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dGEMRIC    Delayed Gadolinium Enhanced MRI of Cartilage  
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1. Einleitung und Fragestellung  

Arthrose ist die häufigste Gelenkerkrankung weltweit. Sie beginnt mit dem Abbau des 

Gelenkknorpels [7,8]. Degenerative Veränderungen des Gelenkknorpels, die mit 

makroskopischen Substanzdefekten verbunden sind, können mit der 

Magnetresonanztomographie (MRT) dargestellt werden [9-13]. Durch die erhebliche 

technische Weiterentwicklung der MRT seit der klinischen Einführung in den frühen 80er 

Jahren ist es gelungen, die räumliche Auflösung (Abbildung 1) und dadurch die 

Erkennbarkeit von physiologischen und pathologischen Veränderungen des Gelenkknorpels 

kontinuierlich zu verbessern [11,14-18]. 

 

   
 

 
 

Mittlerweile ist es möglich, mikrostrukturelle und biochemische Veränderungen der 

Knorpelmatrix in sehr frühen, potenziell noch reversiblen Arthrosestadien mit speziellen 

MRT-Techniken darzustellen [19-22]. Dies ist von großem Interesse, um den Erfolg 

knorpelregenerativer Therapien zu überprüfen [23,24]. Für den klinischen Einsatz stehen 

mittlerweile folgende quantitative MRT-Verfahren zur Verfügung. 

 

• MR-Relaxometrie des Gelenkknorpels 

• kontrastmittelverstärkte MRT des Gelenkknorpels 

• MR-Spektroskopie (MRS) der Gelenkflüssigkeit 

 

Abb. 1 Das MR-mikroskopische Bild mit einer Auflösung von 150 µm zeigt den 
komplexen Aufbau des juvenilen Knorpels mit noch vorhandener Vaskularisation (Wiener 
2007).  
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Die MR-Relaxometrie des Gelenkknorpels hat die Bestimmung von Relaxationsparametern 

von physiologischen und krankhaften Gewebeveränderungen zum Ziel. Zu den wichtigsten 

MR-Relaxationsparametern zählen die T1- und T2-Relaxationszeiten, die das zeitliche 

Verhalten von longitudinalen und transversalen Relaxationsprozessen der Wassermoleküle 

im Gelenkknorpel charakterisieren. Die kontrastmittelverstärkte MRT des Gelenkknorpels 

ermöglicht es, krankhafte Gewebeveränderungen noch früher und genauer zu erfassen. Über 

die Wechselwirkung der Kontrastmittelmoleküle mit der Knorpelmatrix kann das Ausmaß 

der Matrixschädigung quantifiziert werden. Die MRS der Gelenkflüssigkeit erlaubt es, 

Abbauprodukte der Knorpelmatrix in krankhaft veränderten Gelenken zu erfassen [25]. 

Hyaliner Gelenkknorpel ist strukturell ein stark anisotropes Weichgewebe [15,26-28]. Die 

extrazelluläre Matrix besteht hauptsächlich aus Kollagen (überwiegend Typ II), 

Proteoglykanen und Wasser [29]. Die Zelldichte der Chondrozyten im Knorpel ist sehr 

gering [29]. Die negativ geladenen Proteoglykane sind von Wassermolekülen umgeben und 

stoßen sich gegenseitig ab, wodurch die Druckfestigkeit des Knorpels zustande kommt. Die 

Kollagenfibrillen wirken dem Quellungsdruck der Proteoglykane entgegen und bieten eine 

gewisse Zugfestigkeit. Basierend auf Unterschieden in der Zellanordnung, der 

Kollagenfaserarchitektur und der Proteoglykankonzentration wird der unkalzifizierte 

Gelenkknorpel klassisch in drei oberflächenparallele Zonen unterteilt [26,29]: 

Superfizialzone, Intermediärzone und Radiärzone. Im gesunden Knorpel ist das Kollagen 

maskiert und lichtmikroskopisch in der Hematoxylin- und Eosinfärbung (H&E-Färbung) 

nicht sichtbar. Der gesunde, adulte Gelenkknorpel ist avaskulär und wird durch Diffusion 

ernährt [30-33]. Die Regenerationsfähigkeit des Knorpelgewebes ist nur sehr gering. Die 

Knorpeldegeneration geht mit einem Verlust an Matrixkomponenten und einer Störung von 

deren Integrität einher [29,34]. Verglichen mit den morphologischen, sind die 

zellbiologischen und biochemischen Veränderungen im Degenerationsprozess weit weniger 

gut charakterisiert [7,35]. Derzeit werden sehr häufig zwei MR-tomographische Verfahren 

zur Quantifizierung frühstruktureller und biochemischer Veränderungen des degenerierten 

Gelenkknorpels verwendet. Die T2-Relaxometrie des Gelenkknorpels (engl. T2-Mapping of 

Cartilage) [21,36,37] und die gadolinium-verstärkte MR-Bildgebung des Knorpels im 

gleichgewichtsnahen Zustand (engl. Delayed Gadolinium Enhanced MRI of Cartilage, 

dGEMRIC) [38-41]. Lokale Änderung der transversalen Relaxationszeit T2 der 

Knorpelmatrix korrelieren dabei mit Veränderungen im Kollagenfasergerüst und des 

Wassergehaltes [13,21,22]. Eine vermehrte Akkumulation des zweifach negativ geladenen 

Kontrastmittels Gadopentetate Dimeglumine in der Knorpelmatrix korreliert mit dem 
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Proteoglykanverlust. Einige experimentelle Studien beschreiben dabei ein invers 

proportionales Verhältnis zwischen der Kontrastmittelkonzentration im Knorpelgewebe [c] 

und dem Proteoglykanverlust [38,42]. Die Kontrastmittelkonzentration kann dabei nach der 

Relaxationsgleichung (Gl. 1) durch Messung der Relaxationszeiten (T1 oder T2) des nativen 

und mit Kontrastmittel angereicherten Knorpels, unter Kenntnis der Relaxivität des 

Kontrastmittels im Knorpelgewebe r1,2 [mM-1 • s-1], bestimmt werden. 

 

                                      ∆R1,2 = (1/T1,2 nativ - 1/T1,2 Gd) = [c] • r1,2                         (Gl. 1) 

 

In der klinischen Routine wird, um zwei MR-Untersuchungen (vor und im 

Gleichgewichtszustand mehrere Stunden nach Kontrastmittelapplikation) und aufwendige 

Koregistrierungsverfahren zwischen beiden Datensätzen zu vermeiden, üblicherweise keine 

Messungen am nativen Gelenkknorpel (T1,nativ und T2,nativ) durchgeführt [43-46]. Aufgrund 

der Praktikabilität wird nach intravenöser [0.2 mmol/L] [47,48] oder intraartikulärer [49-51] 

Injektion von 2-2.5 mmol/L Gadopentetate-Dimeglumine-Lösung (direkte oder indirekte 

Arthrographie) und nach einer Wartezeit von ca. 60-90 min [47] eine räumlich 

hochauflösende Sequenz zur Bestimmung der T1,Gd- und T2,Gd-Relaxationszeiten 

durchgeführt. Insbesondere zur Bestimmung der T1-Zeiten werden dabei unterschiedliche 

Messverfahren verwendet, die zum Teil mit einer sehr langen Messzeit verbunden sind. 

