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1. Einführung  

 

Die Leber stellt eine sehr häufige Lokalisation für die Entwicklung von Metastasen dar, insbe-

sondere wenn der Primärtumor im Gastrointestinaltrakt (z.B. kolorektale Tumore) lokalisiert ist. 

Bei ca. 1/3 der kurativ (R0) resezierten Patienten mit kolorektalen Karzinomen treten Leberme-

tastasen auf. [31].  

 

„Nach dem derzeitigen Stand der Literatur ist eine potenziell kurative Resektion auf Leberme-

tastasen von Kolon- und Rektumkarzinomen beschränkt“ [10, S. 161ff].Die Indikation zur Me-

tastasenresektion ist sowohl bei synchronen als auch metachronen Metastasen gegeben [11].  

Gerade die Auswertungen umfangreichen Datenmaterials [41] zu den Prognosefaktoren bei der 

Resektion Metastasen kolorektaler Karzinome haben die Wertigkeit dieses Therapieansatzes 

erneut hervorgehoben. Die zweizeitige Resektion wird bei den größeren, eher zentralen Leber-

metastasen bevorzugt, während kleinere, peripher gelegene bei der Resektion des Primärtumors 

(Kolon-/Rektumkarzinom) auch simultan erfolgen können, jedoch mit einer Ausweitung des 

operativen Eingriffes verbunden sind. Die prognostisch kritische Anzahl der Metastasen wird 

durchwegs bei 3-4 Metastasen vermutet, wobei die kurativ mögliche Resektion oberhalb dieser 

Grenze indiziert sein kann [41], [25]. Neben der Resektion von Lebermetastasen ist die (auch 

als Kombinationstherapie) Portimplantation in die A. hepatica mit regionaler Chemotherapie in 

überwiegend klinischen Studien eine Therapieoption, für die erhöhte Remissionsraten der Le-

bermetastasen gegenüber der systemischen Chemotherapien angegeben werden. Ein statistisch 

signifikanter Überlebensvorteil trotz Einzelerfolgen konnte nicht gesichert werden [13], [10], 

[34, S. 54]. 

 

Die Wertigkeit der diagnostischen Modalitäten ist weiterhin umstritten und die Diskussion ist 

aktuell, wie auch eine Veröffentlichung von 2001 [9] mit Betonung der Biopsiemöglichkeiten 

zeigt. Eine aktuelle Übersicht über die modernen Optionen von Diagnostik und Therapie bietet 

der Sammelband zum Frankfurter Symposium „Lebermetastasen“ 2000 [45], [46]. 

 

Das arterio-portale CT (CTAP) weist eine hohe Entdeckungsrate von Leberläsionen [43] insbe-

ondere von Metastasen kolorektaler Karzinome auf, die den Einsatz einer invasiven Methode 

wie der CTAP in der präoperativen Situation rechtfertigt, um keine operativ resektable Läsion 

zu übersehen [20], [24]. Insbesondere seit der Verfügbarkeit der Spiral-CT, die die Inkremental-
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technik ablöste, steht ein sehr sensitives Verfahren als Spiral-CTAP (SCTAP) zur Verfügung.  

Jedoch ist die Diagnose sehr unspezifisch, da sich nicht der Leber zugehörige Strukturen in der 

Mehrzahl als Fülldefekte in der portalvenösen Phase darstellen. [36]. Um eine spezifische Aus-

sage über die Art der Läsion zu erhalten - auch bei einer Tumoranamnese sind in der Hälfte der 

Fälle kleine fokale Leberläsionen benigne [23] - wird die Spiral-CT mit intravenösem Kon-

trastmittelbolus routinemäßig durchgeführt [26], während der Ultraschall als weit verbreitete 

Screening-Methode das Verfahren der ersten Wahl ist.  

Das bedeutet, dass in dieser speziellen klinischen Konstellation (Patient mit kolorektalem Kar-

zinom, Frage nach möglichen Lebermetastasen) drei verschiedene Untersuchungen eingesetzt 

werden, wovon zwei eine Strahlenbelastung  mit sich bringen und eine davon invasiv ist. Ließe 

sich diese Stufendiagnostik vereinfachen oder durch eine einzige Methode ersetzen, würde dies 

einen hohen Nutzen für diese Patientengruppe bedeuten. Weiterhin wäre diese Verbesserung im 

Patienten- oder Diseasemanagement mit einer Zeit- und  Kosteneinsparung verbunden, wie Stu-

dien mit Berücksichtigung des Einflusses auf die therapeutische Entscheidung und daraus resul-

tierende günstige Kostenwirksamkeit zeigten [17], [29]. 

 

Im Laufe des letzten Jahrzehnts hat sich die Kernspintomographie als bildgebendes Verfahren 

etabliert und ist zunehmend breiter verfügbar geworden. Einher gingen die Entwicklung und 

Optimierung von Untersuchungsprotokollen und speziellen Kontrastmitteln für MRT-

Untersuchungen auch im abdominellen Bereich. Jedoch wurde noch 1998 in einer Zusammen-

schau der bildgebenden Verfahren [8] auf das Fehlen von Vergleichsdaten des leberspezifischen 

(hepatobiliären) Kontrastmittels MnDPDP (Teslascan, Fa. Nycomed) mit den Standardverfah-

ren Spiral-CT (SCT), Spiral-CTAP (SCTAP), Nativ-MRT hingewiesen, Eine zunehmende Zahl 

von Studien lag für das leberspezifische (retikulohistiozytäre) AMI-25 (Endorem, Fa. Guerbet) 

mit Darlegung einer hohen Sensitivität vor [15].  

 

Aus früheren Phase III Studien [21], [22], [40], [47] ist bekannt, dass Mangafodipir trisodium 

(MnDPDP) verstärkter MRT ein hohes Potential in der Entdeckung von Lebermetastasen auf-

weist, sowie sicher in der Anwendung ist.   

MnDPDP Infusionslösung ist ein paramagnetisches Kontrastmittel, das ursprünglich für die 

Bildgebung des hepatobiliären Systems entwickelt wurde. MnDPDP wird intravenös 

angewendet, das Chelat dissoziert langsam. Mangan wird von den Hepatozyten in die Leber 

aufgenommen [5],  die transiente Aufnahme von Mn2+ in die Hepatozyten ist als Wirkmecha-

nismus des MnDPDP als leberspezifisches Kontrastmittel anzusehen.  
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Als Folge einer T1-Verkürzung kommt es zu einer erhöhten Signalintensität des normalen Le-

berparenchyms in MR-Aufnahmen (T1-gewichtete Bilder) [48]. Damit  wird es möglich, zwi-

schen normalen Gewebe und verschiedenen Arten von Läsionen in der Leber zu unterscheiden. 

Weiterhin kann unterschieden werden, ob die Läsion hepatozellulären oder nicht hepatozellulä-

ren Ursprungs ist. [7]. In den klinischen Phase I-, II- und III-Leberstudien wurde ebenso eine 

Signalerhöhung des Pankreas, der Nierenrinde und anderer parenchymatöser Gewebe nach 

Kontrastmittelgabe beobachtet.  [39]. 

Phase III Leberstudien mit MnDPDP wurden sowohl in USA als auch in Europa durchgeführt.  

MnDPDP wurde in diesen Studien in einer  Konzentration von 10 µmol/ml und deiner Dosis 

von 5 µmol/kg Körpergewicht (b.w.) eingesetzt. In den USA wurden Phase III- Leberstudien in 

vier Multicenter-Studien, die mehr als 500 Patienten umfassten, abgeschlossen. In den umfas-

senden Multicenterstudien in USA und Europa vor Zulassung des Kontrastmittels haben Patien-

ten MnDPDP in verschiedenen Dosierungen und in verschiedenen Zubereitungen erhalten (in 

den USA hauptsächlich 50 µmol/ml mit einem Überschuss von DPDP und in Europa 10 

µmol/ml ohne Überschuss von DPDP). Es wurde über keine ernsthaften durch das Kontrastmit-

tel ausgelösten Nebenwirkungen wurde berichtet. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 1: Mangafodipir 
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2. Studienziele  

In der vorliegenden Studie werden die bildgebenden Verfahren in ihrer Wertigkeit miteinander 

in Korrelation zum operativen Befund verglichen. Insbesondere sollte die mit hepatozytenspezi-

fischen Mangafodipir trisodium (MnDPDP) verstärkte MRT der Leber in der Detektion und 

Spezifikation von Lebermetastasen im Vergleich zu den bisher eingesetzten Verfahren Ultra-

schall, Spiral-CT und Spiral-CTAP im klinischen Routineeinsatz evaluiert werden. 

 

Primäres Ziel  

• die Bestimmung der Genauigkeit von MnDPDP verstärkter MRT in der Diagno-

se von Lebermetastasen im Vergleich zur Spiral-CTAP 

Sekundäre Ziele 

• die Bestimmung der Genauigkeit von MnDPDP verstärkter MRT in der Diagno-

se von Lebermetastasen im Vergleich zu MRT nativ, Spiral-CT und Ultraschall 

• die Sicherheit der Anwendung von MnDPDP-Kontrastmittel. 

 

3. Untersuchungsplanung 

Die vorliegende Studie ist eine offene Studie. Die Patienten wurden mit 3 - 4 unterschiedlichen 

Schichtbildverfahren ( Spiral-CTAP, MRT mit und ohne Kontrastmittel, Spiral-CT) sowie Ult-

raschall untersucht und die diagnostischen Ergebnisse mit den Ergebnissen aus der anschließen-

den Operation verglichen. Das Studiendesign war geeignet die Studienobjekte zu erfassen. Das 

Ziel des für Erfassung der Studienobjekte geeigneten Studiendesigns war das Aufzeigen zumin-

dest der Gleichwertigkeit der Untersuchung der MRT + MnDPDP mit der (S)CTAP.  

Es wurde keine Kontrollgruppe eingeschlossen, da der Vergleich innerhalb der Patientengruppe 

durchgeführt wurde. 

Es war geplant 30 konsekutive Patienten mit bekannter (nachgewiesener bzw. mit dringendem 

Verdacht auf)  Lebermetastasierung einzuschließen. Im Laufe der Studie wurde diese durch 

zwei weitere Studienzentren mit zusätzlich 50 Patienten erweitert, diese gehen jedoch nicht in 

die Ergebnisse dieser Untersuchung ein, da unterschiedliche technische Voraussetzungen (z.B. 

0,5 Tesla MR-Gerät in einer Studiengruppe ) oder organisatorische Voraussetzungen (zu hohe  

Anzahl fehlender SCTAP-Untersuchungen und/oder operativer Befundüberprüfung) die Ver-

gleichbarkeit der Ergebnisse nicht gewährleisten konnten 
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3.1 Einschlusskriterien 

Patienten, die alle der folgenden Kriterien erfüllten, waren für den Studieneinschluss geeignet: 

• Der Patient war mindestens 18 Jahre alt. 

• SCTAP war geplant oder bereits durchgeführt. 

• Der Patient war bewusstseinsklar und kooperativ. 

• Männlich oder weibliche Patienten, außer schwangere oder stillende Frauen. 

• Die Patienten wurden nach mündlicher und schriftlicher Aufklärung erst nach Unter-

zeichnung der schriftlichen Einverständniserklärung in die Studie aufgenommen.  

Anhang 1: Patientenaufklärung  

Anhang 2: Einverständniserklärung 

 

 

3.2 Ausschlusskriterien 

Patienten, die eines oder mehrere der folgenden Kriterien aufwiesen, waren für die Studie nicht 

geeignet: 

• Schwangere oder stillende Frauen. 

