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»Sobald wir

begannen, mit T2*-
Sequenzen

zu arbeiten, war uns
klar: Das ist die

LOosung.«

das das Eisen im Herzen abbaut — die Uberle-
bensrate von Thalassdmie-Patienten enorm
gesteigert hat, starben nach wie vor viele
Betroffene an Eisentiberladung. Das lag daran,
dass das Therapieschema, wochentlich fiinf
achtstlindige, recht schmerzhafte subkutane
Infusionen, nicht befolgt wurde. ,Die Behand-
lung ist duBerst unangenehm und ein Alp-
traum fir Kinder und ihre Eltern”, erlautert
Pennell. Zudem gehen mit Deferoxamin
Nebenwirkungen wie Schwerhérigkeit und
Wachstumsstérungen einher.

Bevor Pennell und sein Team begannen, bei
diesen Patienten kardiale MRT einzusetzen,
wurde der Eisenspiegel als Serumferritin in
Blutproben oder durch eine Leberbiopsie
ermittelt — ein invasives Verfahren mit unzu-
reichender Verldsslichkeit, insbesondere dann,
wenn der Thalassdmie-Patient an einer Leber-
fibrose leidet, was oft der Fall ist. Pennell
begann 1998 zusammen mit Professor Dr. J.
Malcolm Walker, FRCP, vom University College
Hospital in London, den Nutzen der MRT bei
der Evaluation einer Eisentberladung des
Herzens zu untersuchen.

Bestimmung des kardialen
Eisengehalts mit MRT

,Der Einstieg war flr uns sehr schwierig”,
erzahlt Pennell, ,da die Literatur forderte, bei
der Messung des Eisengehalts im Korper die

Professor Dr. Dudley J. Pennell

Professor Dr. Dudley J. Pennell
ist Leiter der Kardiovaskuldren
Magnetresonanztomographie

(CMR) des Royal Brompton Hos-
pital in London, GroBbritannien,
die zu einer der groBten ihrer
Art weltweit zahlt — mit zwei
MAGNETOM Avanto und einem
mobilen MAGNETOM Sonata MRT-
System. Abgeschlossen hat er
sein Studium an der Cambridge
University und dem St. Thomas
Hospital, London. Seit 1987 ist er
spezialisiert auf kardiale MRT.
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Spin-Echo-Technik fir die Bildgebung einzu-
setzen, wahrend andere Wissenschaftler die
Signalintensitat (signal intensity ratio) be-
stimmten. Wir erzielten jedoch mit keiner der
beiden Techniken zufriedenstellende Ergeb-
nisse. Also versuchten wir es mit einer anderen
Sequenztechnik auf der Grundlage von T2*-
gewichteten Sequenzen, die viel sensitiver
auf Eisen reagiert als die T2-Technik. Dabei
funktionierte T2* nicht nur auf Anhieb, der
Einsatz am Herzen bereitete tUberdies keiner-
lei Probleme.” Obwohl die Bestimmung des
kardialen Eisengehalts mittlerweile mit fort-
geschritteneren bildgebenden Verfahren mit
T2-Gewichtung mdoglich ist, arbeiten Pennell
und sein Team weiterhin mit T2*. ,T2*-
Sequenzen im Myokard lassen sich mit schnell
und miihelos zu erzeugenden MRT-Bildern
messen”, so Pennell. ,Die T2*-Technik ist am
schlagenden Herzen stabiler und reagiert
sensitiver auf Eisen als T2. Dartiber hinaus ist
es bei Verwendung einer T2*-Sequenz er-
heblich einfacher, die Bildparameter fiir die
Darstellung einer maBigen bzw. schweren
Eisentiberladung mit sehr kurzen T2*-Werten
festzulegen. Sobald wir begannen, mit T2*-
Sequenzen zu arbeiten, war uns klar: Das ist
die L&sung.”

Bisher fertigte die Gruppe um Pennell etwa
3.000 T2*-Aufnahmen von Thalassdamie-
Patienten an, wobei das mobile MRT-System
MAGNETOM® Sonata (1,5 Tesla) und das
MAGNETOM Avanto zum Einsatz kamen. Aus
einer britischen Kohorte von 845 Patienten
mit Thalassaemia major wurden rund 75 Pro-
zent von Pennell untersucht. Die CMR Unit
am Royal Brompton Hospital ist die einzige
Einrichtung in GroBbritannien, die T2*-Mes-
sungen zur Bestimmung einer kardialen
Eiseniiberladung durchfiihrt.

Zurzeit wird daran gearbeitet, die T2*-Technik
auch zur absoluten Quantifizierung des Eisens
einsetzen zu konnen, ein Projekt, das mit
Mitteln der National Institutes of Health
(NIH) aus den USA geférdert wird. Die Hohe
der Eisentiberladung wird bestimmt, indem
die Herzen verstorbener Thalassémie-Patien-
ten gescannt und mit den Ergebnissen der
an Myokardproben durchgefiihrten Eisen-
messungen verglichen werden.
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BIS ZU 3.000 T2*-UNTERSUCHUNGEN an Thalassamie-Patienten sind bislang am mobilen MAGNETOM Sonata
(links bei der Ankunft in Cagliari) und seit Kurzem am MAGNETOM Avanto (rechts) durchgefiihrt worden.