Unter folgenden Annahmen kann der Schweregrad der Proteoglykan- und 

Kollagenschädigung aus den beiden gemessenen Relaxationsparametern T1,Gd ∼ [c] ∼ 

Proteoglykanverlust [38,42] (sog. dGEMRIC-Index) und T2,Gd ≈ T2,nativ ∼ Kollagenverlust 

[44,46] berechnet werden. 

   

(1) Die Equilibrierung des Kontrastmittels im Knorpelgewebe ist nach 90-180 min 

weitgehend erreicht.   

(2) Die Relaxivitäten r1,2 von Gadopentetate Dimeglumine im hyalinen Gelenkknorpel 

sind konstant und ähnlich den Werten in wässriger Lösung.  

(3) Variationen von T1,nativ im Gelenkknorpel sind vernachlässigbar (T1, nativ = const. → 

T1,Gd ∼ [c]).   

(4)  Der Einfluss der interkartilaginären Gadopentetate-Dimeglumine-Moleküle auf die 

T2-Relaxationszeit des Gelenkknorpels ist vernachlässigbar (T2,nativ ≈ T2,Gd). 
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(5) Die Kontrastmittelkonzentration [c] von Gadopentetate Dimeglumine im hyalinen 

Gelenkknorpel ist nur vom Proteoglykangehalt abhängig. T1,Gd (dGEMRIC-Index) 

ist ein spezifischer Marker für den Proteoglykanverlust. 

Um diese Annahmen zu überprüfen, wurden folgende Entwicklungen und experimentellen 

Arbeiten durchgeführt.  

 

• Weiterentwicklung und Optimierung einer räumlich hochauflösenden Sequenz zur 

simultanen Messung der T1- und T2-Zeiten von hyalinem Gelenkknorpel mit einer 

sog. Turbo-Mix-Sequenz [52].  

• Entwicklung von Software zur Durchführung einer sog. Profilauswertung 

unterschiedlicher Relaxationsparameter über die Knorpeldicke.  

• Untersuchung der Kontrastmitteldynamik und tiefenabhängigen Verteilung 

unterschiedlicher ionischer und nicht-ionischer MR-Kontrastmittel im hyalinen 

Gelenkknorpel. 

• Untersuchung des Einflusses unterschiedlicher ionischer und nicht-ionischer MR-

Kontrastmittel auf die T2-Relaxationszeit von hyalinem Gelenkknorpel.  

• Untersuchung der Kontrastmitteldynamik im hyalinen und fibrösen Gelenkknorpel 

nach intraartikulärer Injektion von Gadopentetate Dimeglumine (direkte 

Arthrographie) an Leichenschultern.  

• Untersuchung der T1-Relaxationszeit in unterschiedlichen Gelenkkompartimenten 

und Knorpelschichten am gesunden menschlichen Kniegelenk. 

• Untersuchung des Einflusses der Integrität des Kollagenfasergerüstes auf die 

Akkumulation von Gadopentetate-Dimeglumine-Molekülen im hyalinen 

Gelenkknorpel in einem Arthrosemodell. 

• MR-Spektroskopie von Gelenkaspiraten zur Erkennung von entzündlichen 

Gelenkerkrankungen, die zu einer sekundären Knorpelschädigungen führen. 
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2. Quantitative MRT-Verfahren zur Beurteilung der Knorpelqualität 

 

2.1 Die räumliche Variation der T1-Relaxationszeit im hyalinen 

Knorpelgewebe    

Für die Bestimmung der Kontrastmittelkonzentration [c] im Gelenkknorpel ist gemäß der 

Relaxationsgleichung die Messung der longitudinalen Relaxationszeit T1 vor und nach 

Kontrastmittelgabe notwendig. Für den Einsatz in der klinischen Routine müssen dafür 

große Volumina in einer relativ kurzen Zeit erfasst werden. Dies ist mit der üblichen 

Inversion-Recovery-Methode (IR-Methode) [180°-TI-90°] selbst unter Verwendung einer 

Turbo-Spin-Echo-Sequenz (TSE-Sequenz) nicht wesentlich unter 20 min möglich [53,54]. 

Eine Technik, um T1-Zeiten deutlich schneller messen zu können, beruht auf der Methode 

der variablen Flipwinkel (VFA) [54-56]. In Kombination mit einer 3D-Gradienten-Echo-

Sequenz mit integrierter paralleler Bildgebung (iPAT) [54,56] kann die Akquisitionszeit für 

das T1-Mapping z.B. des gesamten Kniegelenks mit einer Auflösung von 3 x 0.47 x 0.47 

mm³ auf 5.05 min reduziert werden. Im Vergleich zu der zeitaufwendigen und sehr genauen 

IR-Methode sind die Ergebnisse der VFA-Methode entscheidend von der Wahl des 

richtigen Flipwinkels abhängig [57]. Anhand eines angefertigten Phantoms mit definierten 

Kontrastmittelkonzentrationen und Vergleichsmessungen mit der IR-Methode konnte 

gezeigt werden, dass die mit der VFA-Methode optimierten Sequenzparameter für 

Knorpelgewebe vergleichbare Ergebnisse liefern (Abbildung 2). Mit Hilfe der VFA-

Methode wurden die Kniegelenke von 25 gesunden Probanden MR-tomographisch 

untersucht und die T1-Werte in den unterschiedlichen Gelenkkompartimenten und 

Knorpeltiefen mit Hilfe einer Histogramm- und Profilauswertung analysiert. Es konnte 

gezeigt werden, dass nur geringe Unterschiede in den T1-Werten zwischen dem medialen, 

lateralen und retropatellaren Kniekompartimenten bestehen, jedoch deutliche Unterschiede 

in den unterschiedlichen Knorpelschichten [Originalarbeit 1]. Insbesondere die 

tiefenabhängige Abnahme der T1-Werte muss in der kontrastmittelverstärkten 

Knorpelbildgebung (dGEMRIC) zur Quantifizierung des Proteoglykanverlusts 

berücksichtigt werden, um systematische Fehler zu vermeiden.  
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Abb. 2 T1-Messungen mit der VFA-Methode an einem Kontrastmittelphantom mit 
definierten Konzentrationen und am Gelenkknorpel im Vergleich mit der IR-Methode. 
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2.2 Die Anreicherungsdynamik von ionischen und nicht-ionischen MR-

Kontrastmitteln im hyalinen Knorpel  

Die kontrastmittelverstärkte MR-Bildgebung des Knorpels ermöglicht es 

Proteoglykanverluste bereits im Initialstadium der Arthrose zu erfassen [42,58-61]. Ein 

Verlust von Proteoglykanen geht dabei mit einer Reduktion der negativen Ladungsdichte 

des Gelenkknorpels einher [30,31,62-64]. Die Akkumulation ionischer Kontrastmittel ist 

dadurch im geschädigten Knorpelgewebe verändert und kann durch Messungen der T1- oder 

T2-Zeiten gemäß der Relaxationsgleichung (Gl. 1) auch quantifiziert werden.  