• Patienten, die klinisch instabil waren oder akute, ernsthafte und/oder lebensbedrohende 

Erkrankungen aufwiesen z.B. eine Lebenserwartung unter einem Monat. 

• Patienten mit bekanntem oder vermuteten Phäochromozytom 

• Patienten mit Kontraindikationen gegen eine MR-Untersuchung (entsprechend der kli-

niküblichen Standards für MR-Untersuchungen). 

• Früherer Einschluss des Patienten in die Studie, wenn sich die klinische Situation nicht 

geändert hat. Folgeuntersuchungen waren zugelassen, wenn sich die klinische Situation 

des Patienten geändert hatte. 

 

 

 

3.3 Kriterien für Studienabbruch und dessen Bewertung 

Die folgenden Gründe sollten eine vorzeitige Beendigung der Studienteilnahme, entsprechend 

dem Studienprotokoll, zur Folge haben: 

• Der Wunsch des Patienten. 

• Fehlende Kooperation. 

• Zwischenzeitliche Erkrankungen. 
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• Nicht zu tolerierende Nebenwirkungen. 

• Andere Gründe, die die Gesundheit oder das Wohlergehen des Patienten betrafen. 

 

Im Falle eines Studienabbruchs aus obengenannten Gründen sollte für alle Patienten, die 

MnDPDP erhalten hatten, eine komplette klinische Untersuchung zum Zeitpunkt des Studien-

abbruchs durchgeführt werden und eine Erklärung abgegeben werden, warum der Patient aus 

der Studie zurückgezogen wurde. Der klinische Untersucher  hatte den Patienten zu beobachten, 

der die Studienteilnahme aufgrund intolerabler Nebenwirkungen abbrach, bis die Nebenwir-

kung aufgehört hatte oder erklärt werden konnte. 

 

 

3.4 Untersuchungsgang 

Vor der Applikation von MnDPDP Kontrastmittel wurde ein intravenöser Zugang gelegt. Das 

Kontrastmittel mit einer Konzentration von 10 µmol MnDPDP per ml (0.01 mmol/ml) wurde 

jedem Patienten über den Verbindungsschlauch ohne Verdünnung mit einer Dosierung von 5 

µmol/kg (0,005 mmol/kg) body weight (b.w.) entsprechend 0,5 ml/kg b.w. appliziert. Das ge-

gebene Volumen betrug maximal 50 ml / Patient. MnDPDP wurde bei Raumtemperatur als 

langsame Infusion über 10 – 20 Minuten mit einer ungefähren Geschwindigkeit von 2,5 ml/min 

(Grenzen 2-3 ml/min) gegeben. Der Ansatzschlauch wurde mit  5 ml physiologischer NaCl-

Lösung antegrad nach Beendigung der Gabe des Kontrastmittels durchgespült. 

 

Für die SCTAP und SCT Untersuchung wurden handelsübliche Zubereitungen von nicht-

ionischen jodhaltigem Kontrastmittel in der Konzentration von 300 mg  Jod/ml verwendet.  

 

Patienten, für die die Auswahlkriterien zutrafen, erhielten eine laufende Nummer in der Reihen-

folge ihrer Aufnahme in die Studie. Die Patientennummern begannen bei 101. Es gab nur eine 

Behandlungsgruppe.  

 

Die Standarddosis von 5 mmol/kg b.w., die in vorausgegangenen Phase III Leber-Studien an-

gewandt wurde, wurde auch in dieser Studie eingesetzt. 

Die Dosierung war für alle Patienten dieselbe. Das Untersuchungsmedikament wurde als Ein-

zelinfusion oder langsame Injektion vor dem Start der kontrastverstärkten MRT gegeben. 

 



9 

Es wurde keine Verblindung für die getesteten Diagnosemethoden vorgenommen. Es wurde 

jedoch eine Durchsicht der Aufnahmen von zwei weiteren erfahrenen Radiologen im klinischen 

Routinebetrieb durchgeführt, welche die anderen Untersuchungsergebnisse nicht kannten. 

 

Die Begleitmedikation beinhaltet jegliche  Medikation außer MnDPDP. Alle Begleitmedikatio-

nen, die innerhalb von 24 Stunden vor, während  bis zu 24 Stunden nach der Anwendung von 

MnDPDP gegeben wurden, musste  im CRF (Case Report Form = Prüfbogen) festgehalten 

werden. 

Tabelle 1: Zeitschema 

 

* Einzelfall der Diagnosestellung von Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms im Rah-

men eines chirurgischen Eingriffes  

 

 

Zeitliche Zuordnung zur  

MRT+ MnDPDP Untersuchung 

6 Wo-

chen 

- 

0 h 

0 h 

- 

2 h 

2 h 

- 

24 h 

24 h 

- 

4 Wo-

chen 

Demonstration von Läsionen durch CT, MRT, Ult-

raschall , (OP) oder andere Untersuchungen 

X    

Patientenauswahl und Information X    

Einverständniserklärung X    

Persönliche und anamnestische Daten     

SCT Untersuchung  vor oder nach MRT X   X 

SCTAP Untersuchung  vor oder nach MRT X   X 

Ultraschalluntersuchung vor oder nach MRT X   X 

MRT Untersuchung 

nativ 

Infusion 

kontrastverstärkte Sequenzen 

 X 

X 

X 

X 

  

Beobachtung und Nachsorge  X X  

Chirurgisch-operative Resektion von Läsionen  X*   X 

Beurteilung der Aufnahmen  

Untersucher  (+ zwei weitere erfahrene Radiologen): 

Consens 

  X X 
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Die folgenden Informationen wurden im Prüfbogen aufgezeichnet: 

• Patientendaten (Initialen, Geburtsdatum, Größe, Gewicht, Geschlecht, ethnischer 

Ursprung) 

• Indikation für die MRT 

• Bekannte Risikofaktoren 

• relevante medizinische Vorgeschichte 

• Begleitmedikation (gegeben vor, während, nach der Untersuchung) im Falle ei-

ner Nebenwirkung 

 

Die präoperative Diagnostik bestand bei V.a. Lebermetastasen regulär aus einer (in der Klinik 

oder außerhalb durchgeführten) Ultraschalluntersuchung , einer (biphasischen) SCT mit bolus-

artiger intravenöser Kontrastmittelgabe (Nativ, 100 ml KM z.B. Imagopaque 300  mit 5 ml/sec 

Startzeit: 1.Spirale 30 sec. 2.Spirale 75 sec. bzw. bei CT-Untersuchungen aus anderen Gründen 

135 ml Imagopaque 300 mit 3 ml/sec Startzeit Spirale: 50 sec) mit einer Schichtdicke von 8 mm 

(vgl. [44] zur Opitimierung der Untersuchungsprotokolle SCT), einer SCTAP (Schichtdicke 8 

mm) mit anschließender Angiographie sowie einer MR-Untersuchung mit und ohne Teslascan 

(MnDPDP).  

 

Für die SCTAP wurde ein Angiographie-Katheter (z.B. 4-French Cobra C2) in die A. mesente-

rica superior in Seldinger-Technik über die A.femoralis eingebracht und eine SCT der Leber 

mit i.a. KM-Gabe von Imagopaque 300 (90 ml mit 1,5 ml/sec Startzeit Spirale: 70 sec) mit 

Schichtdicke von 8 mm durchgeführt. Anschließend erfolgte eine Angiographie der 

A.mesenterica sup., des Truncus coeliacus und eine Bauchaortenübersichtsangiographie vor 

eventueller Hepatica-Port-Implantation zur lokoregionären Chemotherapie der Leber bzw. vor 

Lebermetastasenresektion.  

 

Bei der MR-Untersuchung wurde in axialer Schichtführung eine T1 Spin-Echo- (SE), T1 Gra-

dienten-Echo (GE) und eine T2 Fast-Spin Echo Sequenz sowohl nativ als auch nach intravenö-

ser Teslascan-Gabe bei einer Schichtdicke von 7 bzw. 8 mm durchgeführt, die T2-Sequenz mit 

Atemtriggerung. Die Untersuchungsdauer betrug 20 min für die Nativ- sowie 20 min für KM-

Untersuchungen einschließlich Lagerung des Patienten. Zwischen der Nativ- und der Kontrast-

Untersuchung wurde die KM-Infusion durchgeführt mit einer Dosis von ca. 0,005 mmol/kg KG 

entsprechend 0,5 ml/kg KG (max. 50 ml/Patient) mit einer Infusionsgeschwindigkeit von 2-3 
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ml/min. Die Kontrastmittel-MRT startete im Mittel 90 min (Median 68 min, Minimum 22 min., 

Maximum 773 min wegen eines Geräteausfalles) nach KM-Infusion. 

 

Tabelle 2: MRT-Untersuchungsprotokoll 

Nr SW 

(T1,.) 

TR TE SD 

(mm) 

SO 

 

Sequenz Spule KM 

MnDPDP  

(+/-) 

1 T1 146 14 7 A SE,T1 Body - 

2 T1 150 4,5 7 A GE,T1 Body - 

3 T2 12000 147 8 A FSE,T2 Body - 

4 T1 146 14 7 A SE,T1 Body + 

5 T1 150 4,5 7 A GE,T1 Body + 

6 T2 12000 147 8 A FSE,T2 Body + 

 

Die MR-Untersuchungen wurden durchgeführt mit einem Picker Vista 1.0 (1995), die SCT-

Untersuchungen mit einem Picker PQ CT. 

 

Im Anschluss an die Untersuchung mit MnDPDP wurden die Patienten befragt, ob sie nach dem 

Einschluss in die Studie eine Nebenwirkung beobachtet hätten. Das planmäßige Intervall für die 

Beobachtung des Patienten nach der Untersuchung war mindestens 24 Stunden. 

 

Es erfolgte – wie üblich - für jeden Patienten eine  Bilddemonstration und klinische Fallbespre-

chung mit den behandelnden Ärzten. Wenn die Diagnose es unter Berücksichtigung der Ge-

samtsituation des  Patienten erforderlich machte, wurde den Patienten die chirurgisch-operative 

Resektion der Läsionen vorgeschlagen, die operative Befundsicherung in diesem Rahmen ging 

in die Beurteilung der diagnostischen Ergebnisse der bildgebenden Verfahren ein. Das thera-

peutische Ergebnis der chirurgisch-operativen Resektion der Leberläsionen war nicht Ge-

genstand dieser Untersuchung. 
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3.5  Auswertung  der Aufnahmen 

Alle MRT-Aufnahmen wurden hinsichtlich ihrer diagnostischen Information durch den Unter-

sucher (und 2 weitere erfahrene Radiologen, die die übrigen Untersuchungen nicht kannten) 

bewertet. Das Ergebnis ging als Konsens in die Studie ein:  

 

• Anzahl der Metastasen bestimmt oder wahrscheinlich durch mit MnDPDP verstärkter 

MRT entdeckt  

• Anzahl der Metastasen bestimmt oder wahrscheinlich durch mit MnDPDP verstärkter 

MRT entdeckt  

• Anzahl der Metastasen bestimmt oder wahrscheinlich durch Nativ-MRT entdeckt  

• Anzahl der Metastasen bestimmt oder wahrscheinlich durch SCT entdeckt  

• Anzahl der Metastasen bestimmt oder wahrscheinlich durch Ultraschall entdeckt  

• Gesamtzahl der Läsionen bestimmt oder wahrscheinlich durch mit MnDPDP verstärkter 

MRT entdeckt  

• Gesamtzahl der Läsionen bestimmt oder wahrscheinlich durch SCTAP entdeckt  

• Gesamtzahl der Läsionen bestimmt oder wahrscheinlich durch Nativ-MRT entdeckt  

• Gesamtzahl der Läsionen bestimmt oder wahrscheinlich durch SCT entdeckt  

• Gesamtzahl der Läsionen bestimmt oder wahrscheinlich durch Ultraschall entdeckt 

 

Für die Bestimmung der Anzahl der Läsionen wurde eine zusätzliche Tabelle entwickelt, die 

einen „Extrakt“ der sinnvoll auswertbaren Informationen aus dem CRF darstellt. Es war festge-

legt, dass die Anzahl der Läsionen auf 11 gesetzt wurde, wenn der Untersucher „multiple“, auf 

6, wenn der Untersucher „einige oder mehrere“ Läsionen entdeckte [32].  Die korrekte Zuord-

nung der individuellen Läsionen, die mit den verschiedenen Methoden entdeckt wurden, war 

mit dieser Tabelle möglich.  

