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Abkiurzungsverzeichnis

ALL - Akute lymphatische Leukamie
AML - Akute myeloische Leukamie
Cl - Confidence Interval
L/M-Quotient - Leber/ Muskel Quotient

GRE - Gradientenecho

KG - Korpergewicht

MRI - Magnetic Resonance Imaging
MRT - Magnetresonanztomographie
RBC - Red Blood Cells

R2* - Relaxationszeit

ROI - Region of Interest

SE - Spin Echo

SF - Serum Ferritin

Sl - Signalintensitat

SNR - Signal-to-Noise Ratio

SQUID - Superconducting Quantum Interference Device
TE - Time of Echo

TIL - Transfusion Iron Load

TR - Time of Repetition
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1. Zusammenfassung

An akuter Leukamie erkrankte Kinder erhalten zur Therapie der bestehenden
chronischen Anamie multiple Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten. Als Folge
dieser Transfusionstherapie kann sich eine Post-Transfusionssiderose mit
Eisenablagerungen in der Leber und Milz und spater auch im Myokard sowie in den
endokrinen Drusen entwickeln, die im weiteren Verlauf zu erheblichen
Beeintrachtigungen der Organfunktion fihren kdnnen. Da Untersuchungen zeigten,
dass das Korpereisen stark mit dem Eisengehalt der Leber korreliert, gilt die
Leberbiopsie als verlasslichste Methode zur Beurteilung einer vermehrten
Eisenspeicherung im gesamten Korper. Die Leberbiopsie ist dabei eine invasive
Methode, die insbesondere bei Kindern vermieden werden sollte. Die Beurteilung
des Eisenhaushaltes wird daher auf die Bestimmung des Serumferritin (SF)-Wertes
beschrankt, allerdings konnen Zustande wie Entzindungen, Tumorerkrankungen
oder Infektionen zu falsch erhéhten SF-Werten fuhren und dadurch die Aussagekraft
erheblich einschranken. Als relativ neues, nicht invasives Verfahren zur
Lebereisenbestimmung ruckt zunehmend die Magnetresonanztomographie in den
Vordergrund. Das Prinzip beruht auf paramagnetischen Eigenschaften des Eisens,
die bei steigender Eisenakkumulation in der Leber zu einem Abfall des MR-Signals
fuhren. Frihere Untersuchungen konnten zeigen, dass eine starke Korrelation
zwischen dem MR-Signalabfall und der tatsachlichen Eisenmenge in der Leber
besteht.

Ziel dieser Arbeit war es, bei Kindern mit akuter Leukdmie das Ausmal} der
Eisenuberladung der Leber in der Magnetresonanztomographie (MRT) zu ermitteln.
Ferner untersuchten wir den Zusammenhang zwischen Eisenuberladung der Leber
und den Kklinischen Parametern SF sowie der Gesamtmenge des transfundierten
Eisens (transfusion iron load, TIL).

Methodik: Bei 15 Kindern (Alter 1-22 Jahre, 7 weiblich und 8 mannlich; mittleres
Alter 9,75 Jahre) mit akuter lymphatischer (n=9) oder akuter myeloischer (n=6)
Leukdmie wurden insgesamt 25 Messungen in der MRT unter Verwendung von
Gradientenechosequenzen (GRE-Sequenzen) bei 1,5 T durchgefuhrt. Zur Ermittlung
des Lebereisengehaltes wurde mittels Platzierung von jeweils drei ,Region-of-

Interests” (ROI) in der Leber und in der paravertebralen Muskulatur die
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Signalintensitat beider Strukturen ermittelt und der daraus resultierende Quotient
berechnet (Leber/Muskel Signalintensitatsquotient; L/M Sl Quotient). Der L/M Sl
Quotient wurde im Weiteren mit dem SF sowie mit TIL korreliert.