Um die Kontrastmitteldynamik von unterschiedlichen ionischen - Gadopendetate 

Dimeglumine (Magnevist; Schering AG, Berlin Germany) und Gadobenate Dimeglumine 

(MultiHance; Bracco Imaging SpA, Milan, Italy) - und nicht-ionischen - Gadoteridol 

(ProHance; Bracco Imaging SpA, Milan, Italy) - MR-Kontrastmitteln im Gelenkknorpel 

zu untersuchen, wurde zunächst deren Akkumulation in unterschiedlichen Knorpelschichten 

über einen Zeitraum von 11 Stunden am gesunden bovinen Patellarknorpel untersucht 

[Originalarbeit 2].   
 

Kontrastmittel Ladung 
Relaxivität + 
r 1 [mM -1 s-1] 

Relaxivität + 
r 2 [mM -1 s-1] 

r2/r1 Struktur 

Gadopentetate 
dimeglumine 
(Magnevist) 

negativ 4.5 ± 0.1 5.3 ± 0.1 1.2 linear 

Gadobenate 
dimeglumine 
(MultiHance) 

negativ 5.5 ± 0.1 6.5 ± 0.1 1.2 linear 

Gadoteridol 
(ProHance) 

neutral 4.1 ± 0.2 4.8 ± 0.1 1.2 makrozyklisch 

+ 20° C, 1.5 T, Kochsalzlösung 
 
 

Die Patellen wurden dazu in eine Kontrastmittellösung mit einer Konzentration von 2.5 

mmol/L, wie sie typischerweise für die direkte MR-Arthrographie verwendet wird, 

eingelegt [50,65-69]. Um eine hohe räumliche Auflösung zu erzielen, wurden die 

Messungen an einem 1.5-T-Scanner (ACS NT, Philips, Best, Niederlande) mit einer 

dezidierten Handgelenkspule durchgeführt (Abbildung 3). 

 

Tab.1 Chemische Eigenschaften der verwendeten MR-Kontrastmittel. 
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Eine spezielle Messsequenz, die sog. Turbo-Mix-Sequenz [52,70], ermöglicht es simultane 

T1- und T2-Messungen durchzuführen. Die Sequenz beruht auf einer Kombination aus einer 

IR-Methode und einer schnellen Abfolge von Spin Echos (SE) und wurde auf die 

Quantifizierung der Relaxationszeiten von hyalinem Knorpelgewebe optimiert (Abbildung 

4).  

 

 
 

 

 
(TRIR = 2000 ms, TRSE = 650 ms, TI = 100 ms, Echo Spacing 10 ms, Schichtdicke = 2.5 mm, 

Auflösung = 300 µm, Akquisitionszeit = 28 min). Die Datenauswertung erfolgte mit eigens 

dafür entwickelter Software (IDL, Interactive Data Language), mit der es möglich ist, 

Relaxationsparameter tiefenabhängig auszuwerten, sog. Profilauswertung (Abbildung 5). 

Abb. 3 Handgelenkspule, im Inneren das Kontrastmittelbad, in dem die Patella platziert ist. 

Abb. 4 Sequenzschema der Turbo-Mix-Sequenz zur simultanen Messung der T1- und T2-
Relaxationszeiten.  
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Die berechneten Profile können so für jedes der Kontrastmittel zu den unterschiedlichen 

Messzeitpunkten (n = 22; t1 = 0 min, t2 = 30 min, ……t22 = 11 h) verglichen werden.    
 

 

  

     

 
 

 

 

 

 

 

Es zeigte sich, dass die Verteilung der Kontrastmittel unabhängig von ihrer Ladung (ionisch 

und nicht-ionisch) über die Knorpeldicke selbst nach 11 Stunden (Gleichgewichtszustand) 

sehr inhomogen ist, und ein deutlicher Gradienten von oberflächlichen zu tiefen 

Knorpelschichten bestehen bleibt [Originalarbeit 2, Originalarbeit 3 ]. Dies deutet darauf 

hin, dass neben der elektrostatischen Wechselwirkung auch strukturelle Faktoren die 

Akkumulation von MR-Kontrastmitteln im Gelenkknorpel beeinflussen.   

Knorpel 

Knochen 

Kontrastmittel 

Profil 

Abb. 5 Axiales T1w-Bild (Turbo-Mix-Sequenz) des patellaren Gelenkknorpels (Dicke ca. 
3.8 mm). Sehr deutlich ist der laminäre Aufbau des Gelenkknorpels zu erkennen. Die 
vertikalen Linien zeigen die Ausdehnung der verwendeten Profile über die Knorpeldicke für 
die tiefenabhängige Auswertung der Relaxationsparameter. 
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2.3 Der Einfluss von MR-Kontrastmitteln auf die T2-Relaxationszeit 

von hyalinem Knorpelgewebe   

Die Quantifizierung der T2-Relaxationszeit von hyalinem Gelenkknorpel ermöglicht es, 

Veränderungen im Wassergehalt und Kollagenfasergerüst und somit sehr frühe 

degenerative Veränderungen des Knorpels zu erfassen [13,36,37,71-76]. Dabei werden in 

der klinische Routine T2-Messungen auch häufig erst nach intraartikulärer oder intravenöser 

Kontrastmittelapplikation durchgeführt, um eine zusätzliche MR-Untersuchung vor der 

Kontrastmittelapplikation aus Zeitgründen zu vermeiden [44,45]. Dies ist allerdings nur 

dann näherungsweise möglich, wenn der Einfluss des Kontrastmittels auf die T2-

Relaxationszeit des Knorpelgewebes vernachlässigt werden kann, d.h. wenn T2, Gd ≈ T2,nativ 

ist. Der Einfluss von Kontrastmitteln auf die Relaxationszeiten in einer bestimmten physio-

chemischen Umgebung wird durch die Relaxivität r1 [mM-1 s-1] und r2 [mM-1 s-1] des 

Kontrastmittels bestimmt. Diese sind allerdings für Kontrastmittel in biologischen Geweben 

nicht bekannt und auch nur sehr schwer zu bestimmen, da die räumlichen Konzentrationen 

nicht genau erfasst werden können. Exakte Werte werden daher nur für wässrige 

Kontrastmittellösungen angegeben [77-79]. Gemäß der Relaxationsgleichung lässt sich 

allerdings durch eine simultane Messung der T1-und T2-Relaxationszeit das Verhältnis der 

Relaxivitäten r2/r1 einfach berechnen r2/r1 = T2/T1 (Gl. 1). Mit Hilfe der Turbo-Mix-Sequenz 

[52], ist es messtechnisch möglich, beide Relaxationsparameter gleichzeitig zu erfassen und 

das Verhältnis der Relaxivitäten r2/r1 sogar ortsaufgelöst über die Knorpeldicke zu 

berechnen (Abbildung 6). Somit konnte gezeigt werden, dass die r1- und r2-Relaxivitäten für 

Gadopendetate Dimeglumine, Gadobenate Dimeglumine und Gadoteridol über die 

Knorpeldicke weitgehend konstant sind und annähernd ähnliche Werte besitzen (r2/r1 ≈ 1.2) 