• Nebenwirkungen, einschließlich mit MnDPDP-Infusion assoziierten Missempfindun-

gen.  

Die folgende Stufeneinteilung wurde benutzt: 

mild = Grad 1-3 

mäßig = Grad 4-7 

deutlich = Grad 8-10 
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Um als infusionsassozierte Missempfindung vermerkt zu werden, musste die Empfin-

dung mit der Infusion von MnDPDP assoziert, vorübergehend, selbstendend und eine 

der folgenden sein: 

1.  Ein Gefühl von Wärme, Kälte oder Kühle (nicht auf die Infusionsstelle beschränkt). 

Dies sollte nicht mit dem mit der MnDPDP-Infusion assoziierten Flush verwechselt 

werden, der als Nebenwirkung zu vermerken war. 

2. Schmerz oder Druckgefühl an der Infusionsstelle. 

• Ernsthafte und unerwartete Nebenwirkungen 

 

Die diagnostische Genauigkeit von MnDPDP verstärkter MRT in der Entdeckung von Leber-

metastasen im Vergleich mit der SCTAP war das primäre Ziel der Auswertung. Zu diesem 

Zweck wurde der Positive Voraussagewert (positive predictive value = PPV) für jede Modalität 

mit Berücksichtigung der definitiv oder wahrscheinlich entdeckten Lebermetastasen für jeden 

Patienten berechnet, mit dem chirurgisch-operativen Ergebnis als Vergleichsstandard. 

 

Der PPV wurde wie folgt festgelegt: 

PPV = 100*RP/(RP+FP) 

wobei :  

RP = Anzahl der richtig Positiven = min(nt, nop) 

FP = Anzahl der falsch Positiven  = nt – RP 

nt  = Anzahl der definitiv/wahrscheinlich durch Schnittbildverfahren entdeckten Läsionen 

nop = Anzahl der Läsionen, die operativ gefunden wurden. 

 

Beachte: Wenn keine Läsionen entdeckt werden, ist der PPV nicht definiert (RP+FP = 0), ob-

wohl das diagnostische Ergebnis korrekt sein kann. 

 

Der Mittelwert der intraindividuellen Differenz zwischen den PPV’s der zwei Untersuchungs-

modalitäten (MRT+MnDPDP minus SCTAP) wurde mit einem 95%-Konfidenzintervall be-

rechnet. Die Nichtunterlegenheit der MRT+MnDPDP gegenüber der SCTAP wurde anhand der 

folgenden Hypothese getestet: 

Nullhypothese H0:    µD < - 10% 

Alternativhypothese H1: µD > - 10% 
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(wobei µD den Mittelwert der intraindividuellen Unterschiede der PPV (MRT+MnDPDP minus 

SCTAP) darstellt. 

Es wurde zumindest auf eine Gleichwertigkeit der MRT+MnDPDP gegenüber der SCTAP ge-

schlossen, wenn der untere Grenzwert des 95%-Konfidenzintervalls – 10 % von der Differenz 

der intraindividuellen Unterschiede nicht unterschritten wurde. Die mögliche Überlegenheit der 

MRT+MnDPDP gegenüber der SCTAP zu prüfen, war nicht primäres Ziel dieser Untersuchung 

und damit nicht von vorrangiger Bedeutung, da primär die Prüfung der Substitutionsmöglich-

keit einer invasiven, strahlenbelastenden und aufwendigen Methode (SCTAP) medizinische 

Grundlage dieser Untersuchung war.  Dementsprechend wurde nach üblichen Standards für 

Nichtunterlegenheitstests [6], [35], die 95%-Vertrauensintervallgrenze (zweiseitiges Intervall) 

beibehalten, was zu einem Typ-I-Fehler von 2,5 % für den einseitigen Test führt. 

 

Die folgenden sekundären Analysen der Parameter wurden durchgeführt: 

• Vergleich der PPV für eindeutig oder wahrscheinlich entdeckte Metastasen zwischen  

MRT+MnDPDP und Nativ-MRT  

• Vergleich der PPV für eindeutig oder wahrscheinlich entdeckte Metastasen zwischen  

MRT+MnDPDP und SCT. 

• Vergleich der PPV für eindeutig oder wahrscheinlich entdeckte Metastasen zwischen  

MRT+MnDPDP und Ultraschall. 

• PPVs für eindeutig oder wahrscheinlich entdeckte Gesamtzahl der Läsionen (Metasta-

sen/Tumore + Zysten, Hämangiome, Hämatome  andere ) für Ultraschall, CTAP, MRT 

nativ und MRT +MnDPDP 

• Vergleich der Sensitivität für eindeutig oder wahrscheinlich entdeckte Metastasen zwi-

schen  MRT+MnDPDP und CTAP. 

• Vergleich der Sensitivität für eindeutig oder wahrscheinlich entdeckte Metastasen zwi-

schen  MRT+MnDPDP und Nativ-MRT  

• Vergleich der Sensitivität für eindeutig oder wahrscheinlich entdeckte Metastasen zwi-

schen  MRT+MnDPDP und CT. 

• Vergleich der Sensitivität für eindeutig oder wahrscheinlich entdeckte Metastasen zwi-

schen  MRT+MnDPDP und Ultraschall. 
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• Sensitivitäten für eindeutig oder wahrscheinlich entdeckte Gesamtzahl der Läsionen 

(Metastasen/Tumore + Zysten, Hämangiome, Hämatome  andere ) für Ultraschall, 

CTAP, MRT nativ und MRT +MnDPDP 

• Accuracy für eindeutig oder wahrscheinlich entdeckte Metastasen für Ultraschall, 

CTAP, MRT nativ und MRT +MnDPDP 

• Accuracy für eindeutig oder wahrscheinlich entdeckte Gesamtzahl der Läsionen (Metas-

tasen/Tumore + Zysten, Hämangiome, Hämatome  andere ) für Ultraschall, CTAP, 

MRT nativ und MRT +MnDPDP 

 

 

Sensitivität wurde wie folgend definiert: 

Sensitivität = 100*RP/(RP+FN) 

wobei:  

RP = Anzahl der richtig Positiven = min(nt, nop) 

FN= Anzahl der falsch Negativen = nop – RP 

nt  = Anzahl der definitiv/wahrscheinlich durch Schnittbildverfahren entdeckten Läsionen 

nop = Anzahl der Läsionen, die operativ gefunden wurden. 

 

• Für Metastasen und die Gesamtzahl der Läsionen wurde die Anzahl der Patienten in 

welchen zu wenig, die richtige Anzahl oder zu viele Läsionen entdeckt wurden (im Ver-

hältnis zu den operativen Ergebnissen) für jede der Modalitäten tabellarisch angegeben. 

• Für Metastasen und Gesamtzahl der Läsionen wurde die Anzahl der Patienten in wel-

chen zu wenig, die richtige Anzahl oder zu viele Läsionen entdeckt wurden (im Ver-

hältnis zur CTAP) für jede der anderen Modalitäten tabellarisch angegeben. 

• Für alle entdeckten Läsionen (ungeachtet der Art der Läsion) wurde die Häufigkeit mit 

Berücksichtigung der Gewissheit (eindeutig, wahrscheinlich, fraglich) tabellarisch für 

jede der Modalitäten angegeben. 
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Unerwünschte Nebenwirkungen (AE = adverse event) 

Die folgenden Gesichtspunkte wurden in der Auswertung berücksichtigt: 

• Absolute und relative Häufigkeit von Patienten mit zumindest 1 AE 

• Absolute und relative Häufigkeit von Patienten mit zumindest  1 unangenehmen Beglei-

terscheinung bezogen auf die MnDPDP-Infusion. 

• Absolute und relative Häufigkeit von Patienten mit zumindest 1 unerwarteter AE 

• Absolute und relative Häufigkeit von Patienten, die aufgrund einer unerwünschten Ne-

benwirkung die Teilnahme an der Studie abbrachen. 

 

 

Die beschreibende Statistik wird in den Ergebnistabellen präsentiert. Für quantitative Variablen 

beinhaltet sie Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum, Maximum. Für qualitative 

Variablen wurden die Häufigkeiten (absolute Zahlen und Prozentangaben) berechnet. 

Insgesamt wurde die „valid n“ Methode benutzt, für fehlende Werte wurde keine Ersetzungen 

vorgenommen. Tabellen und statistische Analysen wurden mit Microsoft Excel 2000, Grafiken 

mit MS Word 2000 und MS Excel 2000 unter Windows 2000 umgesetzt, die Untersuchungsda-

ten wurden über MS Access erfasst und verwaltet. 
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3.6 Falldarstellung 

Pat. 109 (67 Jahre alt, Gewicht 90 kg, Größe 178 cm) 

09/1996 Operation eines Kolonkarzinoms 

04/1997: Sono: 2 wahrscheinliche Metastasen rechter Leberlappen 2-2,5 cm 

Tabelle 3: Fallbeispiel 1 

SCT: 4 sichere Metastasen von 1-2,5 cm re LL SCTAP: 5 sichere Metastasen 1,5-2cm, 1 fragliche 
Metastase von 1 cm re. LL 

 
SCT mit i.v.KM  mit Darstellung von 2 Metastasen 

 

 

 
SCTAP mit Darstellung von 3 Metastasen 

 

 

MRT nativ: 4 wahrscheinliche Metastasen 2-4 cm 
MRT+MnDPDP: 5 sichere Metastasen 1,5-2 cm , 
1 wahrscheinliche Metastase von 1,5 cm re. LL 

Operationsbefund: 4 sichere Metastasen 2-2,5 cm 
re. LL 

 
MRT+MnDPDP mit Darstellung von 2 Metastasen 

 

 
 
 
 

 1 OP-Präparat mit 2 Metastasen 
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Pat. 126 (75 Jahre alt, Gewicht 60,5 kg, Größe 164 cm)  

12/1996: Operation eines perforierten  Sigmakarzinoms.  

