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Abkurzungsverzeichnis

ACR e American College of Rheumatology
2 R UEERPUPPPPPRRR Computertomographie
DCE-CT .o, Dynamische kontrastmittelverstarkte Computertomographie
DCE-MRT ................ Dynamische kontrastmittelverstarkte Magnetresonanztomographie
dVIBE........ 3D Gradienten-Echo-Volume-Interpolated-Breathhold-Examination Sequenz
BEULAR e European League Against Rheumatism
L L SRR Field-of-View
MICP e Metacarpophalangealgelenk
MR e Magnetresonanztomographie
I PP PTTRURPPPRN Mean-Transit-Time
PP Proximales Interphalangealgelenk
RAMRIS ... Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Score
1= PRSP Relative-Blood-Flow
BV e Relative-Blood-Volume
R O e e e e e e e e e e Region-of-Interest
STIR e Short-tau-Inversion-Recovery Sequenz
S e ———————— Suszeptibilitatsgewichtete Sequenz
LI TP Echozeit
TR et e e et e e e e e eata e e aaeeranan Repetitionszeit
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Zusammenfassung - Abstrakt

Hintergrund: Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein etabliertes Verfahren in der
Arthritisdiagnostik. Entzdndliche Veranderungen koénnen dargestellt und mittels
dynamischer kontrastverstarkter MRT (DCE-MRT) auch quantitativ bewertet werden. Bei
der differenzierten Bewertung von strukturellen Veranderungen im Rahmen der
rheumatoiden Arthritis besitzt die MRT jedoch eine geringe Spezifitdt. Dagegen zeigt die
Computertomographie (CT) deutliche Vorteile bei der Detektion von kndéchernen
Lasionen. Die Durchfuhrbarkeit der CT in der Detektion von entzindlichen

Veranderungen ist daher Gegenstand der aktuellen Forschung.

Zielsetzung: Ziel dieser Arbeit war es den diagnostischen Stellenwert der
kontrastverstarkten CT in der Arthritisbildgebung zu untersuchen. Die Durchfuhrbarkeit
der CT-Subtraktion wurde in der Detektion von entziindlichen Veranderungen evaluiert
und mittels quantitativer Analyse der Perfusion in der dynamischen kontrastverstarkten
CT (DCE-CT) und DCE-MRT nachgewiesen. Ein Teilaspekt der Auswertung war die

suszeptibilitatsgewichtete Sequenz (SWI) fur die Erosiondetektion.

Methoden: 37 Patienten mit Verdacht oder gesicherter rheumatoiden Arthritis der Hand
wurden prospektiv in der kontrastverstarkten ultra-niedrigdosierten CT und MRT
untersucht. Aus den gewonnenen CT-Bilddaten wurde zur Darstellung von Synovialitis
und Tenosynovialitis die CT-Subtraktion berechnet und mit der MRT als Referenz
verglichen. Durch Berechnung der Perfusionsparameter aus der DCE-CT und DCE-MRT
wurde die Perfusion quantitativ zwischen den beiden Modalitaten verglichen. Das MRT-
Protokoll beinhaltete zusatzlich zum Standardprotokoll eine SWI Sequenz. Die
Bewertung der Erosion, Synovialitis und Tenosynovialitis fand durch drei Bewerter nach
den etablierten Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Scores (RAMRIS) Kriterien
statt.

Ergebnisse: Die CT-Subtraktion erzielte in der Detektion von Synovialitis eine Spezifitat
von 88%. Es wurde eine gute Korrelation zwischen der CT-Subtraktion und der MRT
gezeigt (Pearson’s r = 0,94). Zusatzlich waren die Perfusionsparameter in beiden
Modalitdten vergleichbar. Mittels DCE-CT konnte zudem die Entzindungsaktivitat
differenziert werden. Die SWI fuhrte zu einer verbesserten Darstellbarkeit von Erosionen

im Vergleich oder in Erganzung zu herkdmmlichen Sequenzen.



Schlussfolgerung: Die CT-Perfusion stellt in der Arthritisbildgebung eine neue Modalitat
dar, die mit einer hohen Sicherheit entzindliche Veranderungen an Gelenken, sowie an
Sehnenscheiden abbilden kann und ebenso auf quantitativer Ebene mit der DCE-MRT
vergleichbare Perfusionsanalyse liefert. Zusatzlich ist sie als Goldstandard in der

Detektion von kndchernen Lasionen bisher nicht zu Ubertreffen.