[Originalarbeit 3]. Die Anwesenheit von Kontrastmittelmolekülen im Gelenkknorpel kann 

bei der Bestimmung der T2-Relaxationszeit nicht vernachlässigt werden und führt zu 

signifikanten Abweichungen der T2-Werte.   
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Abb. 6 Verhältnis der r2/r1-Relaxivitäten gängiger ionischer und nicht-ionischer MR- 
Kontrastmittel (Gadopentetate Dimeglumine, Gadobenate Dimeglumine, Gadoteridol) über 
die Knorpeldicke.  
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2.4 Der Einfluss der Integrität des Kollagenfasergerüstes auf die 

intrakartilaginäre Akkumulation von MR-Kontrastmitteln 

In vielen Studien konnte eine gute Korrelation zwischen dem Proteoglykangehalt und der 

Kontrastmittelakkumulation im Knorpelgewebe gezeigt werden [17,42,60,80]. Ein Verlust 

der negativ geladenen Proteoglykane der Knorpelmatrix führt zu einem Verlust der 

negativen Ladungsdichte im Knorpel und erleichtert somit die intrakartilaginäre 

Akkumulation negativ geladener Kontrastmittelmoleküle wie Gadopendetate Dimeglumine. 

Dies lässt sich MR-tomographisch durch eine Verkürzung der Relaxationszeiten 

quantifizieren. Allerdings gibt es in neueren Studien auch Hinweise dafür, dass die 

elektrostatische Wechselwirkung zwischen den Proteoglykanen und den 

Kontrastmittelmolekülen nicht der einzige Faktor ist, der die Kontrastmittelakkumulation im 

Knorpelgewebe bestimmt. So konnte z.B. gezeigt werden, dass auch nicht-ionische MR-

Kontrastmittel wie Gadoteridol oder Gadodiamide im gleichgewichtsnahen Zustand eine 

inhomogene Verteilung über die Knorpeldicke aufweisen [Originalarbeit 2,81], und dass 

die Anreicherung des anionischen Kontrastmittels Gadopentetate Dimeglumine im 

Faserknorpel ähnlich wie im hyalinen Knorpel ist [Originalarbeit 5,82], obwohl der 

Proteoglykangehalt im Faserknorpel deutlich geringer ist [83]. Um den Einfluss der 

Integrität des Kollagenfasergerüstes auf die Akkumulation von MR-Kontrastmitteln zu 

untersuchen, wurde in einem experimentellen Arthrosemodell der Proteoglykangehalt und 

Kollagengehalt im bovinen patellaren Knorpelgewebe signifikant reduziert und danach die 

Kontrastmittelakkumulation in den unterschiedlichen Knorpelschichten MR-tomographisch 

untersucht. Ein Proteoglykan- oder Kollagenverlust wurde dabei durch die proteolytischen 

Enzyme Papain [Originalarbeit  4,17,25,84-87] sowie Kollagenase [Originalarbeit  

4,14,25,35,86,88-90] induziert und dieser auch histologisch verifiziert. Dabei konnte im 

proteoglykanreduzierten Knorpelgewebe nach Papainbehandlung die typische 

Demaskierung der Kollagenfasern lichtmikroskopisch nachgewiesen werden [29,34,91,92], 

die nach Kollagenasebehandlung nicht nachweisbar war. Nach elfstündiger Immersion in 

2.5 mmol/L Gadopentetate-Dimeglumine-Lösung der zuvor enzymatisch behandelten 

Patellen konnte in oberflächlichen Knorpelschichten (1 mm) kein signifikanter Unterschied 

in den ∆R1- und ∆R2-Relaxationsparametern zwischen proteoglykanreduziertem und 

kollagenreduziertem Knorpel festgestellt werden. In tiefen Knorpelschichten waren beide 

Relaxationsparameter im proteoglykanreduzierten Knorpel signifikant niedriger. Damit 

konnte gezeigt werden, dass die Kontrastmittelakkumulation von Gadopentetate 

Dimeglumine im Gelenkknorpel auch von der Integrität des Kollagenfasergerüstes abhängt 
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und kein spezifischer Marker für einen Proteoglykanverlust ist. Dennoch ist es mit der 

kontrastmittelverstärkten MR-Bildgebung im gleichgewichtsnahen Zustand möglich, 

biochemische Veränderungen der Knorpelmatrix (Verlust an Proteoglykanen und Kollagen) 

in sehr frühen Arthrosestadien zu visualisieren. 
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2.5  Vergleich der Anreicherungsdynamik von MR-Kontrastmitteln in 

hyalinem und fibrösem Knorpelgewebe 

Die direkte MR-Arthrographie (intraartikuläre Kontrastmittelgabe) wird in der klinischen 

Routine häufig angewandt, um diskrete Gelenkpathologien zu erkennen [66,68,69,93-95]. 

Insbesondere im Schulter- und Hüftgelenk können pathologische Veränderungen an den 

Sehnen, dem Labrums und dem Knorpel mit einer höheren Sensitivität und Spezifität 

erkannt werden als mit der indirekten MR-Arthrographie (intravenöse Kontrastmittelgabe) 

oder mit einer nativen MR-Untersuchung [40,51,96]. Insbesondere für die 

Knorpeldiagnostik ist der Zeitpunkt der MR-Untersuchung nach intraartikulärer 

Kontrastmittelgabe entscheidend. Idealerweise sollte sich zuvor ein elektrochemisches 

Gleichgewicht zwischen den injizierten Kontrastmittelmolekülen im Gelenkraum und dem 

Knorpelgewebe eingestellt haben, um den Proteoglykangehalt möglichst genau bestimmen 

zu können [38]. Da dies allerdings bis zu mehrere Stunden dauert [Originalarbeit 2], ist 

dieser Idealzustand in der klinischen Routine nicht zu realisieren.  

Um einen geeigneten Zeitpunkt zu bestimmen, zu dem bereits der größte Teil des 

Kontrastmittels in den Knorpel diffundiert ist (gleichgewichtsnaher Zustand) und der auch 

für die klinische Routine noch praktikabel erscheint, wurde die Kontrastmittelakkumulation 

nach intraartikulärer Gabe von 2.5 mmol/L Gadopentetate Dimeglumine über 2.5 Stunden 

im glenoidalen Gelenkknorpel untersucht. Um so lange Untersuchungszeiten realisieren zu 

können, wurden die Messungen an Leichenschultern (n = 10) durchgeführt [Originalarbeit 

5]. Gelenke mit MR-tomographischen oder markoskopischen Knorpelschädigungen wurden 

für die weiteren Auswertungen nicht verwendet. Es konnte gezeigt werden, dass bereits 15 

min nach intraartikulärer Kontrastmittelgabe eine signifikante Akkumulation von 

Gadopentetate-Dimeglumine-Molekülen im hyalinen Gelenkknorpel nachweisbar ist und 

ein gleichgewichtsnaher Zustand im hyalinen Gelenkknorpel nach ca. 90 min erreicht wird 

(Abbildung 7).  
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Abb. 7 Kontrastmitteldynamik im hyalinen und fibrösen glenoidalen Gelenkknorpel nach 
intraartikulärer Injektion von 2 mmol/L Gadopentetate-Dimeglumine-Lösung. Ein 
gleichgewichtsnaher Zustand ist nach ca. 90-150 min erreicht.  
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2.6 Spektroskopie von Gelenkaspiraten zum Nachweis von Laktat 

Neben der primären Gelenkdegeneration, die mit einer Knorpelschädigung einhergeht, 

führen auch entzündliche Gelenkprozesse zu einer sekundären Knorpelschädigung [97,98]. 