12/1998: Sono: 1 wahrscheinliches Hämangiom rechter Leberlappen 3,3 cm 

Tabelle 4: Fallbeispiel 2 

SCT: 1 wahrscheinliche Metastase 3,5 cm re. LL SCTAP: 1 sichere Metastase 4,5 cm re. LL 

 
SCT mit i.v.KM  mit Darstellung von 1 Metastase 

 
SCTAP mit Darstellung von 1 Metastase 

 

 

MRT nativ: 1 sichere Metastase 4,5 cm re. LL 
MRT+MnDPDP: 1 sichere Metastase 4,5 cm re. 
LL 

Operationsbefund: 1 sichere Metastase 4 cm re. LL 

 
MRT+MnDPDP mit Darstellung von 1 Metastase 

 

 
OP-Präparat mit Solitärmetastase 
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n=28 

Ultraschall 

erhalten 

n=29

CT

erhalten

 

 

n=29 

CTAP 

durchgeführt 

 

 

n=22 

Operation 

aktuelle Befunderhebung 

n = 18 

 

4. Ergebnisse 

Einen Überblick über die Verteilung der Studienpopulation ergibt Abbildung 2:  

 

Abbildung 2: Studienpopulation 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ultraschall wurde nicht durchgeführt bzw. Ergebnisse lagen nicht vor bei Patient 108 und 127. 

CT-Ergebnisse (extern durchgeführt) lagen nicht vor bei Patient 120. CTAP wurde nicht durch-

geführt bei Patient 116. 

Drei Patienten waren zweimal in die Studie aufgenommen (101/115, 105/124, 117/121). Dies 

war gestattet unter der Voraussetzung, dass sich die klinische Situation geändert hat. 

n=30 

Studienpatienten  

n=0 

Abbrecher  
n=30 

erhielten MR+MnDPDP  



20 

 

Tabelle 5: Grundlegende demographische Daten und Charakteristika 

Parameter Wert 
Geschlecht:       männlich 
                            weiblich 

23 
7 

Alter (Jahre):    Mittelwert 
                            Standardabw. 
                            Median 
                            Min - Max 

64,5 
6,52 
64,61 

50,69 – 75,40 
Größe (cm):       Mittelwert 
                            Standardabw. 
                            Median 
                            Min - Max 

172,67 
7,75 

175,50 
152,00  - 188,00 

Gewicht (kg):    Mittelwert 
                            Standardabw. 
                            Median 
                            Min - Max 

78,35 
15,96 
80,00 

51,80  - 116,00 
Risikofaktoren:    keiner  
                                mind. einer 

22 
8 

Anzahl Patienten mit  
Hochdruck 
Multimorbidität 
Allergie 
Atopie 
Serum Kreatinin >1.4 mg/dl 
Diabetes 
Frühere KM-Reaktion 
Asthma 
Bilirubinerhöhung 
Leberdysfunktion 
andere Risikofaktoren 

 
8 
0 
0 
0 
0 
1 
0 
0 
0 
0 
0 

Primärtumor seit (Monate) 
                            Mittelwert 
                            Standardabw. 
                            Median 
                            Min - Max 

 
13,2 
15,6 
8,0 

1,0 - 62,0 
Methoden, die die (Verdachts-)Diagnose Lebermetastasen begründe-
ten: 
Ultraschall 
Vor-CT 
Vor-MRT 
andere 
Ultraschall + Vor-CT 
Vor-CT + andere 
Ultraschall + Vor-CT + andere: 

 
 

8 
14 
0 
5 
2 
0 
1 

 

Leberdysfunktion war definiert als erhöhte Werte von Transaminasen, Amylase und Alkalischer 

Phosphatase. 

 

 



21 

Dosierung von MnDPDP und Begleitmedikation 

In Tabelle 6 wird eine Übersicht über die Applikation des Studienmedikaments gegeben. Die 

Patienten erhielten 30-50 ml des Kontrastmittels. Die Flussrate betrug zwischen 0,64  und 3,75 

ml/min.   

Die Dosierung lag im Mittel mit 0,53 ml/kg gering  über der im Studienprotokoll vorgegebenen 

0,5 ml/kg, überschritt aber in keinem Fall die vorgegebene Höchstgesamtdosis von 50 ml. 

 

Tabelle 6: Kontrastmittelapplikation 

Parameter n=30 

Volumen (ml) Mittelwert 

Standardabw. 

Median                             

Maximum 

Minimum 

40,73 

6,45 

40,00 

50,00 

30,00 

 

Flussrate (ml/min)  Mittelwert 

Standardabw. 

Median 

Maximum 

Minimum 

3,04 

0,50 

3,00 

3,92 

2,00 

 

Dosierung (ml/kg)  Mittelwert 

Standardabw. 

Median 

Maximum 

Minimum 

0,53 

0,04 

0,53 

0,59 

0,43 

 

Injektionsmethode: Infusion 

langsame Injektion 

25 

5 

 

Begleitmedikation (Routinemedikation) wurde bei einem Patienten angegeben. 
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Statistische Ergebnisse 

Sie sind zusammengefasst mit beschreibender Statitistik oder Häufigkeiten in Ergebnistabellen.  

 

4.1 Patientenbezogene Werte 

Tabelle 7 und 8 zeigen die der statistischen Auswertung zugrunde liegenden Ergebnisse der 

einzelnen Patienten.  

Tabelle 7: Ergebnisse US, SCT, SCTAP / Patient 

 US      SCT      SCTAP           
Pat. Bemerk. M C H So Sich Bemerk. M C H So Sich Bemerk. M C H So Sich 
1   1 0 0 0 2,00   2 0 0 0 2,00   5 0 0 0 1,60 
2   0 0 0 0 2,00   0 0 0 1 2,00   0 0 0 1 2,00 
3   0 0 1 0 3,00   0 0 0 1 2,00   0 0 0 2 1,50 
4   2 0 0 0 2,00   4 0 0 0 1,00   6 0 0 0 1,33 
5   0 0 0 0 1,00 mult.Cysten 1 11 0 0 2,25 mult.Cysten 1 11 0 0 2,33 
6   0 0 0 0 3,00   1 0 0 0 1,00   3 0 0 0 2,67 
7   0  0 0 2,00   1 0 0 0 3,00   1 0 0 0 2,00 
8 ausw. - - - -  konfluierend 2 0 0 0 1,00   2 0 0 0 2,00 
9   1 0 0 0 2,00   1 1 0 0 1,50   2 2 0 0 2,00 
10 multipel 11 0 0 0 2,00   11 0 0 0 1,00   11 0 0 0 1,00 
11   0 0 0 0    1 0 1 0 2,00   2 0 0 1 2,67 
12   3 0 0 0 3,00   4 1 0 0 2,50 multipel 11 1 0 0 1,50 
13   0 0 0 0    1 0 0 0 3,00   0 0 0 2 3,00 
14   0 0 0 0    0 0 0 0    0 0 0 0 1,00 
15   2 0 0 0 2,00   5 0 0 0 1,00   6 0 0 0 1,00 
16 multipel 11 0 0 0 2,00   11 0 0 0 1,00 fehlt - - - -   
17   0 0 0 0 2,00   1 0 0 0 2,00   1 0 0 0 2,00 
18   0 0 0 0 2,00   1 1 0 0 1,50   1 1 0 0 1,50 
19 mehrere 6 0 0 0 1,00   6 0 0 0 1,00   6 0 0 0   
20 mehrere 6 0 0 0 1,00 ausw. - - - -    11 0 0 0 1,00 
21   0 1 0 0 3,00   0 1 0 0 3,00   0 1 0 0 2,00 
22   2 0 0 0 2,00   2 0 0 0 2,50   3 0 0 0 2,00 
23   1 0 0 0 2,00   2 0 0 0 2,00   3 0 0 0 2,00 
24 ausw. - - - -  mult.Cysten 2 11 1 0 2,00 mult.Cysten 2 11 1 0 1,60 
25   0 0 0 0    2 2 0 0 1,50   2 2 0 0 2,00 
26   0 0 1 0 2,00   1 0 0 0 2,00   1 0 0 0 1,00 
27 mehrere 6 0 0 0 2,00   0 0 0 0 3,00   6 0 0 0 1,33 
28   4 0 0 0 2,00   5 0 0 0 1,40   5 0 0 0 1,20 
29   1 0 0 0 2,00   5 0 0 0 1,80   5 0 0 1 1,33 
30   0 0 1 0 2,00   1 0 0 0 2,00   1 1 0 1 2,00 
 Bef.   28 57 1 3 0 2,04 Bef.   29 73 28 2 2 1,86 Bef.  29 97 30 1 8 1,73 

Standardabweichung    0,55    0,67    0,55 
Läsionen gesamt  61     105      136    

 

M= Metastasen, C= Cysten, H= Hämangiome, So= Sonstige 

Si= Diagnostische Sicherheit 1= sicher, 2= wahrscheinlich, 3= fraglich 
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Tabelle 8: Ergebnisse MRT nativ, MRT+ MnDPDP, OP / Patient 

 MRT nativ      MRT+ 
MnDPDP      Läsionen n.Op. 

(+Follow up)      

Pat. Bemerk. M C H So Si Bemerk. M C H So Si Bemerk. M C H So Si 
1   4 0 0 2 1,50   4 0 0 2 1,33 keine OP - - - -  
2   0 0 0 1 2,00   0 0 0 1 1,00 multipl.Mikro 11 0 0 1 1,00 
3   0 0 0 2 2,00   0 0 0 2 1,50 keine aktuelle OP  - - - -  
4   4 0 0 0 2,00   6 0 0 0 1,17   4 0 0 0 1,00 
5 mult.Cysten 1 11 0 0 1,25 mult.Cysten 1 11 0 1 1,60 keine aktuelle OP  - - - -  
6   1 0 0 0 1,00   3 0 0 0 2,67 keine aktuelle OP  - - - -  
7   0 0 0 1 3,00   0 0 0 1 2,00 Endorem-MRT v.16.1.98 0 0 0 1 1,00 
8   1 0 0 0 2,00   1 0 0 0 1,00   1 0 0 0 1,00 
9   1 2 0 0 1,33   1 2 0 0 1,00   1 0 0 1 1,00 
10   11 0 0 0 2,00   11 0 0 0 1,00 multipel 11 0 0 0 1,00 
11   0 0 1 0 2,00   0 0 1 0 2,00   0 0 2 0 1,00 
12   0 4 0 0 2,00 multipel 11 4 0 0 1,50 multipel 11 0 1 0 1,00 
13   0 0 0 1 2,00   0 0 0 1 1,00   0 0 0 1 2,00 
14   0 0 0 0 1,00   0 0 0 0 1,00   0 0 0 1 1,00 
15   6 0 0 0 1,00   9 0 0 0 1,17 keine OP - - - -  
16   11 0 0 0 1,00   11 0 0 0 1,00 Unterbauch-Lap - - - -  
17   2 0 0 0 2,00   2 0 0 0 2,00 Zufallsbef. CHE 2 0 0 0 1,00 
18   1 1 0 0 1,00   1 1 0 0 1,50   1 1 0 0 1,00 
19   6 0 0 0 1,00   6 0 0 0 1,00 mehrere 6 0 0 0 1,00 
20   10 0 0 0 1,00   11 0 0 0 1,00 multipel 11 0 0 0 1,00 
21   0 1 0 0 1,00   0 1 0 0 1,00 transanale Abtr. - - - -  
22   2 0 0 0 2,00   3 0 0 0 1,33   3 0 0 0 1,00 
23   0 0 1 0 2,00   0 0 0 1 2,00 keine OP - - - -  
24 mult.Cysten 2 11 0 0 2,00 mult.Cysten 1 11 1 0 1,60   2 11 0 0 1,00 
25   0 2 0 0 1,00   0 2 0 0 1,00 keine OP - - - -  
26   1 0 0 0 1,00   1 0 0 0 1,00   1 0 0 0 1,00 
27   2 0 0 0 2,00   5 0 0 0 1,00 keine OP - - - -  
28   5 0 0 0 1,40   5 0 0 0 1,00 mehrere 6 0 0 0 1,00 
29   4 0 0 0 2,00   4 0 0 0 1,00 keine OP - - - -  
30   1 1 0 0 2,00   1 1 0 0 1,00   1 0 0 0 1,00 

Bef.    30 76 33 2 7 1,62 30 98 33 2 9 1,31 operiert 22, aktuell: 18 72 12 3 5 1,05 
Standardabweichung                 0,53  0,44     0,23 

Läsionen gesamt 118     142     92  
 

M= Metastasen, C= Cysten, H= Hämangiome, So= Sonstige 

Si= Diagnostische Sicherheit 1= sicher, 2= wahrscheinlich, 3= fraglich 
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4.2 Statistische Analysen 

 

4.2.1 Vergleich der PPV für Metastasen: MRT+MnDPDP zu SCTAP 

 

Primäre Variable in der Effektivitätsanalyse war der Positive Vorhersagewert (PPV) für Metas-

tasen von MRT+MnDPDP verglichen mit SCTAP. Ein Überblick ist in Tabelle 9 gegeben. 