Chelator-Therapie auf der
Grundlage von T2*

Dank der T2*-Technik konnte nachgewiesen
werden, dass zwischen Leber- und Herzeisen
kein Zusammenhang besteht. Dies unter-
streicht, wie wenig zuverldssig sich aus einer
Leberbiopsie kardiale Risiken beurteilen und
klinische Therapieentscheidungen ableiten
lassen. Anhand der von 28 Patienten mit
Herzinsuffizienz angefertigten Aufnahmen
ermittelte Pennells Team, dass der T2*-Wert
im Herzmuskel in 89 Prozent der Fille weniger
als 10 ms betrug, was einem hohen Mortali-
tatsrisiko entspricht. Werte von 10 bis 20 ms
bedeuten ein geringeres Risiko. Die normale
Untergrenze bei einem an Thalassdmie er-
krankten Menschen liegt bei 20 ms.
+Nachdem wir die Technik validiert und ge-
zeigt hatten, dass sie in der klinischen Praxis
gut funktioniert, setzten wir sie ein, um neue
Therapieoptionen zu entwickeln®, erlautert
Pennell. Im Rahmen von Untersuchungen
mit T2*-Messungen an Thalassamie-Patienten
haben Wissenschaftler des Royal Brompton
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Hospital zwei internationale, randomisierte,
kontrollierte Studien zum Thema Eisenchela-
tortherapie durchgefiihrt. Die erste wies nach,
dass eine Monotherapie mit Deferipron,
einem neuen, oral zu verabreichenden Eisen-
chelator, das Herzeisen wirksamer eliminierte
als Deferoxamin, das injiziert werden muss.
In der zweiten Studie konnte gezeigt werden,
dass die kombinierte Gabe von Deferipron
und Deferoxamin mehr Eisen im Herzen
abbaut als Deferoxamin allein. Bei dieser
Studie, die in Kooperation mit italienischen
Forschern durchgefiihrt wurde, kam der
mobile MAGNETOM Sonata (1,5 Tesla) des
Royal Brompton Hospital zum Einsatz, derim
Verlauf der Untersuchungen auf einem
Anhdnger dreimal von London nach Cagliari
auf der Mittelmeerinsel Sardinien und zurlick
nach London gebracht wurde.

Fur die Fahrt mit dem Scanner nach Cagliari
brauchte das Team drei Tage. ,Wir hatten das
Gerdt und sie die Patienten”, erldutert Pennell
den Grund dieser auBergewdhnlichen Reise.
Auf Sardinien leben rund 1.200 Menschen

59



CARE
THALASSAMIE

I DAS ROYAL BROMPTON HOSPITAL ist das Behandlungszentrum fiir Thalassamie-Patienten in GroBbritannien.

»Wir konnten die
Mortalitat in
GroBbritannien um

80 Prozent senken.«
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mit Thalassaemia major. In Zusammenarbeit
mit Professor Dr. Renzo Galanello von der
Universitat Cagliari untersuchten die Wissen-
schaftler 167 Patienten. Davon wurden 65 fiir
eine einjahrige Therapie mit Deferoxamin plus
Deferipron bzw. Deferoxamin plus Placebo
randomisiert.

Zu Beginn der Studie und bei der Riickkehr
des Gerdts nach Cagliari nach sechs und
zwolf Monaten wurden T2*-Aufnahmen an-
gefertigt. Nach Ablauf eines Jahres zeigten
die Patienten, denen Deferoxamin plus
Deferipron verabreicht worden war, einen
Anstieg der T2*-Werte um 40 Prozent im
Vergleich zu denen, die Deferoxamin plus
Placebo erhalten hatten, was einer signifi-
kanten Abnahme des Eisens im Myokard ent-
sprach. Dazu Pennell: ,Diese Studie lieferte
uns Antworten, die wir nur auf diesem Wege
finden konnten.” Es ist nicht geplant, das
Gerat in naher Zukunft noch einmal ins Aus-
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land zu bringen, obwohl Pennell und seine
Kollegen an einer weiteren internationalen
Vergleichsstudie mit Deferoxamin und ICL670
(Deferasirox), einem neuen oral zu verabrei-
chenden Eisenchelator, mitarbeiten.

Neue Therapieoptionen

Aufbauend auf den Erfahrungen, die Pennell
und sein Team bei der Behandlung von
Patienten mit einem T2*-Wert im Herzen von
unter 10 ms gewonnen haben, empfehlen sie
Betroffenen heute, sich unbedingt einer zu-
satzlichen Therapie mit Deferipron zu unter-
ziehen. Liegt T2* zwischen 10 und 20 ms,
lautet ihre Empfehlung entweder Monothe-
rapie mit Deferipron oder Kombinationsthe-
rapie mit Deferipron und Deferoxamin. ,Wenn
T2* mehr als 20 ms betragt und der Patient
gut auf die Chelator-Therapie anspricht,
besteht kaum eine Notwendigkeit, die Be-
handlung umzustellen®, so Pennell. Patienten
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mit einem T2*-Wert von 10 bis 20 ms, die
Deferoxamin nicht gut vertragen, kdnnen
auf das angenehmere Deferipron umsteigen.
Patienten mit einem T2*-Wert von unter
10 ms werden nach drei, sechs und zwolf
Monaten erneut einer MRT unterzogen.
Patienten mit einem T2*-Wert von Uber 20
ms werden fiir gewdhnlich nicht vor Ablauf
von zwei Jahren erneut untersucht.