Englische Zusammenfassung - Abstract

Background: Magnetic resonance imaging (MRI) is an established imaging modality in
the field of arthritis imaging. Inflammatory lesions can be detected and also quantitatively
assessed using dynamic contrast-enhanced MRI (DCE-MRI). However, MRI has a low
specificity in the differentiated assessment of structural changes in the context of
rheumatoid arthritis. In contrast, computed tomography (CT) shows obvious advantages
in the detection of bony lesions. The feasibility of CT in the detection of inflammatory

lesions is therefore the subject of current research.

Objective: The aim of this work was to investigate the diagnostic importance of contrast-
enhanced CT in arthritis imaging. The feasibility of CT-subtraction in the detection of
inflammatory lesions was evaluated and demonstrated by quantitative analysis of the
perfusion using dynamic contrast-enhanced CT (DCE-CT) and DCE-MRI. A partial aspect
was to evaluate the use of the susceptibility-weighted imaging sequence (SWI) in erosion

detection.

Methods: 37 patients with suspected or proven diagnosis of rheumatoid arthritis of the
hand prospectively underwent contrast-enhanced ultra-low-dose CT and MRI. CT-
subtraction was calculated from the obtained CT image data to represent synovitis and
tenosynovitis and compared with MRI as a reference. By assessing the perfusion
parameters using DCE-CT and DCE-MRI, the perfusion was compared quantitatively
between these two modalities. In addition to standard protocol, the MRI protocol included
the SWI sequence. The evaluation of erosion, synovitis and tenosynovitis was performed
by three readers according to the established Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance
Scores (RAMRIS) criteria.

Results: CT-subtraction performed with a specificity of 88% in detection of synovitis.
There was shown a good correlation between CT-subtraction and MRI (Pearson’s r =
0,94). In addition, the perfusion parameters were comparable in both modalities.
Inflammatory activity was also differentiated using DCE-CT. The SWI let to an improved

detection of erosions compared to or in addition to conventional sequences.

Conclusion: CT-perfusion represents a new modality in arthritis imaging, which can

detect inflammation of the joints and tendons with a high degree of certainty and also



provides a quantitative perfusion analysis comparable to that of DCE-MRI. In addition,

CT has so far not been surpassed as the gold standard in the detection of bony lesions.



1. EinfUhrung

1. 1. Rheumatoide Arthritis

Die  rheumatoide  Arthritis ist eine  chronisch-destruierend  verlaufende
Autoimmunerkrankung, die durch eine Entzindung der Gelenkschleimhaut (Synovialitis),
der Sehnenscheiden (Tenosynovialitis) und des Knochenmarks (Osteitis) charakterisiert
ist (1). Unbehandelt oder als Folge einer inadaquaten Therapie kdnnen irreversible
Knorpel- und Knochendestruktionen (Erosionen) im Verlauf der Erkrankung auftreten (1).
Pradisponierend sind dabei die Handgelenke, die Metacarpophalangeal (MCP)- und die
proximalen Interphalangealgelenke (PIP) betroffen (2). Aus diesem Grund ist die frihe
Detektion dieser entzundlichen Veranderungen ausschlaggebend, um irreversible,
strukturelle Folgelasionen vorzubeugen. Zur frihen klinischen Diagnosestellung und der
rechtszeitigen Therapieeinleitung werden die American College of Rheumatology
(ACR)/European League Against Rheumatism (EULAR)-Kriterien eingesetzt (3). Hier
flieRen die Anzahl der geschwollenen bzw. druckschmerzhaften Gelenke, Befunde der
serologischen Untersuchung (Status des Rheumafaktors und Anti-CCP, Nachweis von
erhdhten Entzindungsparametern (CRP und BSG)) sowie die Dauer der Beschwerden
ein. Obwohl in der Initialdiagnostik lediglich ein Rontgenbild und die Arthrosonographie
von Leitlinien empfohlen sind, hat sich in den vergangenen Jahren die
Magnetresonanztomographie (MRT) als sensitives und hoch-standardisierbares
Verfahren etabliert und spielt insbesondere bei klinischen Zulassungsstudien eine grolde
Rolle (4-6). Zusatzlich ermoglicht die MRT mithilfe des Rheumatoid Arthritis Magnetic
Resonance Scores (RAMRIS) eine semiquantitative Beurteilung der Arthritisaktivitat

differenziert fir Synovialitis, Knochenmarkédem und Erosion (7).