Im Durchschnitt war der PPV für Metastasen höher für mit MnDPDP verstärktem MRT als für 

SCTAP, auch die intraindividuelle Differenz (MRT+MnDPDP minus SCTAP) von 2,78 zeigt 

die zumindest Gleichwertigkeit der kontrastverstärktem MRT-Untersuchung an. Es sollte je-

doch bedacht werden, dass eine ungefähre Normalverteilung der PPVs (entsprechendes gilt für 

die Sensitivität) als unwahrscheinlich  angenommen werden muss.  

  

 

Tabelle 9:PPV für Metastasen: MRT+MnDPDP vs. SCTAP 

PPV (%) MRT+MnDPDP SCTAP intraindiv.  

Unterschied 

Mittelwert 

Standardabweichung 

Median 

95%-Konfidenzintervall 

Fallzahl 

94,1 

15,48 

100.0 

[85,9;102,2] 

14 

79,2 

35,8 

100.0 

[61,7; 96,7] 

16 

2,78 

20,81 

0 

[-8,12;13,98] 

14 
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4.2.2 Vergleich der PPV für Metastasen: MRT+MnDPDP zu Nativ-MRT 

 

Ein Überblick des PPV für MnDPDP verstärktem gegenüber Nativ-MRT liegt in Tabelle 10 

vor. Nativ-MRT war im Durchschnitt gering besser als kontrastverstärkter MRT für den PPV, 

jedoch gering schlechter bei der Berücksichtigung der intraindividuellen Unterschiede.  

 

 

Tabelle 10: PPV für Metastasen: MRT+MnDPDP vs. MRT nativ 

PPV (%) MRT+MnDPDP Nativ-MRT intraindiv.  

Unterschied 

Mittelwert 

Standardabweichung 

Median 

95%-Konfidenzintervall 

Fallzahl 

94,1 

15,48 

100.0 

[85,9;102,2] 

14 

96,2 

13,9 

100.0 

[88,6; 103,7] 

13 

3,70 

25,3 

0,00 

[-9,5;16,9] 

14 

 

 

 

4.2.3 Vergleich der PPV für Metastasen: MRT+MnDPDP zu CT 

 

Ein Überblick des PPV für MnDPDP verstärkter MRT gegenüber SCT liegt in Tabelle 11 vor. 

SCT war im Durchschnitt leicht schlechter als kontrastverstärkte MRT für den PPV.  

 

 

Tabelle 11: PPV für Metastasen: MRT+MnDPDP vs. SCT 

PPV (%) MRT+MnDPDP SCT intraindiv.  

Unterschied 

Mittelwert 

Standardabweichung 

Median 

95%-Konfidenzintervall 

Fallzahl 

94,1 

15,48 

100.0 

[85,9;102,2] 

14 

78,1 

40,7 

100.0 

[58,2; 98,1] 

16 

-1,96 

19,44 

0,0 

[-12,5;8,6] 

13 

 



26 

 

4.2.4 Vergleich der PPV für Metastasen: MRT+MnDPDP zu Ultraschall 

 

Ein Überblick des PPV für MnDPDP verstärkter MRT gegenüber Ultraschall liegt in Tabelle 12 

vor. Wegen der geringen Fallzahl auswertbarer Ultraschalluntersuchungen sind keine Schluss-

folgerungen möglich.  

 

 

 Tabelle 12: PPV für Metastasen: MRT+MnDPDP vs. US 

PPV (%) MRT+MnDPDP Ultraschall intraindiv.  

Unterschied 

Mittelwert 

Standardabweichung 

Median 

95%-Konfidenzintervall 

Fallzahl 

94,1 

15,48 

100.0 

[85,9;102,2] 

14 

100.0 

0 

100.0 

[100.0; 100.0] 

8 

19,79 

56,18 

0,00 

[-19,14;58,72] 

8 

 

 

4.2.5 PPVs für Gesamtläsionen  

 

Tabelle 13: PPV für Gesamtläsionen: Zusammenstellung aller Modalitäten 

PPV Gesamtzahl der Läsionen 

Modalität PPV(%) 

Mittelwert 

Standard- 

abweichung 

Median 95%-Konfidenzintervall Fallzahl 

MRT+MnDPDP 92,0 15,9 100 [84,4; 99,5] 17 

MRT nativ 95,1 14,2 100 [88,4;101,8] 17 

intraindiv. Diff. zu MRT+ -3,1 9,2 0 [-7,5;1,2] 17 

CTAP 82,9 24,1 100 [71,48;94,35] 17 

intraindiv. Diff. zu MRT+ 9,1 18,9 0 [0,1;18,0] 17 

CT 96,4 12,5 100 [90,3;102,6] 16 

intraindiv. Diff. zu MRT+ -1,85 18,47 0 [-10,9;7,2] 16 

Ultraschall 100 0 100 [100,0;100,0] 10 

intraindiv. Diff. zu MRT+ -6,7 14,1 0 [-15,4;2,0] 10 
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4.2.6 Vergleich der Sensitivität für Metastasen: MRT+MnDPDP zu SCTAP 

 

Einen Überblick der Sensitivität für MnDPDP verstärkter MRT gegenüber SCTAP zeigt Tabel-

le 14. SCTAP hat ein leicht höhere Sensitivität als kontrastverstärkte MRT. 

  

Tabelle 14: Sensitivität für Metastasen: MRT+MnDPDP vs. SCTAP 

Sensitivität (%) MRT+MnDPDP SCTAP intraindiv. Differenz 

Mittelwert 

Standardabweichung 

Median 

95%-Konfidenzintervall 

Fallzahl 

95,2 

13,8 

100.0 

[88.0; 102,4] 

14 

98,8 

4,4 

100.0 

[96,5; 101,1] 

14 

-3,3 

12,9 

0,0 

[-10,1;3,4] 

14 

 

 

 

4.2.7 Vergleich der Sensitivität für Metastasen: MRT+MnDPDP zu MRT nativ 

 

Die Sensitivitäten für MnDPDP verstärkter MRT gegenüber MRT nativ sind leicht höher (Ta-

belle 15).  Man beachte jedoch die hohe Variabilität bei diesem Vergleich. 

 

 

Tabelle 15: Sensitivität für Metastasen: MRT+MnDPDP vs MRT nativ 

Sensitivität (%) MRT+MnDPDP Nativ-MRT intraindiv.  

Differenz 

Mittelwert 

Standardabweichung 

Median 

95%-Konfidenzintervall 

Fallzahl 

95,2 

13,8 

100.0 

[88.0; 102,4] 

14 

88,6 

27,3 

100.0 

[74,4; 102,9] 

14 

6,2 

30,6 

0 

[-9,9;22,2] 

14 

 

 



28 

4.2.8 Vergleich der Sensitivität für Metastasen:  MRT+MnDPDP zu SCT 

 

Die Sensitivitäten für MnDPDP verstärkter MRT sind gegenüber der  SCT gering erhöht.  

(Tabelle 16).  

 

Tabelle 16: Sensitivität für Metastasen: MRT+MnDPDP vs. SCT 

Sensitivität (%) MRT+MnDPDP CT intraindiv.  

Differenz 

Mittelwert 

Standardabweichung 

Median 

95%-Konfidenzintervall 

Fallzahl 

95,2 

13,8 

100.0 

[88.0; 102,4] 

14 

91,3 

19,3 

100.0 

[80,8; 101,7] 

13 

3,4 

24,9 

0,0 

[-10,2;16,9] 

13 

 

 

 

 

4.2.9 Vergleich der Sensitivität für Metastasen: MRT+MnDPDP zu Ultraschall 

 

Die Sensitivität für MnDPDP verstärkter MRT war beträchtlich höher als die von Ultraschall 

(vgl. Tabelle 17). Es sollten jedoch die hohe Variabilität bei diesem Vergleich berücksichtigt 

werden. 

 

Tabelle 17: Sensitivität für Metastasen: MRT+MnDPDP vs. US 

Sensitivität (%) MRT+MnDPDP Ultraschall intraindiv.  

Differenz 

Mittelwert 

Standardabweichung 

Median 

95%-Konfidenzintervall 

Fallzahl 

95,2 

13,8 

100.0 

[88.0; 102,4] 

14 

47,1 

41,0 

52,27 

[23,9; 70,3] 

12 

28,5 

45,4 

16,7 

[-3,0;60,0] 

8 
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4.2.10 Sensitivität für Gesamtzahl der Läsionen  

Tabelle 18: Sensitivität für Gesamtläsionen: Alle Modalitäten 

Modalität Sensitivität 

(%) 

Mittelwert 

Standard-

abweichung 

Median 95%-

Konfidenzintervall 

Fallzahl 

MRT+MnDPDP 90,7 25,7 100 [78,9;102,6] 18 

MRT nativ 84,7 28,9 100 [71,3;98,0] 18 

intraindiv. Diffe-

renz 

6,4 17,6 0 [-1,9;14,8] 17 

CTAP 90,7 25,7 100 [78,9;102,6] 18 

intraindiv. Diffe-

renz 

0,0 17,7 0 [-8,4;8,4] 17 

CT 84,8 28,9 100 [71,1;98,5] 17 

intraindiv. Diffe-

renz 

5,7 25,2 0 [-6,6;18,1] 16 

Ultraschall 44,6 41,4 50 [24,3;64,9 16 

intraindiv. Diffe-

renz 

23,7 21,8 29,2 [10,2;37,2] 10 

 

 

 

4.2.11 Überblick über die Diagnostische Genauigkeit (Standard: operative Ergebnisse) 

 

Da PPV und Sensitivität in den Fällen, in denen keine Metastasen durch Schnittbildaufnahmen 

oder Operation entdeckt wurden, nicht definiert sind, obwohl das diagnostische Ergebnis richtig 

sein kann, wurde die diagnostische Genauigkeit zusätzlich bewertet durch die tabellarische Auf-

listung  der Patienten, bei denen zu wenige, die richtige Anzahl oder zu viele Läsionen entdeckt 

wurden im Vergleich zu den chirurgischen Ergebnissen. Außerdem wurde als Genauigkeit (Ac-

curacy) der Prozentsatz der Patientenzahl mit der richtigen Anzahl der diagnostizierten Läsio-

nen am untersuchten Kollektiv pro Modalität angegeben. 
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Während MnDPDP verstärktes und Nativ MRT annähernd gleich genau bei der Entdeckung 

von Metastasen waren, zeigte die SCTAP eine im Vergleich leicht höhere falsch positive An-

zahl.  