Ergebnisse: Die mittlere Gesamtmenge an transfundiertem Eisen betrug 80 mg/kg
KG bei den untersuchten Kindern mit akuter Leukamie. Der mittlere L/M SI Quotient
betrug 0,50 bei den Patienten im Vergleich zu 0,83 bei einer alters- und
geschlechtskorrelierten Kontrollgruppe, die weder Lebererkrankungen aufwiesen
noch Bluttransfusionen erhielten. Es zeigte sich eine gute Korrelation zwischen dem
L/M SI Quotienten und der TIL (r=0,67; P=0,002; 95% CI=-0,83 bis -0,34) sowie
zwischen dem L/M S| Quotienten und dem SF (r=-0,76, P<0,001, 95% CI=-0,89 bis -
0,52). Diskussion: Die Untersuchungen weisen darauf hin, dass mit zunehmender
Anzahl von Bluttransfusionen die Leber von an akuter Leukamie erkrankten
Patienten vermehrt Eisen speichert, wobei eine gute Korrelation zwischen der
transfundierten Erythrozytenmenge und dem MR-tomographisch ermittelten L/M SI
Quotienten besteht. Eine solche Korrelation konnte in Vorarbeiten bereits bei
anderen transfusionsabhangigen Anamien wie 2z.B Sichelzellanamie und
Thalassamie gezeigt werden.

Bei unseren Untersuchungen bestand ebenfalls eine gute Korrelation zwischen dem
L/M Sl Quotienten und dem SF-Wert. Frihere Arbeiten an Patienten mit anderen
chronischen Anamien wie Sichelzellanamie, Thalassamie oder myelodysplastischem
Syndrom verglichen bereits den SF-Wert mit dem L/M Sl Quotienten oder mit der
durch Biopsie ermittelten tatsachlichen Lebereisenmenge. Die Ergebnisse variierten
je nach Untersuchung. Die Ursache dieser hohen Varianz durfte in der bekannten
Abhangigkeit des SF von Entziindungen, Infektionen und Tumoren liegen, deren
Vorhandensein bzw. Auspragung von der zugrundeliegenden Erkrankung, sowie von
der Patientenpopulation (Dauer der Erkrankung, Auspragung etc.) abhangig ist.
Schlussfolgerung: Die gute Korrelation des L/M Sl Quotienten mit der TIL weist
darauf hin, dass die MRT das Ausmass der Eisenuberladung der Leber verlaRlich
widerspiegelt. Der deutlich verminderte L/M S| Quotient bei Kindern mit akuter
Leukdmie wird auf eine vermehrten Eisenakkumulation in der Leber zurlickgeflhrt,
die durch die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten verursacht wird. Der
Zusammenhang zwischen SF und dem L/M SI-Quotienten weist darauf hin, dass das

SF mit der Eisenuberladung der Leber ausreichend korreliert.



2. Einleitung

2.1 Einfuhrung

Bluttransfusionen sind ein wichtiger Bestandteil in der Therapie der Leukamie.
Bedingt durch eine ineffektive Erythropoese und einer damit verbundenen
chronischen Anamie sind die Patienten meist auf Eyrthrozytenkonzentrate
angewiesen, um den Hamoglobinwert auf einem adaquaten Niveau zu halten. Die
schwerwiegendste Komplikation der multiplen Bluttransfusionen sind jedoch eine
Eisenlberladung des Korpers im Sinne einer Posttransfusions-Siderose (1,2-4-
8,10,12). Das Eisen akkumuliert in Organen und fuhrt im weiteren Verlauf teils zur
erheblichen Beeintrachtigung der Organfunktion (1-8). Typischerweise sind zuerst die
Leber sowie die Milz betroffen, spater auch das Herz sowie die endokrinen Drisen.
Folgeerkrankungen sind Leberzirrhose, Kardiomyopathie bzw. Diabates mellitus.

So waren bis zur Einfuhrung der Eisenchelattherapie die Kardiomyopathie sowie die
Leberzirrhose die filhrenden Todesursachen bei Kindern mit Thalassamie, die
aufgrund ihrer chronischen Anamie dauerhaft auf Bluttransfusionen angewiesen sind
(9,23). Um mdgliche Folgekomplikationen einer Eisentberladung einzuschatzen und
um die Einleitung einer Eisenchelattherapie abzuwagen, ist es daher notwendig, den
Korpereisengehalt so genau wie moglich zu bestimmen. Hierzu stehen verschiedene

Méoglichkeiten zur Verfiigung.