1.2. Synovialitis

Bei Synovialitis zeigt die Synovia eine deutliche Verdickung der Gelenkschleimhaut (7),
die durch die entzindliche Synovialhyperplasie (Pannusgewebe) bedingt ist. Diese
entzandlichen Lasionen kdnnen mittels kontrastmittelverstarkter MRT durch verstarkte
Kontrastmittelaufnahme demarkiert werden (8). Auch entzindliche Veranderungen der

Sehnenscheiden (Tenosynovialitis) lassen sich auf diese Weise darstellen (9). Daflr hat



sich insbesondere die fettgesattigte T1-gewichtete Sequenz nach
Kontrastmittelapplikation etabliert. Im Gegensatz zur konventionellen Sequenzgebung
ermoglicht die dynamische kontrastmittelverstarkte MRT (DCE-MRT) eine quantitative
Beurteilung und Differenzierung des synovialen Enhancements uber die Zeit (10). Hierfur
werden zu mehreren Zeitpunkten wahrend und nach Kontrastmittelapplikation, schnelle
T1-gewichtete Sequenzen akquiriert. Aus den gewonnenen Bilddaten kénnen im
Anschluss Uber selbst definierte Bereiche, Region-of-Interest (ROIl)-Analysen
durchgefuhrt und verschiedene Parameter der Synovialperfusion quantifiziert gemessen
werden (11). Hierdurch lassen sich bereits geringe Unterschiede in den
Entzindungsaktivitaten ableiten (12, 13). Immer breiteren Einsatz findet die DCE-MRT
beim Therapiemonitoring beispielsweise im Rahmen von Medikamentenstudien (13).
Mittels Computertomographie (CT) waren bisher entzliindliche Veranderungen in den
Gelenken nicht eindeutig abgrenzbar. Durch Weiterentwicklungen in der CT-Bildgebung
und insbesondere in der Bildnachbearbeitung konnten jedoch in ersten Studien
Entzindungen mittels kontrastmittelgestutzter CT dargestellt werden (14, 15).
Entsprechend dem Prinzip der DCE-MRT koénnen auch mittels CT dynamische
Kontrastmitteluntersuchungen (DCE-CT) durchgefuhrt werden, um auf diese Weise
Perfusionsverhaltnisse quantitativ beurteilen zu kdnnen (16). Aufgrund ihrer schnellen
Verflugbarkeit samt kurzer Untersuchungsdauer und sensitiven Perfusionsdarstellung hat
sich die DCE-CT zunehmend 2zu einem etablierten Verfahren in der
Schlaganfalldiagnostik entwickelt (17). Durch die Fortschritte in der Dosisreduktion zu
ultra-niedrigdosierter CT wird auch in Zukunft ein immer breiterer Einsatz in der klinischen

Praxis ermdglicht (18).

1. 3. Osteitis

Zusatzlich gehdren auch entzundliche Veranderungen des Knochenmarks zu den
typischen Merkmalen der rheumatoiden Arthritis. Knochenmarksentzindungen zeigen
Charakteristika eines vermehrten Wassergehalts mit erhdhter Signalintensitat in den
wassersensitiven Sequenzen, wahrend die T1-gewichteten Bilder eine Signalabsenkung
bei erhaltenem Fettsignal des Knochenmarks zeigen (7, 19). Die Short-tau-Inversion-
Recovery (STIR)-Sequenz ist ein sehr robuster Weg der Fettsattigung und hat sich in der

Standarddiagnostik etabliert. Knochenmarksentziindung geht auch mit einer vermehrten



Perfusion des Knochens einher, die mittels kontrastmittelverstarkten T1-gewichteten
Sequenzen dargestellt werden kann. Obwohl auch neue CT-Techniken Osteitis messen
koénnen, gilt die MRT als Goldstandard fur die bildgebende Knochenmarksdiagnostik (20).
Der Nachweis einer Knochenmarksentzindung wird als wichtiger prognostischer Befund

in Hinblick auf die Entstehung struktureller Lasionen gewertet (21).