Tabelle 19: Diagnost. Genauigkeit Metastasen 
 (Standard: Operation) 

Anzahl der Patienten / Anzahl der Metastasen  

Modalität zu wenig richtige Anzahl zu viele Accuracy 

% 

MRT+MnDPDP 

Nativ MRT 

SCTAP 

SCT 

Ultraschall 

2 

4 

1 

3 

9 

14 

13 

12 

10 

7 

2 

1 

5 

4 

0 

77,8 

72,2 

66,7 

58,8 

43,8 

 

 

Tabelle 20: Diagnost. Genauigkeit Gesamtläsionen  
(Standard Operation) 

Anzahl der Patienten / Anzahl der Läsionen   

Modalität zu wenig richtige Anzahl zu viele Accuracy 

% 

MRT+MnDPDP 

Nativ MRT 

SCTAP 

SCT 

Ultraschall 

3 

6 

3 

5 

12 

11 

10 

8 

10 

4 

4 

2 

7 

2 

0 

61,1 

55,6 

44,4 

58,8 

25,0 

 

 

4.2.12 Überblick über die diagnostische Genauigkeit (Standard: SCTAP) 

 

Da auswertbare (aktuelle) operative Ergebnisse nur bei 60 % der Patienten vorliegen, wurde die 

diagnostische Genauigkeit zusätzlich mit der SCTAP als Standard angegeben. 
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Während MnDPDP verstärkte und native MRT und SCT ähnlich genau bei der Entdeckung von 

Metastasen waren, gab es grundsätzlich eine beträchtliche Anzahl von Patienten, in denen im 

Vergleich mit der SCTAP als Standard zu wenige Läsionen entdeckt wurden. 

 

Tabelle 21: Diagnost. Genauigkeit Metastasen  
(Standard SCTAP) 

Anzahl der Patienten /Anzahl der entdeckten Läsionen  

Modalität zu wenig richtige Anzahl zu viele 

MRT+MnDPDP 

Nativ MRT 

CT 

Ultraschall 

10 

14 

10 

19 

17 

14 

17 

8 

2 

1 

1 

0 

 

 

 

Tabelle 22: Diagnost. Genauigkeit Gesamtläsionen  
(Standard SCTAP) 

Anzahl der Patienten / Anzahl der entdeckten Läsionen  

Modalität zu wenig richtige Anzahl zu viele 

MRT+MnDPDP 

Nativ MRT 

CT 

Ultraschall 

10 

15 

14 

21 

14 

12 

14 

6 

5 

2 

0 

0 
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4.2.13 Diagnostische Sicherheit (Certainty) der entdeckten Läsionen 

 

Für die Analyse der PPV, Sensitivität und diagnostischer Genauigkeit wurden nur Läsionen mit 

der Stufe „definitiv“ oder „wahrscheinlich“ herangezogen. Würden jedoch Unterschiede zwi-

schen den Modalitäten eher in der Certainty als in der Anzahl der entdeckten Läsionen gefun-

den?  Deswegen wurde eine zusätzliche Analyse durchgeführt für alle Läsionen (Metastasen, 

Zysten, Hämangiome und sonstige) unter Berücksichtigung der Certainty ihrer Entdeckung  

Wie man in der Tabelle 23 sehen kann, wird die größte Certainty mit kontrastverstärkter MRT 

erreicht. 

 

Tabelle 23: Certainty entdeckter Läsionen: Alle Modalitäten 

Certainty  (sicher=1; wahrscheinlich=2; fraglich=3  

Modalität 
Mittel- 

wert 

Standard-

abweichung 

Anzahl Läsionen  

(Anzahl  

Wertungen) 

Chirurgie/ 

Histopathologie 

1,0 0 117 (22) 

MRT+MnDPDP 

Nativ MRT 

SCTAP 

CT 

Ultraschall 

1,31 

1,62 

1,73 

1,86 

2,04 

0,44 

0,53 

0,55 

0,67 

0,55 

142 (30) 

118 (30) 

136 (29) 

105 (28) 

61 (24) 

 

 

MnDPDP verstärkte MRT scheint mindest so akkurat wie die SCTAP bei der Entdeckung von 

Lebermetastasen zu sein, aber nicht akkurater als die native MRT. Jedoch erscheint die kon-

trastverstärkte MRT grundsätzlich den anderen Modalitäten in der Qualität der Aufnahmen und 

damit der Certainty (= diagnostischen Sicherheit) der entdeckten Läsionen überlegen zu sein. 
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4.3 Anwendungssicherheit  

 

Alle Patienten erhielten MnDPDP in einer Dosierung zwischen 4,3 und 5,9 µmol/kg KG. Für 

eine Übersicht der Infusionsintervalle und Flussraten vgl. Tabelle 4 

 

4.3.1 Nebenwirkungen (adverse events AEs) 

Genauere Definitionen von AEs einschließlich Ernsthaftigkeit, Bedeutung und Erwartung sind 

in der Studienplanung und im Prüfbogen festgelegt.   

4.3.2 Nebenwirkungsübersicht 

 

Tabelle 24: Nebenwirkungsübersicht 

AE (Organsystem und 

bevorzugter Begriff) 

Häufigkeit Patient Schwere-

grad 

Dauer Ursache* Ergebnis 

Muskel-Skelettbeschwerden 

 

Rückenschmerzen 

- - - - - - 

Gefäßbezogene (extracardiale) 

Störungen 

 

Venöse Probleme 

 

 

 

1 (1%) 

 

 

 

119 

 

 

 

Ernsthaft 

 

 

 

432 Std. 

 

 

 

Nein 

 

 

 

Tod 

Körper als Ganzes – allgemeine 

Probleme 

Fieber 

 

 

Temperatursensationen 

      

 

Ein Patient verstarb in dieser Studie. Einen Tag nach der MRT-Untersuchung wurde Patient 119 

operiert, um eine zentral im Segment 4 gelegene Metastase zu entfernen. Nach einer intraopera-

tiven Läsion trat ein Verschluss der Vena cava inferior und während der weiteren intensivmedi-

zinischen Behandlung ein Multiorganversagen im Rahmen einer gramnegativen Sepsis mit Exi-

tus am 18. postoperativen Tag auf.  

 

* Ein Zusammenhang mit der Kontrastmittelinfusion wurde vom  Untersucher ausgeschlossen. 

Keine weiteren ernsthaften Nebenwirkungen traten auf. 
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5 Diskussion 

 

In dieser offenen Studie wurde die diagnostische Genauigkeit von MnDPDP – verstärkter 

magnetresonanztomopgraphischer Bildgebung der Leber bei 30 Patienten mit bekannter Le-

bermetastasierung untersucht. Von diesen konnten 30 hinsichtlich der Verträglichkeit und 22 

zumindest hinsichtlich eines der verschiedenen Wirksamkeitsparameter ausgewertet werden. 

Die Hauptanalysen waren beschränkt auf 18 Patienten, für die ausreichende chirurgische Er-

gebnisse zum Vergleich zur Verfügung standen. 

Die diagnostische Genauigkeit war primär definiert durch den positiven Vorhersagewert (PPV) 

für Metastasen, die zwischen MnDPDP-verstärkter MR-Bildgebung und der SCTAP verglichen 

wurden.  

Sekundäre Analysen schlossen Vergleiche der PPV zwischen MnDPDP verstärkter und nativer 

MRT, SCT und Ultraschall und qualitative diagnostische Genauigkeit der Modalitäten unter 

Berücksichtigung der Anzahl der entdeckten Läsionen (mit Operation und SCTAP als Stan-

dards). Auch die diagnostische Genauigkeit bei der Entdeckung  von Läsionen insgesamt (Me-

tastasen, Cysten, Hämangiome und sonstige) wurde analysiert.  

Weiterhin wurde die Certainty der entdeckten Läsionen analysiert, um die diagnostische Si-

cherheit zu bestimmen, die mit den verschiedenen Modalitäten erreicht wurde. 

Mögliche Nebenwirkungen auf das Kontrastmittel bei den Patienten wurden dokumentiert, um 

ein genaueres Profil der Nebeneffekte von Mangafodipir zu erhalten, wenn es bei MRT- Unter-

suchungen der Leber im klinischen Routinebetrieb eingesetzt wird. 

 

Es war das Primärziel zu zeigen, dass der positive Voraussagewert von MRT+MnDPDP zu-

mindest nicht geringer als der positive Voraussagewert der invasiven SCTAP bei der Entde-

ckung von Metastasen ist.  

Native MRT und SCT schienen der MRT+MnDPDP gleichwertig zu sein, während die Schluss-

folgerungen für den Ultraschall schwierig zu ziehen sind aufgrund der geringen Fallzahl.  

Beide,  Nativ-MRT und  MRT+MnDPDP schienen besser zu sein als die SCTAP, was die dia-

gnostische Genauigkeit betraf (zu wenig, die richtige Anzahl oder zu viele Läsionen, die bei 

einem Patienten entdeckt wurden), wenn der Standard die Operation war.  

Wenn SCTAP-Ergebnisse anstatt der Operation als Standard benutzt wurden, schienen konse-

quenterweise native als auch kontrastverstärkte MRT zu wenige Läsionen in einer nennenswer-

ten Anzahl von Patienten zu entdecken. 
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Im direkten Vergleich mit den operativen Ergebnissen schien die SCTAP die Anzahl der vor-

handen Läsionen zu überschätzen. Dies mag Perfusionsartefakten geschuldet sein, wie auch aus 

der Literatur bekannt. [42,43]. 

Darüber hinaus schien die MnDPDP verstärkte MRT qualitativ bessere Bilder zu erzeugen als 

die anderen Verfahren Modalitäten, was in eine höhere diagnostische Sicherheit gegenüber den 

entdeckten Läsionen (sicher, wahrscheinlich, fraglich) mündete. 

 

In dieser Studie traten während der Kontrastmittelinfusion traten keine Komplikationen oder 

unerwünschte Nebenwirkungen auf. 

Ein Patient verstarb an den Komplikationen, die mit der operativen Entfernung von Lebermetas-

tasen nach der Untersuchungsphase verbunden waren. Es gab keinerlei Beziehung zur Anwen-

dung des Kontrastmittels. 

 

Somit  schien die MnDPDP verstärkte MRT mindestens so akkurat wie die SCTAP, native 

MRT oder CT bei der Entdeckung von Metastasen der Leber zu sein und Bilder besserer Quali-

tät als native MRT, SCTAP oder CT zu liefern, was in einer verbesserten diagnostischen Si-

cherheit resultierte. 

 

Der Vergleich mit Literaturergebnissen ist schwierig, da die Studien aufgrund verschiedener 

Patientenauswahl, der technischen Durchführung, differenter Protokolle, CT und SCT, MR-

Sequenzen, Befundsicherungsmodalitäten u.a. kaum miteinander vergleichbar sind.  Auch un-

terschiedlichste Kontrastmittelapplikationen [15] erschweren die Vergleichbarkeit. Die Zielset-

zung der Kontrastmittelapplikation ist die Erhöhung des Kontrastes zwischen Leberläsion und 

Lebergewebe zur Verbesserung der Erkennbarkeit bzw. Detektion. Unterschieden werden hier 

nichtspezifische extrazelluläre Kontrastmittel, sowie leberspezifische Kontrastmittel, diese wie-

derum in RES-spezifische und Hepatozytenspezifische wie Teslascan (MnDPDP).  