2.2 Methoden der Eisenbestimmung

Als genaueste Methode zur Bestimmung des Korpereisengehaltes gilt die
Phlebotomie mit direkter Messung des Eisens (3). Aufgrund der grdlderen Menge
bendtigten Blutes fur die Untersuchung (6ml/ kg Koérpergewicht) ist sie bei Patienten
mit chronischer Anamie jedoch kontraindiziert. Als zuverlassigste Metode zur
Abschatzung des Korper-Eisengehaltes bei Patienten mit Anamien hat sich die
Bestimmung des Eisengehaltes der Leber mittels Biopsie bewahrt (1-10), da beide
Parameter deutlich miteinander korrelieren (3). Diese Methode hat den Vorteil, dass
die Leber als eines der ersten durch Eisenakkumulation betroffenen Organe einer

Parenchymschadigung frihzeitig ausgesetzt ist und diese im Rahmen der Biopsie
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histologisch abgeklart werden kann. Der Nachteil der Methode liegt im invasiven
Charakter der Prozedur, so dass insbesondere bei Kindern die Leberbiopsie
vermieden wird. Aber auch im Erwachsenenalter ist die Zahl der Biopsien deutlich
rucklaufig.

Eine weitere, nicht invasive Moglichkeit zur Lebereisenbestimmung stellt die SQUID-
Biosuszeptometrie (SQUID= superconducting quantum interference device) dar.
Hierbei handelt es sich um einen Magnetometer, der in der Lage ist, extrem kleine
magnetische Feldstarken (bis 5x107'® Tesla) zu messen. Durch Eisenablagerungen
der Leber erhéht sich aufgrund der paramagnetischen Eigenschaften von Ferritin und
Hamosiderin die Suszeptibilitdt der Leber, die durch den Magnetometer gemessen
werden kann. Das Prinzip der Technik beruht auf zwei Supraleitern, die schwach
miteinander gekoppelt sind und durch eine nicht-supraleitende Barriere getrennt sind.
Eine Anderung des sehr kleinen Magnetfeldes der Leber bewirkt dabei eine
Anderung der Spannung des angelegten Gleichstromes (22,27). Laut Literatur
besteht eine sehr gute Korrelation mit der durch Biopsie ermittelten
Lebereisenkonzentration (22). Der entscheidende Nachteil der Methode liegt in den
sehr hohen Kosten dieses Tests sowie in der eingeschrankten Verflugbarkeit:
Gegenwartig gibt es in Deutschland nur ein einziges verfugbares SQUID-Gerat im
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf.

In der klinischen Routine wird zur indirekten Abschatzung des Korper-Eisengehaltes
die Bestimmung des Serum-Ferritins verwendet. Beim Ferritin handelt es sich um
einen zytosolischen Proteinkomplex, der fir die intrazellulare Eisenspeicherung
zustandig ist, aber auch extrazellular im Bluserum nachweisbar ist (29). Das
extrazellulare Serum-Ferritin dient seit den 70er Jahren als Routinemarker und bietet
eine preisgunstige, nicht-invasive und breit verfligbare Moglichkeit, um eine erhdhte
Eisenspeicherung im Korper festzustellen. Diverse Studien haben allerdings gezeigt,
dass dieser Parameter auch bei Entzindungen, Infektionen und malignen
Erkrankungen erhoht ist, so dass man zumindest nicht bei allen Erkrankungen von
einer ausreichenden direkten Korrelation mit dem tatsachlichen Eisengehalt des
Kérpers ausgehen kann (1,6,19).