1. 4. Erosion

Neben der Detektion von entzindlichen Veranderungen ist auch die sichere Darstellung
von strukturellen Lasionen von grofl3er Bedeutung. Erosionen sind meist Folge eines
chronischen Verlaufs (1) und werden definiert als juxta-artikulare knécherne Defekte. In
der MRT mussen sie in mindestens zwei orthogonal zueinander orientierten Schichten
nachweisbar sein (7). Die Entstehung der marginalen Erosionen, wie sie bei der
rheumatoiden Arthritis vorkommen, beruht auf die destruktive Eigenschaft des
Pannusgewebe an den Knochenregionen, die nicht von einer Knorpelschicht bedeckt
werden (sogenannte Bare-Areas) (20). Die konventionelle T1-gewichtete Sequenz zeigt
deutliche Vorteile in der Darstellung von Erosionen gegenuber der Réntgendiagnostik
(22-24). Jedoch kampft die MRT bei der Erosionsdarstellung mit einer vergleichsweise
geringen Spezifitat (25). In MRT-Standardsequenzen ist nur eine indirekte Darstellung
von kortikalem Knochen mdoglich (26). Erste Studien zeigten hierbei eine deutliche
Verbesserung in der Detektion von knochernen Lasionen mittels
suszeptibilitatsgewichteten Sequenzen (SWI) (27). Die SWI ist eine neue Gradienten-
Echo-Sequenz, die eine Differenzierung des Gewebes anhand der unterschiedlichen
magnetischen Suszeptibilitatseigenschaften ermaoglicht. Dabei besitzt das Knochenmark
mit dem Hauptbestandteil Calcium eine diamagnetische Eigenschaft, die zu einer
negativen Phasenverschiebung fuhrt und damit eine starke Signalabnahme bewirkt, die
mittels SWI gemessen werden kann. Dadurch ermdglicht sie eine direkte Darstellung von
knoéchernen Strukturen und Verkalkungen (28, 29). Die CT bietet aufgrund ihres hohen
Auflésungsvermogens einen entscheidenden Vorteil in der Darstellung von knéchernen
Veranderungen (30). Sie ist daher ein etabliertes Verfahren in der Diagnostik von
strukturellen Lasionen und wird in Vergleichsstudien als Referenzstandard eingesetzt
(22). Die frihe und sensitive Detektierbarkeit von erosiven Veranderungen macht die CT

zu einer aussichtsreichen Modalitat in der Arthritisdiagnostik.
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1.5. Nachteile der MRT-Untersuchung

Abgesehen von der begrenzten Darstellbarkeit mit Uberbewertung der erosiven
Veranderungen mittels MRT, gilt es zusatzlich wichtige MRT-Kontraindikationen zu
beachten. Diesbezuglich bietet die CT verschiedene Vorteile gegenuber der MRT-
Untersuchung. Patienten, die aufgrund von Kontraindikationen, wie z.B. nicht-
kompatiblen  Herzschrittmachern, Defibrillatoren, = Cochlea-Implantaten  oder
Klaustrophobie, keine MRT-Untersuchung erhalten koénnen, kbénnen im CT
unproblematisch untersucht werden. Daneben wird die MRT der Hand standardmaRig in
Bauchlage mit nach vorne ausgestrecktem Arm durchgefuhrt; die exzentrische Lagerung
des Armes an der Seite des Patienten und entfernt vom Isozentrum des Magnetfeldes ist
nur mit den modernsten Geraten artefaktfrei moglich. Nicht selten sind bei Patienten mit
Gelenkerkrankungen auch die Schultergelenke mitbetroffen. Patienten mit
Schulterschmerz kdnnen die MRT mit ihrer verhaltnismaRig langen Untersuchungsdauer
von etwa 30 Minuten vorzeitig abbrechen. CT-Untersuchungen sind im Vergleich zur
MRT kurzfristiger verfugbar und decken ein breiteres differentialdiagnostisches Spektrum
ab. So kann eine aktivierte Arthrose durch ihre typischen strukturellen Veranderungen,
wie z.B. der exzentrischen Gelenkspaltverschmalerung im CT deutlich leichter erfasst
werden als mittels MRT. Daruber hinaus kdnnen auch Kristallarthropathien, deren
bildgebende Charakteristika die intraartikularen Verkalkungen darstellen, zum Teil im
MRT nicht ausreichend demarkiert werden (31, 32).