Insoweit ist auch die vorliegende Studie mit einer hohen Anzahl von SCTAP-Untersuchungen 

(29 von 30 Studienpatienten) im direkten Vergleich zu SCT (und mit Einschränkungen zum 

Ultraschall) sowie einer wertbaren operativen Befundsicherung in 18 von 30 Patienten (60 %) 

ebenfalls als Baustein zur Wertung der bildgebenden Diagnostik in der präoperativen Entschei-

dung zur Resektion von Lebermetastasen kolorektaler Karzinome zu sehen. Es werden im fol-

genden Studien angesprochen, die exemplarisch die Problemstellung veranschaulichen. 
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Über die Wertigkeit von Teslascan in der präoperativen Diagnostik maligner Leberläsionen 

wurde 1998 am Deutschen Röntgenkongress berichtet [1], wobei hier 16 Patienten (36 entdeck-

te Läsionen mit operativer Sicherung von 33 Läsionen) in einer Phase III Studie im Vergleich 

mit der SCTAP untersucht wurden: Die  MRT+MnDPDP zeigte bei 53 % am häufigsten die 

richtige Anzahl von malignen Läsionen, die MRT nativ bei 38 %. Zu viele fraglich maligne 

Läsionen wurden in der SCTAP (50 %) gefunden.  

 

In einer 2000 veröffentlichten Untersuchung [2] zur Wertigkeit des Ultraschalls wurden 26 Pa-

tienten eingeschlossen, die operative Sicherung der Ergebnisse fand jedoch nur in Einzelfällen 

statt. Die Beurteilung des Einsatzes von Contrast Harmonie Imaging (CHI) im B-Mode mit 

stimulierter akustischer Emission (SAE), konventionellem B-Mode US und SCT in der Detek-

tion fokaler Leberläsionen ist auch nach Ansicht der Autoren aufgrund des fehlenden Goldstan-

dards nicht möglich, es zeichnet sich jedoch ab, dass die auch in unserer vorliegenden Studie 

geringen Sensitivitäten des „Routine-„-B-Mode US bei Durchführung durch geübte Untersu-

cher und neuer Kontrastmitteltechniken deutlich übertroffen werden können.  

 

Über eine Steigerung der Detektionsrate um ca. 30 % gegenüber Nativ-Sequenzen durch 

MnDPDP aus einer von Hamm, Vogl, Branding u.a. 1992 vorgestellten Untersuchung von 40 

Patienten mit fokalen Leberläsionen wird in einer Übersichtsarbeit  [3] berichtet. Die  Gleich-

wertigkeit der Methoden CTAP und MRT mit leberspezifischen Kontrastmittel wird hervorge-

hoben, wobei die Nichtinvasivität der MRT als Vorzug betont wird. Auf den Nachteil der Le-

ber-MRT, die extrahepatische Situation (z.B. Ausdehnung der Untersuchung auf das Becken) 

noch nicht in dem Maße wie die CT  beurteilen zu können, wird jedoch verwiesen, was weiter-

hin gegen die alleinige abdominelle Bildgebung durch die MRT spricht. 

 

Eine neuere im Jahre 2002 veröffentlichte Studie bei 25 Patienten mit insgesamt 94 Läsionen 

(77  maligne und 17 benigne), die chirurgisch und histopathologisch bestätigt wurden, gibt als 

Entdeckungsraten der Läsionen für die biphasische SCT bei drei Untersuchern 77%-90%, für 

die Sensitivität von MRT-Untersuchungen mit MnDPDP von 69%-72% an. Die vergleichswei-

se niedrigere Sensitivität der MRT+MnDPDP wird von den Autoren selbst, auf  Beschränkun-

gen der Studie hinsichtlich der Erfordernisse einer Läsionsklassifikation in benigne und malig-

ne, auf unterschiedliche Schichtdicken (CT 5 mm, MRT 7mm), sowie die fehlende Wertung 

von Nativ gegenüber kontrastverstärkten Schichten und der Einbeziehungen der T2-Sequenzen 

zurückgeführt. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den ROC (Reciever Operating 
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Characteristic) -Flächen ergab sich nicht. Interessanterweise wird berichtet, dass 4 Läsionen 

unter 5 mm weder in der biphasischen SCT, der MRT+MnDPDP noch im intraoperativen Ult-

raschall sondern nur in der histopathologischen Untersuchung entdeckt wurden. Dies deckt sich 

mit unserer Beobachtung eines Patienten mit multiplen Lebermetastasen von < 3 mm, die nur 

intraoperativ entdeckt und histopathologisch bestätigt wurden, jedoch in keinem der eingesetz-

ten bildgebenden Verfahren (auch nicht retrospektiv) entdeckt wurden. 

 

Die im Jahre 2001 veröffentlichte Studie [12] zum Vergleich der MnDPDP verstärkten MRT 

mit der Doppel-Spiral CT (biphasische SCT) mit Goldstandard OP bzw. Histologie bei 39 Pati-

enten (22 Patienten mit operativer Sicherung) ergibt:  

Charakterisierung benigne /maligne hepatisch / nichthepatisch 

 CT MRT CT+MRT CT MRT CT+MRT 

Sensitivität 87 86 90 80 100 100 

Spezifität 77 70 88 75 80 87 

Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Modalitäten zur Charakterisierung der Läsionen 

hinsichtlich ihrer Dignität ergibt sich nicht. 

 

In einer Übersicht [27] aus dem Jahre 2000 über mehrere Studien unterschiedlicher Autoren 

wird für die CT / MRT  eine Sensitivität für Metastasen 59%-87% / 80%-95% angegeben, spe-

ziell für Metastasen kolorektaler Karzinome von 75% / 80%, für die CTAP / MRT  liegen die 

Angaben bei malignen Lebererkrankungen bei weiteren Autoren für die Sensitivität bei 73%-

96%  / 60%-89%, speziell für Metastasen kolorektaler Karzinome bei 96%  / 72%. Die Durch-

führung der MRT-Untersuchungen ist nicht einheitlich. 

 

In einer älteren Übersicht [28] aus dem Jahre 1996 über mehrere Studien unterschiedlicher Au-

toren werden die Sensitivitäten für US/ CT / CTAP/ MRT nativ / MRT mit AMI-25/ IOUS wie 

folgt angegeben: 58% /56%-71% / 86%-91% / 47%-78% / 56% / 80%-96%. 

 

Die Ergebnisse einer 2002 veröffentlichten Multicenterstudie mit 145 Patienten [33] in der Dif-

ferenzierung fokaler Leberläsionen im Vergleich MRT+MnDPDP und biphasischem SCT zeig-

ten bei 74% eine korrekte Klassifikation in der MRT und in 57% mit der biphasischen SCT. Die 

Zuordnung der Läsionen zu maligne oder benigne war mit der MRT+MnDPDP in 85%, mit der 

biphasischen SCT in 68 % der Patienten möglich. Der Vorteil der kontrastverstärkten MRT 

blieb auch bei Reduktion auf die Fälle mit histopathologischer Befundsicherung erhalten.  
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Eine 1999 veröffentliche Studie [42] zum Vergleich der MRT + Gadolinium vs. SCTAP mit 

operativer Befundsicherung, ergab eine annähernde Gleichwertigkeit beider Modalitäten und 

geringere Probleme mit der MRT in der Durchführung und Bewertbarkeit als mit der artefakt-

belasteten SCTAP.  

 

Eine von Bartosz und Kollegen 2002 publizierte Untersuchung [38] an 47 Patienten vergleicht 

die diagnostische Aussagekraft der präoperativen Positronenemissionstomographie (PET) mit 

den intraoperativen Ultraschallbefunden (Standard histopathologischer Befund). Es werden ein 

PPV von 93 % für die Ganzkörper FDG-PET gegenüber 87 % des intraoperativen Ultraschalles 

und 83 % für die anderen Schnittbildverfahren (CT oder MRT) bei der Beurteilung der Leber 

hinsichtlich des Vorliegens von Lebermetastasen kolorektaler Karzinome angegeben. Eine Ver-

gleichbarkeit von  CT oder MRT ist wegen des retrospektiven Studiendesigns und der unter-

schiedlichen Modalitäten bei derselben Studienpopulation nicht möglich. 

 

 

6 Zusammenfassung 

  

Die Ergebnisse der vorliegenden klinischen Studie zeigen, dass MnDPDP verstärkte MRT der  

SCTAP bei der Entdeckung von Lebermetastasen zumindest gleichwertig ist. Im Vergleich mit 

anderen Verfahren  schien die  MnDPDP verstärkte MRT Bilder besserer Qualität zu liefern, 

was in einer verbesserten diagnostischen Sicherheit der entdeckten Läsionen resultierte. Manga-

fodipir (Teslascan) war sicher in der Anwendung und wurde von den Patienten gut vertragen.  

Die Ergebnisse decken sich mit den Berichten anderer Studien mit allerdings unterschiedlichs-

tem Design hinsichtlich der Gleichwertigkeit bzw. der leichten Überlegenheit der kontrastmit-

telverstärkten (insbesondere leberspezifischer Kontrastmittel) MRT gegenüber der invasiven 

(Spiral)-CTAP.  

Offen bleiben [vgl.19] die Wertigkeit der neuen Techniken wie Multisclice-CT  in der onkolo-

gischen Bildgebung, die spezifischen Voraussetzungen und Erfordernisse in der Leberdiagnos-

tik lassen jedoch in der Kombination der Detektion und Charakterisierung von Läsionen die 

weitere Durchsetzung der MRT als Mittel der ersten Wahl insbesondere vor operativer Resekti-

onstherapie erwarten. Die Erfüllung der Erfordernisse zur verbesserten Segmentanatomieerken-

nung der Leber (einschließlich ihrer Varianten) werden derzeit in speziellen Fällen mit der 3D-

Rekonstruktion von MSCT-Untersuchungen geprüft, auch hier ist jedoch die verbesserte Dar-
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stellung mit der MRT als Folge der Fortentwicklung von Untersuchungsprotokollen mit MRA 

der intrahepatischen (größeren) Gefäße zu erwarten. Durch die vielversprechenden Ergebnisse 

der präoperativen PET-Untersuchung, die auch den Vergleich mit der intraoperativen Sonogra-

phie (IOUS) nicht zu scheuen braucht – und damit dessen Fehlen als Schwachstelle unserer 

Studie relativiert -, kommt der MRT-Untersuchung jedoch neben der Läsionsdetektion und –

charakterisierung eine vermehrte Bedeutung hinsichtlich der anatomischen Aussagekraft zu.  

 

• Derzeit ist als Empfehlung für den klinischen Routinebetrieb die Durchführung der 

biphasischen Spiral-CT der Leber mit der Darstellung des gesamten Abdomens als peri-

operatives Staging auszusprechen.  

• Die Durchführung der MRT der Leber mit leberspezifischen Kontrastmitteln wie z.B. 

MnDPDP ist als präoperative Maßnahme bei evtl. anstehender Lebermetastasenresekti-

on oder Kontraindikationen gegen die CT-Untersuchung (wie z.B. schwerwiegende 

KM-Allergien gegen nichtionisches jodhaltiges Kontrastmittel oder Bedenken gegen die 

Strahlenbelastung) angezeigt.  

• Die Durchführung der (Spiral-)CTAP sollte Ausnahmefällen vorbehalten sein.  

• Die angesprochenen PET-Untersuchungen mit ihrem hohen Potential auch in der Rezi-

divdiagnostik des Primärtumors werden im präoperativen Management von Metastasen 

kolorektaler Karzinome zunehmend an Beachtung gewinnen. 