2.3 Eisenbestimmung der Leber mittels MRT

Zunehmend ruckt die Magnetresonanztomographie (MRT) zur Lebereisen-
bestimmung als breit verfligbare Modalitat in den Vordergrund (2,4,5,10,11,18). Das
Prinzip beruht dabei auf den paramagnetischen Eigenschaften des Eisens, die bei
steigender Eisenakkumulation zum Beispiel in der Leber zu einem Abfall des Signals
fuhren. Bezuglich der Technik werden Gradienten-Echo (GRE) Sequenzen
verwendet, die im Gegensatz zu Spin-Echo (SE) Sequenzen sensitiver gegenuber
eiseninduzierten Feldinhomogenitaten sind (11). Generell stehen zwei Heran-
gehensweisen zur Verfugung: Bei der ersten, indirekten Methode wird nach
Bildakquisition durch Einzeichnen jeweils einer "Region-of-interest" (ROIl) in die
Leber sowie in die paravertebrale Muskulatur der Quotient beider Werte gebildet (L/M
S| Quotient) (4,10,11). Je grdlRer der Signalabfall in der Leber, d.h je hdher der
Eisengehalt der Leber, desto kleiner ist der Quotient. Hierbei ist die Wahl der
Sequenzparameter "Time of Echo" (TE) und "Time of Repetition" (TR) von
entscheidender Bedeutung: Wahlt man im Sinne einer T2-Wichtung hohe TE und TR
Zeiten, so bedeutet dies einen hoheren Signalabfall des Leberparenchyms. Im Falle
einer stark vermehrten Eisenspeicherung in der Leber kann dies dazu flihren, dass
kein ausreichendes Signal mehr zur Verfugung steht, um einen verlalichen
Quotienten zu bilden. Umgekehrt fuhrt die Wahl von kurzen TE und TR Zeiten (T1-
Wichtung) zu einem verminderten Signalabfall der Leber, dies kann insbesondere bei
gering bis maRiger Eisenuberladung des Leberparenchymes zur Einschrankung der
Sensitivitat fuhren. Um eine ausreichende Aussagekraft bei niedrigen sowie hohen
Lebereisenwerten zu erreichen, tendiert man in den aktuellen Protokollen deshalb
dazu, mehrere Sequenzen mit verschiedenen TE und TR Zeiten durchzuflihren
(11,24). Ein Beispiel dafur ist das Protokoll nach Gandon et al. (11) (,Rennes-
Methode®), das funf GRE Sequenzen mit zunehmender T2*-Wichtung bei einer TR
von 120ms und Flip-Winkeln sowie TE-Zeiten von 90°/4ms, 20°/4ms, 20°/9ms,
20°/4ms, 20°/14ms bzw. 20°/21ms beinhaltet. Die Methode weist bei hoher und bei
niedriger Eisenuberladung der Leber eine gute Korrelation zu den bioptisch
ermittelten Eisenwerten auf (11). Der Nachteil solcher Sequenzfolgen ist eine langere
Akquisitionszeit, die zwar wie beim Protokoll von Gandon et al. (11) mit insgesamt 75
Sekunden im Gegensatz zu SE-Sequenzen noch als kurz zu betrachten ist, jedoch

insbesonders bei unruhigen Kindern ein Problem darstellen kann.



Die zweite Moglichkeit zur Lebereisenbestimmung ist die Berechnung der T2*-
Relaxationszeit (R2*) durch Messung mehrerer TE-Zeiten (2,5,20). Der Vorteil dieser
Methode ist die Mdglichkeit der Erstellung einer parametrischen Karte, bei der die
Relaxationsraten im gesamten Leberanschnitt dargestellt werden. Beide Methoden
werden zur Eisenbestimmung verwendet, ein Konsens daruber, welche dieser

Methoden Uberlagen ist, wurde noch nicht erreicht.

3. Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, bei Kindern mit akuter Leukadmie das Ausmal} der
Eisenuberladung der Leber mittels Bestimmung des L/M S| Quotienten in der
Magnetresonanztomographie (MRT) zu ermitteln. Zusatzlich wurde der L/M Sl
Quotient mit der Gesamtmenge des transfundierten Eisens korreliert, um die
VerlaRlichkeit der Methode zu beurteilen.