11



2. Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war es den diagnostischen Stellenwert der CT in der Arthritisbildgebung
zu untersuchen. Im ersten Schritt sollte die Durchfihrbarkeit der CT-Subtraktion in der
Detektion von Synovialitis und Tenosynovialitis im Vergleich zur MRT evaluiert werden.
Im nachsten Schritt wurde ein quantitativer Vergleich der Perfusionsparameter mittels
DCE-CT und DCE-MRT durchgefuhrt. Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit war die
Evaluation der SWI zur Verbesserung der Erosiondetektion unter Verwendung der CT als

Referenzstandard.
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3. Material und Methodik

3.1. Patientenkollektiv

In unserer randomisierten prospektiven Studie wurden 37 konsekutive Patienten mit
Verdacht oder gesicherter Diagnose einer rheumatoiden Arthritis der Hand untersucht,
die in der rheumatologischen Abteilung der Charité — Universitatsmedizin Berlin vorstellig
waren. Die Patientenakquise fand im Zeitraum zwischen September 2016 und Oktober
2017 statt. Es wurden nur Patienten mit einem Alter von uber 50 Jahren in die Studie
eingeschlossen. Weitere Ausschlusskriterien waren Kontraindikationen flr die MRT-
Untersuchung, wie z.B. Defibrillatoren oder Cochlea-Implantate, sowie Patienten mit
Kontraindikationen  fur die  Kontrastmittelapplikation, wie z.B. bekannte
Kontrastmittelallergien (im CT oder MRT), eine eingeschrankte Nierenfunktion,
gemessen an der glomerulédren Filtrationsrate unter < 60 ml/min/1,73 m? und eine
Hyperthyreose. Die Patienten erhielten eine kontrastmittelgestutzte CT und eine
kontrastmittelgestutzte MRT der klinisch dominanten Hand am gleichen Tag mit einem
maximalen zeitlichen Abstand von einer Stunde. Die Reihenfolge der Untersuchung fand
randomisiert statt. Im Anschluss an die Untersuchungen wurden die Patienten gebeten,
einen Fragebogen auszufullen. Von besonderem Interesse war es, mdgliche
Modalitatspraferenzen zu eruieren. Alle gewonnenen Daten wurden in Bezug auf Name,
Geschlecht und Alter pseudonymisiert. Unter Hinzunahme der bildgebenden Befunde
unserer Studie, wurde die endgultige Diagnose durch den behandelnden Rheumatologen
gestellt. Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission (EA1/259/15) und vom
Bundesamt fur Strahlenschutz (Z 5-22462/2 — 2016-008) genehmigt. Alle Patienten

gaben ihre schriftliche Einwilligung.

3.2. CT-Protokoll und CT-Subtraktion

Die ultra-niedrigdosierten CT-Untersuchungen fanden am 320-Zeilen-Scanner (Canon
Aquilion ONE Vision, Canon Medical Systems; Otawara, Japan) mit einer
Roéhrenspannung von 80 kVp und Stromstarke von 15 mAs statt. Es wurde
gewichtsadaptiert mit 1ml/kg lopromid 370 (Ultravist®; Bayer; Leverkusen, Deutschland)

appliziert. Uber einen Zeitraum von 3 Minuten nach Kontrastmittelapplikation wurden in

13



der Summe 10 Scans durchgefuhrt, um das synoviale Enhancement zu bewerten.
Insgesamt betrug das Dosis-Langen-Produkt 48 mGy*cm und die geschatzte effektive
Dosis 0,038 mSv. Aus den gewonnenen CT-Datensatzen wurde im ersten Schritt durch
Subtraktion des nativen Scans vom post-Kontrastmittel-Scan das reine Kontrastmittelbild
(CT-Subtraktion) mittels einer speziellen Software (SureSubtraction Ortho V.5; Canon

Medical Systems, Japan) berechnet.

3. 3. MRT-Protokoll

Die MRT-Untersuchungen wurden am 1,5-Tesla Siemens Magnetom Avanto (Siemens
Healthcare; Erlangen, Deutschland) mithilfe der flexiblen 4-Kanal-Spule (Siemens
Healthcare; Erlangen, Deutschland) durchgefihrt. Vor der Kontrastmittelapplikation
wurden gemal dem klinischen Standardprotokoll eine coronare T1-gewichtete Spin-
Echo-Sequenz und eine coronare STIR akquiriert. Zur differenzierten Bewertung der
knéchernen Lasionen wurde zudem die SWI hinzugefugt. Fur die Darstellung von
entzundlichen Veranderungen und fur die anschlieBende Perfusionsanalyse wurde
gewichtsadaptiert Gadolinium-DOTA (Dotarem®; Guerbet, Frankreich) appliziert, mit
einer Menge von 1ml/kg Kdorpergewicht in einem Mischverhaltnis von 1:20 mit isotoner
Kochsalzlésung. Wahrend und nach Kontrastmittelapplikation wurden coronare,
fettgesattigte dynamische T1-gewichtete, 3D Gradienten-Echo-Volume-Interpolated-
Breathhold-Examination Sequenzen (dVIBE), alle 10 Sekunden uUber eine Dauer von 3
Minuten akquiriert. Im Anschluss wurden fettgesattigte T1-gewichtete Spin-Echo-
Sequenzen in coronarer und axialer Schichtung akquiriert. Die Tabelle 1 zeigt eine