Die Diagnose einer entzündlichen Gelenkerkrankung ist im Initialstadium 

bildmorphologisch häufig nicht eindeutig und kann erst durch eine laborchemische Analyse 

von Gelenkaspiraten gestellt werden [99-101]. Die MRS ermöglicht es, Gelenkflüssigkeiten 

in vivo, nicht invasiv zu untersuchen und relative Metabolitenkonzentrationen - wie z.B. 

Laktat - in biologischem Gewebe zu bestimmen [102,103]. Spektroskopische 

Laktatmessungen werden in der klinischen Routine bereits in Kombination mit der MR-

Bildgebung zur besseren differentialdiagnostischen Einordnung von tumorösen und 

entzündlichen ZNS-Erkrankungen eingesetzt [104,105]. In entzündeten Gelenken ist 

aufgrund einer verstärkten anaeroben Glykolyse ebenfalls ein erhöhter Laktatspiegel 

biochemisch nachweisbar [106]. Um zu überprüfen, ob dieser auch MR-spektroskopisch 

bestimmt und zur Differenzierung von degenerativen sowie entzündlichen Gelenkergüssen 

herangezogen werden kann, wurden jeweils 10-20 ml Gelenkaspirat von 30 Patienten mit 

dem klinischen Verdacht einer septischen Arthritis MR-tomographisch untersucht und 

laborchemisch analysiert. Die Messungen wurden an einem klinischen 1,5-T-MR-

Tomographen mit einer gängigen Kniegelenksspule durchgeführt. Es wurde eine Single-

Voxel-Spektroskopie (SVS) mit einer Voxelgröße von 15 x 15 x 30 mm durchgeführt. Die 

Akquisitionszeit betrug ca. 8 min. Als Eichlösung wurde ein 28 mmol/L Ringer-Laktat-

Lösung verwandt. Ergänzend wurden auch die T2-Zeiten der Gelenkaspirate mit einer SE-

Sequenz (n = 32 SE) gemessen. Die T2-Zeiten korrelieren mit dem Proteingehalt der 

Gelenkflüssigkeit [107]. Es konnte gezeigt werden, dass in septischen Gelenken ein deutlich 

höherer Laktatgehalt auch MR-spektroskopisch messbar ist (Abbildung 8) [Originalarbeit 

6]. Zudem waren die T2-Zeiten aufgrund des erhöhten Proteingehalts in der entzündlichen 

Gelenkflüssigkeit deutlich geringer. Eine erhöhte Laktatkonzentration (> 6 mmol/L) in 

Kombination mit niedrigen T2-Werten (< 550 ms) der Gelenkflüssigkeit ermöglicht es, MR-

tomographisch eine septische Arthritis mit einer Sensitivität von 70 % und einer Spezifität 

von 89 % zu erkennen. Diese Ergebnisse wurden auch laborchemisch verifiziert.  
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Abb. 8 Protonen-MR-Spektren einer Ringer-Laktat-Lösung und eines Gelenkaspirats 
(TR/TE 1500/135). Die Laktatresonanz bei 1.33 ppm ist auch bei einer Magnetfeldstärke 
von 1.5 T gut zu erkennen. Zur besseren Darstellung sind die Betragsspektren invertiert.     
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3. Diskussion  

Der Verlust an Knorpelmatrix und Störungen der Integrität führen zum Krankheitsbild der 

Arthrose. Sie ist eine der häufigsten Alterserscheinungen und steht daher im Zentrum vieler 

wissenschaftlicher Untersuchungen. Die Quantifizierung initialer, potenziell noch 

reversibler Knorpelschäden ist von großer Bedeutung, um z.B. Krankheitsverläufe und den 

Erfolg knorpelregenerativer Therapien zu überprüfen [24,57]. Die MR-Tomographie 

ermöglicht es heutzutage ein ganzes Gelenk mit einer räumlichen Auflösung im 

Submillimeterbereich in weniger als 10 min ohne Strahlenbelastung darzustellen. Damit 

können diskrete morphologische Knorpelschäden mit sehr hoher Sensitivität erfasst werden. 

Mit Hilfe der kontrastmittelverstärkten Knorpelbildgebung (dGEMRIC) und der T2-

Relaxometrie (T2-Mapping) ist es möglich biochemische Veränderungen der Knorpelmatrix 

zu quantifizieren noch bevor morphologische Schäden sichtbar sind. Mit Hilfe der MRS 

können Stoffwechsel- und Knorpelabbauprodukte in der Gelenkflüssigkeit quantifiziert 

werden [25]. Aufgrund der geringen Knorpeldicke von 4-5 mm und dem komplexen 

zonalen Aufbau ist die Darstellung des Gelenkknorpels eine große Herausforderung für die 

MR-Bildgebung. Basierend auf Unterschieden in der Zellanordnung, der 

Kollagenfaserarchitektur und der Makromolekülkonzentration (Kollagen, Proteoglykan) 

wird der Gelenkknorpel in verschiedene Zonen unterteilt [26] - mit unterschiedlichen 

morphologischen, biochemischen und biomechanischen Eigenschaften [30,31,108,109]. 

Diese lassen sich mit unterschiedlichen MR-tomographischen Messtechniken quantifizieren 

[20,38]. Die T2-Zeiten des Knorpelgewebes korrelieren insbesondere mit dem Wassergehalt 

des Knorpelgewebes, der Kollagenkonzentration und der Orientierung des 

Kollagenfasergerüstes [21]. In frühen Arthrosestadien steigt der Wassergehalt der 

Knorpelmatrix, die Proteoglykankonzentration nimmt ab und mikroskopische Fibrillationen 

an der Knorpeloberfläche führen zu einer Desintegration der Kollagenstruktur [21]. 