Ferner untersuchten wir den Zusammenhang zwischen Eisenuberladung der Leber
und den Kklinischen Parametern SF sowie der Gesamtmenge des transfundierten

Eisens (transfusion iron load, TIL).
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4. Publikation

Noninvasive measurement of liver iron concentration at MRI in children

with acute leukemia: initial results

Tibor Vag, Karim Kentouche, Ines Krumbein, Jurgen R. Reichenbach, Eric Lopatta,
Diane M. Renz, Martin Stenzel, James Beck, Werner A. Kaiser, Hans-Joachim

Mentzel

Pediatric Radiology 2011; 41: 980-984
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5. Diskussion

Studien zur Eisenmessung der Leber mittels MRT wurden bereits bei verschiedenen
Patientengruppen mit transfusionsabhangigen chronischen Anamien durchgefuhrt
(2,4,5,10,11,18,28). Dabei zeigte sich in den meisten Publikationen eine starke
Korrelation zwischen dem MRT-Signalabfall und dem tatsachlichen, durch Biopsie
ermittelten Lebereisengehalt (2,4,5,11,18,27). St.Pierre et al. zum Beispiel (27)
ermittelten die Relaxationszeit (R*) bei Patienten mit hereditarer Hdmochromatose
und Thalassamie, die auf die chronische Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
angewiesen sind und wiesen eine starke Korrelation zwischen R* und dem
tatsachlichen, bioptisch ermittelten, Lebereisen auf. Gandon et al. (11) benutzten ein
MRT-Protokoll mit funf aufeinander folgenden GRE-Sequenzen mit zunehmender T2-
Wichtung bei Patienten mit vermuteter Eisentuberladung der Leber. Dabei konnten
sie ebenfalls eine ausgezeichnete Korrelation zwischen dem L/M S| Quotienten und
der tatsachlichen Eisenmenge feststellen. Auch weitere MRT-Untersuchungen an
Patienten mit Thalassamie (4,30), Sichelzellanamie (30) sowie an Patienten nach
Stammzelltransplantation (7) zeigten eine sehr gute Korrelation zwischen beiden
Parametern.

In der aktuellen Studie beurteilten wir mittels MRT das Ausmall der
Eisenspeicherung der Leber bei Kindern mit akuter Leukamie. Unseres Wissens
nach hat sich noch keine Studie mit magnetresonanztomographischen Messungen
des Lebereisens bei dieser Erkrankung und Altersgruppe befasst. Wir konnten
zeigen, dass nach Transfusionstherapie bei Kindern mit akuter Leukamie der mittlere
L/M Sl Quotient im Vergleich zu einer altersangepassten Kontrollpopulation
signifikant verringert war (0,5 vs. 0,83), entsprechend einer deutlich vermehrten
Eisenspeicherung der Leber. Da wir aufgrund des invasiven Charakters der
Leberbiopsie, die insbesonders bei Kindern relativ kontraindiziert ist, das Lebereisen
nicht direkt messen konnten, korrelierten wir den L/M S| Quotienten mit der
Gesamtmenge des transfundierten Eisens in den Erythrozytenkonzentraten
(transfusion iron load, TIL) unter der Annahme, dass eine Einheit transfundiertes
Erythrozytenkonzentrat 200mg Eisen enthalt. Dabei zeigte sich eine gute Korrelation
zwischen beiden Parametern (r= -0,67, P<0.05, 95% CIl= -0,83 bis -0,34; Abbildung
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2). Die Ergebnisse weisen auf eine Eisenakkumulation der Leber hin, die mit der

Menge des transfundierten Eisens in den Erythrozytenkonzentraten korreliert.

Acht MR-Messungen wurden in den ersten zehn Tagen nach Beginn der
Induktionstherapie, sechs Messungen zwischen ein und funf Monaten und 11
Messungen zwischen sechs und 13 Monaten nach Therapiebeginn durchgefuhrt.
Dabei zeigte sich, dass der L/M S| Quotient bei den innerhalb der ersten 10 Tage
nach Initierung der Induktionstherapie durchgeflihrten MRT-Messungen deutlich
hoher lag als bei den Messungen, die nach 1 bis 12 Monaten nach Therapiebeginn
erfolgten. Dies entspricht einer unter Therapie zunehmenden Eisenakkumulation
infolge der Transfusionsbehandlung.