Weltweite Validierung der
MRT

Da die MRT des Herzens mit T2*-Sequenzen
zukiinftig auch mit anderen MRT-Systemen
von Siemens maglich sein wird, steht diese
Technik sozusagen auf der Schwelle zum
weltweiten Einsatz. Bisher haben Pennell und
sein Team die Sequenz auf MRT-Scannern in
20 Landern eingerichtet. Nach jeder Einrich-
tung reisten finf bis zehn Patienten nach
London, wo die Ergebnisse kreuzvalidiert
wurden. Sobald ein Zentrum gepriift ist,
kdnnen seine Gerate zur Validierung anderer
Zentren des gleichen Landes dienen.
.T2*-Messungen des Herzens liefern nur dann
korrekte Ergebnisse, wenn geeignete Proto-
kolle, ordnungsgemas validierte T2*-Sequen-
zen und Analyseprogramme verwendet wer-
den”, betont Pennell. In Zusammenarbeit mit
Siemens entwickelte er Protokolle mit T2*,
die es Kunden ermdglichen, die T2*-Sequenz
auf ihrem eigenen Gerdt zu nutzen, ohne
dass es einer zusatzlichen Validierung bedarf.
,Dies wird die Mortalitdt von Thalassamie-
Patienten erheblich verringern”, freut sich
Pennell. ,Wir konnten die Mortalitat in GroB-
britannien um 80 Prozent senken. Auch in
anderen Landern hat sie seit der Einflihrung
dieser Technik und einer oralen Chelator-
Therapie stark abgenommen, besonders in
Italien und Zypern.”

Autorin: Linda Brookes ist freiberufliche Medizin-
journalistin und -redakteurin und schreibt fiir eine
Vielzahl von Kunden im Gesundheitswesen und in
der Pharmabranche zwischen London und New York.
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Wissenswertes zur T2*-Technik

Die groBe Bandbreite unterschiedlicher MRT-Bildkontraste basiert
groBtenteils auf den gewebespezifischen Relaxationsparametern T1,
T2 und T2*, die die bekannte ausgezeichnete Differenzierung von
Weichteilgewebe der MRT ermdglichen. Diese Parameter beschreiben
das Verhalten des MRT-Signals (iber einen bestimmten Zeitraum hin-
weg.

Nachdem der Gleichgewichtszustand der Magnetisierung durch einen
Radiofrequenzpuls (RF-Puls) gestdrt worden ist, kehrt die Magneti-
sierung in ihren Gleichgewichtszustand zurlick. Das Tempo dieser
Relaxation bilden die charakteristischen Zeitkonstanten T1 und T2 ab,
wobei T1 das Anwachsen der longitudinalen Magnetisierung und T2
den Rickgang der transversalen Magnetisierung beschreibt.

Anders als T1 und T2 wird der T2*-Wert zusatzlich durch rein statische
Unterschiede im Magnetfeld beeinflusst, die innerhalb einer be-
stimmten Lokation eine Zeit lang konstant bleiben. Hierbei handelt es
sich groBtenteils um lokale Feldvariationen, die vom Korper des
Patienten sowie durch kleine Inhomogenitaten des Hauptmagnetfelds
verursacht werden. Je stdrker die statischen Feldvariationen sind,
umso schneller geht die transversale Magnetisierung zurlick und umso
niedriger ist der entsprechende T2*-Wert, der diesen exponentiellen
Riickgang beschreibt.

Bei Thalassdmie-Patienten mit Eisenliberladung ist die Hauptursache
fiir eine Anderung des statischen Feldes das Eisen im Gewebe, das
sich besonders im Herzen und in der Leber anreichert. Zwischen der
Menge an Eisen im Myokard und der Abnahme des T2*-Wertes be-
steht ein direkter Zusammenhang: Je mehr Eisen sich im Herzmuskel
ablagert, desto niedriger ist der im Gewebe gemessene T2*-Wert.
Wahrend Werte Uber 20 ms bei Thalassamie-Patienten als normal
angesehen werden, haben die meisten Patienten mit Herzinsuffizienz
T2*-Werte von unter 10 ms.

T2*-GEWICHTETE BILDER von Herz und Leber zweier Thalassamie-
Patienten. Sie zeigen, dass die Messung der Eisenanreicherung durch
eine Leberbiopsie nichts tiber den Status im Herzen verrat. Links: Eisen-
Uberladung in der Leber (dunkel), nicht aber im Herzen (hell). Rechts:
Eisentiberladung im Herzen (dunkel), nicht aber in der Leber (hell).
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