Aufgrund der limitierten Mobilität der Wassermoleküle in der stark anisotropen 

Knorpelmatrix sind die T2-Werte trotz des hohen Wassergehaltes im Knorpel mit 15-60 ms 

sehr gering. Es konnte in vielen Untersuchungen übereinstimmend bestätigt werden, dass 

die räumliche Variation der T2-Relaxationszeit im Gelenkknorpel durch die unterschiedliche 

Zusammensetzung der extrazellularen Matrix bedingt ist [22,36,72,76,110]. Dabei sind die 

Abweichungen in unterschiedlichen Gelenkkompartimenten nicht so groß wie in den 

unterschiedlichen Knorpelschichten. Die T2-Werte in der radiären Zone betragen 32 ms und 

in der Übergangszone 67 ms [21,72]. Es konnten zudem auch deutliche Unterschiede der 

T2-Werte in Abhängigkeit von dem Reifegrad des Knorpelgewebes festgestellt werden 
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[22,36]. Die nur geringe Abhängigkeit von der Magnetfeldstärke - z.B. für patellare Knorpel 

39 ms bei 1.5 T und 25 ms bei 4.0 T [111] - erleichtert die Vergleichbarkeit von 

Untersuchungen an unterschiedlichen Geräten. Während die Variation der T2-Werte in 

vielen Studien ausführlich untersucht wurde, ist die Variation der T1-Werte vernachlässigt 

und in einigen Studien unrichtigerweise auch als konstant angenommen worden [43]. Dies 

ist widersprüchlich zu der Tatsache, dass die T1- und T2-Relaxationszeiten von der 

Makromolekularkonzentration im Gewebe abhängen [77,107]. Es konnte gezeigt werden, 

dass auch die T1-Zeiten signifikant mit der Knorpeltiefe abnehmen, was für die Berechnung 

der Kontrastmittelkonzentrationen aus T1-Messungen zu berücksichtigen ist, um 

systematische Fehler zu vermeiden [Originalarbeit 1]. Eine weitere Technik, um 

biochemische Veränderungen in der Knorpelmatrix zu erfassen, ist die 

kontrastmittelverstärkte Knorpelbildgebung im gleichgewichtsnahen Zustand (dGEMRIC), 

die 1996 von Bashir [58] eingeführt wurde. Diese beruht auf der Annahme, dass im 

elektrochemischen Gleichgewicht die Verteilung anionischer MR-Kontrastmittel (wie z.B. 

Gadopentetate Dimeglumine) umgekehrt proportional zur Konzentration der negativ 

geladenen Proteoglykane in der Knorpelmatrix ist. Die Akkumulation der Gadopentetate-

Dimeglumine-Moleküle im Knorpelgewebe ist somit ein Maß für den Proteoglykanverlust. 

Die Kontrastmittelkonzentration im Knorpelgewebe kann aus T1-Messung vor und nach 

Kontrastmittelgabe berechnet werden. Aufgrund der Variation der T1-Werte (insbesondere 

über die Knorpeldicke) ist die alleinige T1-Messung nach Kontrastmittelgabe (dGEMRIC-

Index [39]) nicht ausreichend, um die Kontrastmittelkonzentration im Gewebe richtig zu 

erfassen. Zudem ist auch die Dauer zwischen Kontrastmittelapplikation (intravenös oder 

intraartikulär) und der MRT-Untersuchung ein kritischer Parameter. Das Erreichen des 

elektrochemischen Gleichgewichts kann aufgrund der limitierten Untersuchungszeit in der 

klinischen Routine nicht realisiert werden. Nach intravenöser Kontrastmittelgabe erfolgt die 

Einstellung des Gleichgewichts etwas schneller [19], da die intrakartilaginäre 

Kontrastmitteldiffusion zudem über den subchondralen Knochen erfolgt, während nach 

intraartikulärer Kontrastmittelgabe die Diffusion der Kontrastmittelmoleküle nur durch die 

Knorpeloberfläche erfolgt. Die intraartikuläre Kontrastmittelgabe führt allerdings zu einer 

deutlich besseren Erkennbarkeit von Knorpelläsionen, insbesondere in Gelenken mit 

dünnem Knorpelbelag, und ist somit der intravenösen Kontrastmittelgabe vorzuziehen [51]. 

Die intraartikuläre Kontrastmittelgabe ist eine sehr sichere Procedur [66-69,112] mit einer 

geringen Komplikationsrate. In einer Studie mit 1085 Patienten konnte lediglich eine 

temporäre Zunahme von Gelenkschmerzen nach Punktion beobachtet werden, jedoch traten 
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keine schweren Komplikationen wie z.B. Gelenkinfektionen oder Gelenkeinblutungen auf 

[113]. Für dicke Knorpel (Patella, ca. 4 mm) wird ca. 8 Stunden nach intraartikulärer 

Kontrastmittelgabe ein Gleichgewichtszustand erreicht [Originalarbeit 2]. Für dünne 

Knorpel (Glenoid, ca. 1.5 mm) wird ein Gleichgewichtszustand nach etwa 2.5 Stunden 

erreicht [Originalarbeit 5]. Für den klinischen Einsatz hat sich eine Wartezeit von ca. 90 

min als ausreichend erwiesen. Vorteilhaft ist zudem, dass die Sensitivität zur Erkennung 

von frühen Knorpelschäden in der Akkumulationsphase des Kontrastmittels höher ist als in 

der Gleichgewichtsphase [114]. Jedoch ist die Bestimmung der Proteoglykankonzentration 

im Knorpel mit Hilfe der kontrastmittelverstärkten Knorpelbildgebung auch unter idealen 

Bedingungen nur näherungsweise möglich, da zur Berechnung des Proteoglykangehalts aus 

der intrakartilaginären Gadopentetate-Dimeglumine-Konzentration auch die Relaxivität des 

Kontrastmittels im Knorpelgewebe bekannt sein muss [77]. Diese ist allerdings nur in 

Kochsalzlösung oder Proteinlösungen genau bestimmbar und für die meisten biologischen 

Gewebe unbekannt. Die Relaxivität des Kontrastmittels wird durch die chemische 

Umgebung des Gadoliniumkomplexes beeinflusst [77-79]. Die Bindung des 

Gadoliniumkomplexes an makromolekulare Struktur und die unterschiedliche Verteilung im 

Gewebe führen zu einer sehr komplexen räumlichen Abhängigkeit, die von der Gewebeart 

und der Struktur stark beeinflusst wird [115]. Eine Abschätzung von Stanisz [77] ergab, 

dass für die meisten biologischen Gewebe mit einem Makromolekulargehalt von 15-30 % 

(Knorpel 25-30%) die Gadopentetate-Dimeglumine-Relaxivität um 30-70 % höher ist als in 

Kochsalzlösung. Die Annahme einer konstanten Relaxivität in Kochsalzlösung und 

biologischem Gewebe führt zu einer systematisch zu hohen Berechnung der Gadopentetate-

Dimeglumine-Konzentrationen im Knorpelgewebe. Zudem ist die räumliche Variation der 

Relaxivität über die Knorpeldicke und Veränderung zwischen gesundem und degeneriertem 

Gewebe zu berücksichtigen, die mutmaßlich zu deutlichen Schwankungen führt. Weiter zu 

beachten ist, dass die Relaxivität von Gadoliniumchelat-basierten Kontrastmitteln mit 

zunehmender Feldstärke sinkt und die Dosierung entsprechend angeglichen werden sollte 

[116]. MR-Kontrastmittel verkürzen sowohl die T1- als auch die T2-Relaxationszeiten. Die 

r2-Relaxivität der meisten Kontrastmittel ist in Kochsalzlösung höher als die r1-Relaxivität 

(Gadopentetate Dimeglumine r1 = 4.5 mM-1 s-1, r2 = 5.3 mM-1 s-1, 1.5 T, 20° C, 

Kochsalzlösung [Originalarbeit 2]). Es konnte gezeigt werden, dass auch im 

Knorpelgewebe dieses Verhältnis der Relaxivitäten r2/r1 ~ 1.2 ähnlich groß bleibt 

[Originalarbeit 3]. Die Annahme eines vernachlässigbaren Einflusses gängiger MR-

Kontrastmittel auf T2-Messungen [44,45] führt zu systematisch fehlerhaft zu geringen T2-
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Werten. In der klinischen Routine sollten daher T2-Messungen zur Beurteilung der 

Knorpelqualität nicht nach intraartikulärer oder intravenöser Kontrastmittelapplikation 

durchgeführt werden. 

