutischen Index an die neuen Moglichkeiten der SQUID-
Biosuszeptometrie angepasst. Dieser DFO-Index ist durch die
spezifische Chelator-Dosis-Rate Cg, definiert (sieche Methoden),
wobei die Schwelle fiir ein erhéhtes DFO-Toxizitdts-Risiko von
TI=0,025 (mg kg' d1)/(ug I') mit dem DFO-Index von
Ce = 1,4 mmol d-! g1 korrespondiert (Abb. 2). Fiir eine endgiilti-
ge Bewertung des DFO-Index steht allerdings noch eine eigene
Risiko-Analyse aus.

Exemplarisch werden die Probleme einer nicht angepassten
Chelator-Behandlung mit DFO an einem 17-jdhrigen Patienten
(m, 152 cm, 41 kg) mit B-Thalassdmie major sichtbar. Bei einem
Ferritin-Wert von 829 g/l und einer mittleren DFO-Dosis von
40 mg/kg/d wird ein TI von 0,048 (mg kg~ d-1)/(ug 1-') berech-
net, wobei die Ferritin-Werte friither auch deutlich hoher ausfie-

len. Die SQUID-Biosuszeptometrie zeigte mit LIC=203+76ug/
8Leber jedoch normale Eisenkonzentrations-Werte, woraus sich
mit einem Lebervolumen von 1400 ml das Gesamtspeichereisen
U=355mg errechnet. Damit ergibt sich der DFO-Index zu
Cs,=8,2mmol d-! g1, der weit {iber dem Risiko-Index von 1,4
liegt. Dazu passt ein linksseitiger Hoérverlust.

Dariiber hinaus zeigt eine Reihe weiterer Untersuchungen, z.B.
zur Effektivitit des oralen Chelators Deferipron, zur Initiierung
einer Chelator-Therapie bei Blackfan Diamond oder zur Bestim-
mung der Eisenspeicher vor einer geplanten KMT, den hohen
diagnostischen Nutzen der SQUID-Biosuszeptometrie in der Be-
handlung von hdmatologischen Erkrankungen auf. Im Zuge der
neuen und geplanten Biomagnetometer-Installationen in Turin
[15], Oakland und Catania werden zukiinftig eine h6here Anzahl
von Patienten von dieser nicht invasiven Methode profitieren.
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