Weiterhin korrelierten wir den L/M S| Quotienten mit dem SF. Viele Untersuchungen
bei Patienten mit Thalassamie, Sichelzellanamie oder anderen chronischen
Anamien ergaben eine gute Korrelation zwischen SF und dem bioptisch ermittelten
Lebereisen (2,7,12,16,18). Alexopoulou et al. (2) zum Beispiel verglichen die SF-
Werte mit den durch Biopsie gewonnenen Lebereisenwerten bei 46 Patienten mit
Thalassamie und fand eine gute Korrelation zwischen beiden Parametern (r=0,79).
Papakonstantinou et al. (25) untersuchten den Zusammenhang zwischen den
bioptisch ermittelten Eisenwerten der Leber, SF, und der R2*-Relaxationszeit in der
Leber-MRT bei 40 Patienten mit Thalassamie. Auch diese Arbeitsgruppe wies eine
deutliche Korrelation zwischen dem tatsachlichen Lebereisengehalt und R2* (r=0,97)
sowie zwischen dem R2* und den SF-Werten (r=0,84) auf. Maris et al. (18) dagegen
verglichen die L/M Sl Quotienten der Leber-MR Messungen von 48 Patienten mit
Thalassamie mit den entsprechenden SF-Werten, auch hier konnte eine signifikante
Korrelation festgestellt werden (r=0,54).

Andere Autoren konnten jedoch keinen ausreichenden Zusammenhang herstellen.
Christoforidis et al. (19) bestimmten die SF-Werte und den MRT-Signalabfall in der
Leber von 30 Patienten mit Thalassédmie ohne Hinweis auf einen signifikanten
Zusammenhang. Allerdings wurde in dieser Arbeit ein aberrantes MRT-Protokoll mit
Berechnung des Lebersignales in Relation zur umgebenden Luft anstatt zur
paravertebralen Muskulatur als Referenzwert verwendet, das in der Literatur unseres
Wissens nach noch nicht validiert wurde. Argyropoulou et al. (5) verglichen die SF-
Werte mit der R2* Relaxationszeit der Leber bei 37 Patienten mit beta-Thalassamie

und konnten keine signifikante Korrelation feststellen. Karam et al. (14) untersuchten
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44 Patienten mit Sichelzellandmie, aber fanden keinen ausreichenden
Zusammenhang zwischen SF-Werten und der durch Biopsie ermittelten
Lebereisenmenge. Ursache der unterschiedlichen Ergebnisse konnte die bekannte
Abhangigkeit des SF-Wertes von verschiedenen anderen Faktoren wie Entziindung,
Infektion und Tumorerkrankungen sein (6,17,19), die je nach Erkrankungsart und
Patientenpopulation unterschiedlich vorherrschen und demnach die Aussagekraft
des Laborparameters deutlich variiert. Bei akuter Leukamie sind durch Leukopenie
rezidivierende Infektionen und Entziindungen keine Seltenheit und es ist zudem
bekannt, dass leukamische Blasten SF synthetisieren kénnen (17). Matzner et al.
(19) zum Beispiel zeigten, dass das SF bei Patienten mit chronisch myeloischer

Leukamie (CML) wahrend einer Blastenkrise deutlich erhoht ist.

Unsere Ergebnisse ergaben eine gute Korrelation zwischen dem L/M S| Quotienten
der Leber und dem SF (r=-0,76; P<0,01; CI=-0,83 to -0,34) als Hinweis darauf, dass
das SF mit der EisenUberladung der Leber ausreichend gut korreliert und
dementsprechend das SF als Routinemarker zur Abschatzung der Eisenbelastung
des Korpers bei Patienten mit akuter Leukamie herangezogen werden kann.

Unterstutzt werden diese Ergebnisse von einer Arbeit von Halonen et al. (12), die SF-
Werte von Patienten mit akuter lymphoblastischer Leukamie mit dem bioptisch
ermittelten Lebereisen verglichen und ebenfalls eine gute Korrelation aufzeigten. Wir
konnten aufgrund der kleineren Patientenanzahl, die in diese Studie eingeschlossen
wurde, keine aureichenden statistischen Vergleiche zwischen Patienten am Anfang
der Therapie und Patienten wahrend fortgeschrittener Therapie durchfuhren. Daher
kdnnen wir nicht ausschliessen, dass abhangig von der Therapiedauer
unterschiedlich starke Zusammenhange zwischen dem SF und dem Lebereisen

bestehen. Die sollte in weiteren folgenden Studien untersucht werden.