Die Annahme, dass die Akkumulation der zweifach negativ geladenen Gadopentetate-

Dimeglumine-Moleküle im Knorpelgewebe allein durch die elektrostatische 

Wechselwirkung mit den negativ geladenen Proteoglykanen beschrieben werden kann, ist 

eine Vereinfachung, die durch neuere Erkenntnisse angezweifelt werden muss. So konnte 

gezeigt werden, dass auch nicht-ionische MR-Kontrastmitteln wie z.B. Gadoteridol oder 

Gadodiamide eine inhomogene Verteilung über die Knorpeldicke aufweisen 

[Originalarbeit 2,81], völlig unabhängig von der elektrostatischen Wechselwirkung. Weiter 

konnte gezeigt werden, dass im proteoglykanreduzierten und kollagenreduzierten 

Knorpelgewebe eine signifikante Mehranreicherung von Gadopentetate-Dimeglumine-

Molekülen im Vergleich zu gesundem Knorpelgewebe feststellbar ist [Originalarbeit 4] 

und dass in oberflächlichen Knorpelschichten (ca. 1 mm) kein signifikanter Unterschied in 

der Mehranreicherung von Gadopentetate Dimeglumine zwischen proteoglykanreduziertem 

und kollagenreduziertem Knorpelgewebe nachweisbar ist [Originalarbeit 4]. Der Einfluss 

des Kollagennetzwerkes auf die Akkumulation niedrigmolekularer MR-Kontrastmittel 

wurde bisher nicht ausreichend berücksichtigt. Das Kollagenfasergerüst hat eine neutrale 

Ladungsdichte und der Abstand der Kollagenfasern ist mit 60 nm in oberflächlichen 

Knorpelschichten und 200 nm in tieferen Knorpelschichten [62,117] deutlich größer als die 

Größe der Gadopentetate-Dimeglumine-Moleküle mit nur ca. 1 nm [118]. Allerdings ist die 

Dichte der Kollagenfasern insbesondere in der oberflächlichen Knorpelschicht (Lamina 

splendens) ausreichend hoch, um auch die Diffusion von niedermolekularen Substanzen in 

das Knorpelgewebe zu behindern [8,119,120]. Die experimentelle Überprüfung erfolgte an 

bovinen Patellen und Leichenschultern. Der Vorteil des bovinen Knorpels besteht darin, 

dass er zumeist von Jungtieren ohne Knorpelschädigungen stammt. Die humanen Präparate 

sind dagegen überwiegend von älteren Patienten, bei denen bereits ausgeprägte 

Knorpelschädigungen vorliegen. Eine histologische Evaluierung des Knorpelzustandes ist 

daher meist unerlässlich. Die Untersuchung von humanen Knorpelzylindern, die aus 

gesunden Knorpelarealen gewonnen werden, haben den Nachteil, dass es aus den 

zusätzlichen Schnittflächen zu einer vermehrten passiven Diffusion von Proteoglykanen aus 

der Knorpelmatrix kommt [121] und der Eintritt des Kontrastmittels nicht nur durch die 

Knorpeloberfläche, sondern zudem auch durch die zusätzlichen Schnittflächen erfolgt. Dies 

führt zu einer deutlich schnelleren Kontrastmittelakkumulation insbesondere in tiefen 
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Knorpelschichten und somit nicht mehr mit den Gegebenheiten einer direkten MR-

Arthrographie vergleichbar. Schwierig ist es, experimentelle Situationen zu erzeugen, in 

denen verschiedene definierte Arthrosestadien simulieren werden. So können 

Arthrosestadien experimentell im Tiermodell durch Durchtrennen des Kreuzbandes oder 

durch Resektion des Meniskus herbeigeführt werden. Diese Verfahren sind jedoch sehr 

zeitintensiv und erzeugen unterschiedlichste Knorpelschäden. In vielen Experimenten 

wurden daher auch chemische Substanzen intraartikulär verabreicht, die zur Auflösung der 

Knorpelmatrix führen und somit eine Arthrose induzieren. Dafür werden häufig die 

proteolytischen Enzyme Papain, Kollagenase und Trypsin verwendet [84,86-90]. Damit ist 

es auch möglich, weitgehend selektiv einzelne Komponenten wie Kollagen oder 

Proteoglykane aus der Knorpelmatrix herauszulösen [87,90] und den proteoglykan- oder 

kollagenreduzierten Gelenkknorpel zu untersuchen. In vielen Studien konnte eine 

Korrelation zwischen dem Verlust an Proteoglykanen und der intrakartilaginären 

Akkumulation von Gadopentetate Dimeglumine nachgewiesen werden [59-61,85,122,123]. 

Allerdings konnte in neueren Studien auch gezeigt werden [Originalarbeit 4], dass die 

Gadopentetate-Dimeglumine-Akkumulation kein selektiver Biomarker für einen 

Proteoglykanverlust ist. Auch ein Kollagenverlust führt durch eine erhöhte Gewebeporosität 

zu einer vermehrten intrakartilaginären Anreicherung von Gadopentetate Dimeglumine. Mit 

Hilfe der T2-Relaxometrie und der kontrastmittelverstärkten Knorpelbildgebung ist es 

möglich, sehr frühe biochemische Veränderungen in der Knorpelmatrix zu erfassen, noch 

bevor bildmorphologische Substanzdefekte vorhanden sind. Somit eignen sich diese 

Verfahren, um knorpelregenerative Therapien zu überprüfen. Bei Gelenken mit dünnem 

Knorpelbelag hat sich die intraartikuläre Kontrastmittelapplikation als vorteilhaft erwiesen. 

Neben der bildlichen Darstellung ermöglicht es die Magnetresonanzspektroskopie auch 

Knorpelabbauprodukte und Stoffwechselprodukte wie z.B. Laktat in der Gelenkflüssigkeit 

zu quantifizieren. Allerdings ist bei diesem Verfahren eine Mindestmenge an 

Gelenkflüssigkeit notwendig, um ein ca. 1 cm³ großes Messvolumen genau in den 

Gelenkerguss platzieren zu können. Mit höherer Feldstärke werden die benötigen 

Messvolumina zunehmend kleiner und die Qualität der Spektren zunehmend besser.  