 

Es sollte jedoch nicht wie noch 1996 [14] beklagt werden müssen, dass die Probelaparatomien 

aufgrund kurzfristiger finanzieller Überlegungen die bildgebenden Verfahren in den Kliniken 

ersetzen, vielmehr sollte die adäquateste Bildgebung eingesetzt werden, um die Indikation zu 

zielgerichteten operativen Eingriffen bestmöglich stellen zu können. 
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Anhang 

Anhang 1: Patientenaufklärung 

Patientenaufklärung 
 
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, 
 

zur weiteren Abklärung Ihres Krankheitsbildes ist vorgesehen, daß sowohl eine Computertomogra-
phie als auch eine MRT-Untersuchung (Magnet-Resonanz-Tomographie) Ihrer Leber durchgeführt 
werden sollen. Der diagnostische Wert dieser MRT-Untersuchung, bisher im Allgemeinen 
ohne Kontrastmittel durchgeführt, kann durch die Verwendung eines Kontrastmittels verbessert 
werden, und daher bitten wir Sie, an einem Projekt teilzunehmen, bei dem ein neues derartiges 
Kontrastmittel eingesetzt wird. Man erwartet, daß durch eine MRT-Untersuchung zusammen 
mit diesem neuen Kontrastmittel die Diagnosefindung vereinfacht und präzisiert wird. 

Klinische Prüfung 
Wenn Sie bereit sind, an dieser Studie teilzunehmen, erhalten Sie zusätzlich zur Routinediagnostik 
eine Kernspinuntersuchung mit dem neuen Kontrastmittel, das infundiert wird. Die Infusionsdauer 
beträgt 10 bis 20 Minuten, und die MRT-Untersuchung beginnt etwa 30 Minuten nach der Beendigung 
der Infusion. Die Ergebnisse dieser Untersuchung werden mit den Ergebnissen Ihrer anderen Un-
tersuchungen verglichen, da man erwartet, daß die MR-Untersuchung eventuell andere 
Untersuchungen ersparen kann. 
Wenn Sie während oder nach der Infusion des Kontrastmittels oder während/nach jeder Untersu-
chung etwas feststellen, teilen Sie dies bitte dem Prüfarzt mit. 
 

Freiwilligkeit 
Wenn dieses Kontrastmittel bei Ihnen angewendet werden soll, Sie also an der klinischen Prüfung 
teilnehmen wollen, müssen Sie Ihr Einverständnis erklären. Die Teilnahme an der Prüfung 
ist selbstverständlich freiwillig. Sie können Ihre Zustimmung auch jederzeit rückgängig machen, 
ohne daß Ihnen für die weitere Behandlung Nachteile entstehen. 
 

Risiken und Nebenwirkungen 
Das neue MRT-Kontrastmittel wurde bisher mehr als 1.500 Personen verabreicht und es hat 
sich dabei als gutverträglich und hochwirksam erwiesen. Nebenwirkungen waren selten. Gele-
gentlich fand sich ein Wärmegefühl bzw. eine Rötung im Gesicht, am Kopf oder an den Ohren. Bei 
einigen Personen wurde ein vorübergehender Anstieg von Blutdruck und Pulsrate beobachtet. 
Sämtliche Nebenwirkungen dauerten nur kurz an, die meisten waren außerdem leichter Na-
tur. Schwerwiegende oder lebensbedrohliche Reaktionen traten nicht auf. 
Wie bei anderen Kontrastmitteln können auch Kopfschmerzen, Übelkeit oder Erbrechen auftre-
ten und außerdem sind auch mittelschwere oder schwere Reaktionen (bis hin zum Kreislaufver-
sagen und anaphylaktischen Schock) theoretisch denkbar. Auch kann es Risiken geben, die 
bisher unbekannt sind. Deshalb ist es wichtig, alle Arzneimittel (auch rezeptfreie) anzugeben, die 
Sie zur Zeit nehmen oder in den letzten 14 Tagen genommen haben. Insbesondere dürfen keine 
Drogen oder Alkohol während dieser Studie genommen werden. 
 

Schwangerschaft 
Studien an schwangeren Ratten zeigten bei hoher Dosierung (höher als die klinische Dosis) 
und wiederholter Verabreichung des Kontrastmittels ein gehäuftes Auftreten von Skelettabnor-
malitäten am Fötus. Aus diesem Grund wurde entschieden, neben Männern nur nachweislich nicht 
schwangere Frauen (infertile Frauen, Schwangerschaft ausgeschlossen, nach den Wechsel-
jahren) in diese Studie einzubeziehen. 
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Versicherungsschutz 
Für den Fall, daß wider Erwarten ein Zwischenfall eintritt, besteht eine Versicherung für Schaden-
ersatz in gesetzlich vorgeschriebenem Umfang. 
Deshalb müssen Sie eventuell auftretende Gesundheitsschäden sofort dem Prüfarzt melden, der 
davon die Versicherung der Zürich International Deutschland / Zürich-Haus am Opernplatz, 60252 
Frankfurt / Versicherungsschein-Nr. 78 55 961 informiert. Sie erklären sich bereit, an der 
Aufklärung der Ursache mitzuwirken und zur Minderung des Schadens beizutragen. Wäh-
rend der Dauer der klinischen Prüfung darf sich die versicherte Person einer anderen medi-
zinischen Behandlung nur im Einvernehmen mit dem klinischen Prüfer unterziehen. Im 
Schadensfall gestatten Sie dem behandelnden Arzt, der Versicherung Auskunft zu geben. Die 
Versicherungsbedingungen liegen diesen Unterlagen bei. 

 

Datenschutz 
Die Ergebnisse dieser Untersuchung werden zu Forschungszwecken ausgewertet, damit 

auch andere Patienten von den Ergebnissen der Studie profitieren. Die Studiendaten werden zu 
diesem Zweck an Nycomed Imaging AS übermittelt. Die Daten werden jedoch streng vertraulich 
behandelt. Ihr Name unterliegt dem Datenschutz und wird nicht weitergegeben. Wie bei jedem medi-
zinischen Forschungsvorhaben am Menschen sind die zuständigen Behörden berechtigt, eine 
Kontrolle vorzunehmen, um die Einhaltung der Richtlinien zur klinischen Prüfung zu überwa-
chen. Alle personenbezogenen medizinischen Daten werden absolut vertraulich behandelt. 
 

Diese klinische Prüfung wurde der zuständigen Gesundheitsbehörde gemeldet und einer E-
thikkommission zur Begutachtung vorgelegt. 
 

Weitere Fragen 
Bitte scheuen Sie sich nicht, dem Sie untersuchenden Arzt alle weiteren Fragen zu stellen, die Sie 
im Zusammenhang mit dieser Untersuchung haben sollten. Sie können sich sowohl an den 
Arzt wenden, der Ihnen jetzt das Verfahren erklärt hat, als auch an den Arzt, der die Un-
tersuchung 
durchführt. 

Wenn Sie an der Studie teilnehmen, ist es wichtig, daß Sie die Anweisungen des Arztes ge-
nau befolgen. 

Sie können Ihre Entscheidung in Ruhe überlegen. Wenn Sie zustimmen, daß die Untersuchung mit 
dem neuen Kontrastmittel bei Ihnen durchgeführt werden soll, unterschreiben Sie die Einverständ-
niserklärung. 

Für den Fall, daß Sie noch weitere Fragen haben, wenden Sie sich direkt an 

Arzt:      __________________________________ 

 

 

Telefon:  _________________________________
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Anhang 2: Einverständniserklärung 

 
Pat.Nr.: 

 

Patient: _________________________________ Telefon: ____________________  

Name, Vorname (in Blockbuchstaben) 

Einverständniserklärung 
MnDPDP-Studie MNV02 

Hiermit erkläre ich, daß ich damit einverstanden bin, daß bei meiner Untersuchung ein neuarti-

ges Kontrastmittel eingesetzt wird und die Ergebnisse in Form einer wissenschaftlichen 

Studie ausgewertet werden. 

Ich habe alle Erklärungen verstanden. Mit meiner Unterschrift stimme ich zu, daß diese 
Untersuchung vorgenommen wird. 

Ich bin über folgende Punkte aufgeklärt worden: 

• Die Teilnahme ist freiwillig. Es erwachsen mir keine Nachteile, wenn ich die Untersuchung 

mit dem neuen Kontrastmittel ablehne. 

• Ich kann jederzeit von der Untersuchung zurücktreten. Es brauchen keine Gründe 

hierfür angegeben werden. 

• Ich kann jederzeit weitere Fragen an den Arzt stellen, der diese Erklärung mit unterschrie-

ben hat oder die Untersuchung vornimmt. 

• Das Kontrastmittel kann die Aussagekraft der Untersuchung verbessern. Da die Ergeb-

nisse der Untersuchung zu Forschungszwecken ausgewertet werden, können auch an-

dere Patienten von den Ergebnissen profitieren. Irgendwelche Vorteile sind mir nicht zuge-

sagt worden. 

• Die Datenschutzvorschriften werden beachtet. Mein Name wird nur in verschlüsselter Form 

weitergegeben (Anfangsbuchstaben, Alter, Patienten-Kliniknummer). Ich erkläre mich da-

mit einverstanden, daß im Rahmen dieser klinischen Prüfung die Aufzeichnung meiner 

Krankheitsdaten erfolgt, die zur Überprüfung an den Auftraggeber der Studie, die zuständi-

ge Überwachungsbehörde und Bundesoberbehörde weitergegeben werden (§ 40 Abs. 1 

Satz 1 Nr. 2 AMG) können. 
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• Es gibt auch andere Methoden, um zu einem Untersuchungsergebnis zu kommen. Die 

Vor- und Nachteile der unterschiedlichen Methoden sind mir erklärt worden. 

• Es kann zu unerwünschten Nebenwirkungen kommen. Die bisher beobachteten Neben-

wirkungen wurden auf Seite 1 der „Patientenaufklärung“ aufgeführt. Mir sind die möglichen 

Konsequenzen erklärt worden, falls ein Kontrastmittel-Zwischenfall eintritt. 

• Es besteht eine Versicherung im gesetzlich vorgeschriebenen Umfang für den Fall, daß mir 

ein gesundheitlicher Schaden aufgrund der Teilnahme an der Studie entsteht. 

• Eventuell auftretende Gesundheitsschäden werde ich sofort dem Prüfarzt melden, und ich 

erkläre mich bereit, an der Aufklärung der Ursache mitzuwirken und zur Minderung des 

Schadens beizutragen. Während der Dauer der klinischen Prüfung darf ich mich als versi-

cherte Person einer anderen medizinischen Behandlung nur im Einvernehmen mit dem 

klinischen Prüfer unterziehen. Im Schadensfall gestatte ich dem behandelnden Arzt, der 

Versicherung Auskunft zu geben. 

• In den letzten sieben Tagen habe ich an keiner anderen Arzneimittelstudie teilgenommen. 

• Mir ist bekannt, daß ich von der Studie ausgeschlossen werden kann, wenn ich unrichtige 

Angaben gemacht habe. 

• Mir ist die schriftliche Patientenaufklärung ausgehändigt worden.  

• Mir sind die Versicherungsbedingungen ausgehändigt worden. 

• Weibliche Patienten: 

Eine Schwangerschaft liegt nicht vor, und es wird nicht gestillt. 

 
 
Patientenname                                          Datum                    Unterschrift 
 
____________________________          ___________              _________________________ 
 
 
 
Name des aufklärenden Arztes                Datum                  Unterschrift 
 
____________________________          ___________              _________________________ 

 

 

Aus Datenschutzgründen wird diese Erklärung vom Prüfarzt aufbewahrt und nicht mit dem Prüf-
bogen zurückgegeben. 