Bezuglich des MRT-Protokolls verwendeten wir geringe TE-Werte von 4,75ms in
Kombination mit einer maRig groflen Bandbreite von 280Hz. Der Vorteil dieser
Konfiguration ist die Reduktion von lokalen raumlichen Distorsionsartefakten unter
Beibehaltung eines ausreichend hohen Signal-zu-Rausch Verhaltnisses (Signal-to-
Noise ratio, SNR) bei Signalakquisitionen der Leber mit starkem T2* Abfall, d.h mit
hoher Eisenlast. Initial verwendeten wir auch hohere TE-Werte von 9,55ms und
14,48ms, jedoch zeigte sich, dass bei hoheren TE-Werten der Signalabfall der Leber
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auch bei maRiger Siderose zu stark ist, um ausreichend mit den SF-Werten
korrelieren zu konnen (Ergebnisse nicht gezeigt). Wir verwendeten im Gegensatz zu
verschiedenen anderen Autoren (11) kein Protokoll mit mehreren Sequenzen,
sondern benutzten nur eine einzige Sequenz. Der Vorteil dieser Herangehensweise
ist eine sehr kurze Untersuchungszeit, was insbesonders bei Kindern von grolder
Wichtigkeit ist. Nachteilig ist die verringerte Sensitivitat der Sequenz bei geringem
Signalabfall der Leber, d.h. bei geringerer Eisenspeicherung, so dass eine

beginnende Siderose mdglicherweise nicht detektiert werden kann.

Es gibt mehrere Limitationen der Arbeit: Zum einen bestand unser Patientenkohort
aufgrund der strengen Einschlul3kriterien lediglich aus 15 Patienten, bei denen
insgesamt 25 Messungen durchgefiuhrt wurden. Es konnten deshalb keine
verlaBlichen Korrelationsstudien mit Untergruppen durchgefuhrt werden (z.B ALL
versus AML oder Vergleich der Korrelationen mit fortschreitender Therapiedauer).
Ferner fuhrten wir aufgrund des invasiven Charakters keine Leberbiopsien durch, da
dies fur die Kinder eine zusatzliche hohe Belastung dargestellt hatte. Vielmehr
verglichen wir den L/M SI-Quotienten mit der Gesamtmenge des transfundierten
Eisens, um so indirekt die Eisenmessungen der Leber zu validieren. Ferner verlie3en
wir uns hier auf die vorbestehende Literatur, die so gut wie ohne Ausnahme einen
starken Zusammenhang zwischen dem MRT-Signalabfall und der tatsachlichen
Eisenmenge aufzeigten (siehe oben). Weiterhin fuhrten wir die Einzeichnung der
ROls in der Leber sowie in der Vertebralmuskulatur manuell durch. Obwohl jeweils
drei ROIs gemessen wurden, kann ein gewisses Mal} an Intra- und Inter-Observer-

Variabilitat nicht ausgeschlossen werden.
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6. Schlussfolgerung
In dieser Studie wurde das Ausmald der Eisenlberladung der Leber bei Kindern mit
akuter Leukamie mittels MRT betimmt. Es zeigte sich eine gute Korrelation des
berechneten L/M S| Quotienten mit der TIL als Hinweis, dass die MRT das Ausmass
der Eisenuberladung der Leber verlallich widerspiegelt. Ein deutlich verminderter
L/M Sl Quotient wurde bei Kindern mit akuter Leukamie beobachtet, entsprechend
einer vermehrten Eisenakkumulation in der Leber. Weiterhin korrelierten wir den L/M
S| Quotienten mit dem SF. Auch hier fanden wir eine gute Korrelation zwischen
beiden Parametern. Wir schlul3folgern, dass die Bestimmung des SF als
Routinemarker zur Abschatzung des Lebereisens und damit auch des Gesamt-

Korpereisens geeignet zu sein scheint.
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