Limitationen in den experimentellen Untersuchungen der vorliegenden Arbeit sind 

hauptsächlich durch die zugrunde liegenden vereinfachten physikalischen und 

elektrochemischen Annahmen über Transportprozesse geladener Moleküle im 

Knorpelgewebe bedingt. So ist ein linearer Zusammenhang zwischen der festen 

Ladungsdichte des Knorpelgewebes (Proteoglykankonzentration) und der 
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intrakartilaginären Konzentration an Gadopentetate Dimeglumine Molekülen nur im 

Idealfall (Donnan-Gleichgewicht) gegeben. Des Weiteren sind die Relaxivitäten (r1, r2) von 

MR-Kontrastmitteln in biologischen Geweben nicht bekannt und die meisten Angaben 

beruhen auf Schätzungen. Die Berechnung der Kontrastmittelkonzentrationen aus den 

gemessenen Relaxationsraten (∆R1, ∆R2) sind somit nur näherungsweise richtig. Absolute 

Konzentrationsangaben über die makromolekulare Zusammensetzung der Knorpelmatrix, 

die mittels quantitativer MRT-Verfahren bestimmt werden, sind demnach mit Vorsichtig zu 

interpretieren.               
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4. Zusammenfassung  

Arthrose ist eine der häufigsten Alterserscheinungen und von großer sozialmedizinischer 

Bedeutung. Insbesondere die quantitativen MR-tomographischen Verfahren T2-Mapping, 

kontrastmittelverstärkte Knorpelbildgebung (dGEMRIC) und Magnetresonanzspektroskopie 

(MRS) haben einen zentralen Stellenwert in der Beurteilung der Knorpelqualität und der 

Erfolgsbeurteilung von knorpelregenerativen Therapien. In vielen experimentellen Studien 

wurde das Potenzial dieser Verfahren bereits demonstriert. Für den breiten klinischen 

Einsatz werden jedoch häufig vereinfachte Annahmen gemacht - die T1 Relaxationszeit des 

nativen Gelenkknorpels ist konstant, die Relaxationparameter ∆R1,Gd und T1,Gd von hyalinem 

Knorpel nach Injektion von Gadopentetate Dimeglumine sind äquivalent zu verwenden, der 

Einfluss von MR-Kontrastmitteln auf die T2 Relaxationszeit des Gelenkknorpel ist 

vernachlässigbar - die zu systematischen Fehlern führen. In einer Studie an 25 Probanden 

konnten wir zeigen, dass die T1-Werte von gesundem Kniegelenksknorpel nicht als konstant 

angenommen werden dürfen. Es konnte eine signifikante Zunahme der T1-Zeiten bei 1.5 T 

von oberflächlichen (900 - 1100 ms) zu tiefen Knorpelschichten (400 - 500 ms) und 

zwischen dem medialen (700 - 702 ms) und lateralen (594 - 630 ms) femoro-tibialen 

Kompartiment nachgewiesen werden. In zwei weiteren experimentellen Studien mit 

bovinen Patellen (n = 12) und humanen Leichenschultern (n = 10) konnten wir zeigen, dass 

für eine Quantifizierung des Proteoglykangehalts mit der kontrastmittelverstärkten 

Knorpelbildgebung sowohl die T1-Zeiten vor und nach Kontrastmittelgabe tiefenabhängig 

gemessen werden sollten um systematische Fehler zu vermeiden. Weiter konnte an den 

Präparaten anhand dynamischer Messung über elf Stunden nachgewiesen werden, dass ein 

gleichgewichtsnaher Zustand nach intraartikulärer Kontrastmittelgabe abhängig von der 

Knorpeldicke und dem verwendeten MR-Kontrastmittel nach ca. 2-8 Stunden erreicht wird. 

Diese Wartezeit ist in der klinischen Routine jedoch nicht realisierbar und die Messungen 

müssen zu einem früheren Zeitpunkt, in der Akkumulationsphase des Kontrastmittels, 

durchgeführt werden. Dies führt zu einer Überschätzung des Proteoglykangehalts und zu 

einem nicht vernachlässigbaren systematischen Fehler. Aufgrund der Unkenntnis der 

Relaxivitäten (r1, r2) von gängigen MR-Kontrastmitteln im gesunden und erkrankten 

Knorpelgewebe ist eine exakte MR-tomographische Quantifizierung der intrakartilaginären 

Kontrastmittelkonzentration und somit des Proteoglykangehalts nicht möglich. Mit Hilfe 

einer speziellen MR Sequenz, die es ermöglicht, die T1- und T2-Relaxationszeiten simultan 

zu bestimmen (sog. Turbo-Mix-Sequenz) konnten wir nachweisen, dass die T2-Messung des 

Knorpels nicht nach der Kontrastmittelapplikation durchgeführt werden sollte, da die r2-
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Relaxivität gängiger Gadolinium-basierter MR-Kontrastmittel im Gelenkknorpel ähnlich 

groß ist wie die r1-Relaxivität (r2/r1 ~ 1.2) und somit die T2-Werte zu niedrig bestimmt 

werden. Durch den gezielten enzymatischen Abbau der Knorpelmatrix von gesundem 

bovinen patellaren Gelenkknorpel  (n = 9) und anhand der Verteilung ionischer und nicht-

ionischer MR-Kontrastmittel in den unterschiedlichen Knorpelschichten, konnte gezeigt 

werden, dass die intrakartilaginäre Akkumulation von Gadopentetate Dimeglumine 

Molekülen nicht nur vom Proteoglykangehalt, sondern auch von der Integrität des 

Kollagenfasergerüstes abhängt. In oberflächlichen Knorpelschichten (1 mm Tiefe) bestehen 

elf Stunden nach Kontrastmittelgabe zwischen den MR-Relaxationsparametern von 

proteoglykanreduziertem (∆R1 = 16,6 ± 1,2 s–1, ∆R2 = 15,9 ± 1,0 s–1) und 

kollagenreduziertem (∆R1 = 15,3 ± 0,9 s–1, ∆R2 = 15,5 ± 0,9 s–1) hyalinen Knorpelgewebe 

keine signifikanten Unterschiede. Der dGEMRIC Index (T1 nach Gadopentetate 

Dimeglumine Injektion) ist somit kein spezifischer Biomarker für den Proteoglykanverlust. 

Aufgrund des zonalen Aufbaus des hyalinen Gelenkknorpels mit verschiedenen 

Makromolekülkonzentrationen und Kollagenorientierungen in den unterschiedlichen 

Knorpelschichten ist eine tiefenabhängige Quantifizierung der Relaxationsparameter (sog. 

Profilauswertung) für eine genaue Analyse initialer Knorpelschäden unerlässlich. Hierfür 

wurde eigens ein Auswerteprogramm entwickelt. Ein weiteres quantitatives MRT-Verfahren 

ist die Magnetresonanzspektroskopie mit der sich Knorpelabbauprodukte und 

Stoffwechselprodukte in der Gelenkflüssigkeit nachweisen lassen.  So konnten wir durch 

spektroskopische Messungen von Gelenkaspiraten (n = 30) bei 1.5 T entzündliche 

Gelenkveränderungen anhand eines erhöhten Laktatgehalts nachweisen. Dank neuer Spulen 

und höherer Magnetfeldstärken können diese quantitativen MRT-Verfahren nun auch 

zunehmend in der klinischen Routine zur Beurteilung der Knorpelqualität eingesetzt werden.        
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