detaillierte Darstellung der eingesetzten Sequenzen.
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FOV FOV Schichtdicke TR TE Resolution FLIP

Read Phase [mm] [msec] [msec] Matrix Angle [°]
[mm] [%]
T1 160 100 3 401 21 512 x 512 90
STIR 160 100 3 5000 69 256 x 241 150
dVIBE 180 75 3 6,5 2,53 192 x 128 17
SWi 160 100 0.8 49 20 192 x 192 15
T1 fs post KM
Coronar 200 100 3 719 11 512 x 256 150
HG axial 140 100 4 591 15 320 x 192 90
MCP axial 140 100 4 507 15 320 x 192 90

Tabelle 1: MRT-Protokoll. FOV = Field-of-View, TR = Repetitionszeit, TE = Echozeit, T1 = T1-gewichtete
Sequenz, STIR = Short-tau-Inversion-Recovery Sequenz, dVIBE = dynamische T1-gewichtete 3D
Gradienten-Echo-Volume-Interpolated-Breathhold-Examination Sequenz, SWiI =
Suszeptibilitatsgewichtete Sequenz, T1 fs post KM = fettgesattigte T1-gewichtete Sequenz nach
Kontrastmittelapplikation, HG = Handgelenk, MCP = Metacarpophalangealgelenk (Tabelle aus Ulas ST et
al., Skeletal Radiol, 2020).

3.4. RAMRIS Analyse

Die semiquantitative Bewertung wurde jeweils fur Synovialitis und Erosion gemal den
RAMRIS-Kriterien (7) getrennt durchgefuhrt. Hierfur bewerteten drei Reader unabhangig
voneinander die CT-Subtraktion und die fettgesattigte T1-gewichtete Sequenzen nach
Kontrastmittelapplikation auf Synovialitis. Die MRT diente flr Synovialitis, die CT flr
Erosion als Referenzstandard. Die Ergebnisse des Scorings der T1-gewichteten post-
Kontrastsequenzen wurden in der weiteren Analyse dichotomisiert nach entziindeten
(RAMRIS Synovialitis > 1) und nicht-entzindeten Gelenken (RAMRIS Synovialitis = 0)
herangezogen. Ein Befund wurde als positiv gezahlt, wenn mindestens 2 Reader darin
ubereinstimmten. Neben der Synovialitis wurde auch Tenosynovialitis analysiert. Parallel
zu den RAMRIS-Kriterien wurde hierfur ein modifiziertes Scoringsystem nach RAMRIS

angewandt.

In einer Konsensusbewertung von drei Readern wurden die SWI, die T1-gewichtete
Sequenz und die CT-Daten fur Erosionen nach RAMRIS gescort. In einem zweiten Schritt

wurde eine kombinierte Bewertung von SWI und der T1-gewichteten Sequenz
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durchgefuhrt, um den zusatzlichen Wert der SWI zu einem Standardprotokoll zu
untersuchen. Zur Quantifikation wurden in beiden Sequenzen und in der CT die

ErosiongréRen gemessenen und miteinander verglichen.

3.5. Analyse der Perfusion in der DCE-CT und DCE-MRT

Aus den dynamischen Messreihen der CT und MRT wurden farbkodierte
Perfusionskarten mittels einer speziellen Software (Olea sphere V.3; Olea Medical; La
Ciotat, Frankreich) berechnet. Diese Analyse wurde jeweils flr vier verschiedene
Algorithmen getrennt durchgefuhrt. Aus den Perfusionskarten wurden im Anschluss
mittels ROI-Analyse an den MCP-Gelenken 2-5, sowie am Handgelenk folgende
Perfusionsparameter berechnet und zwischen den beiden Modalitaten miteinander
verglichen: Mean-Transit-Time (MTT), Relative-Blood-Volume (rBV), Relative-Blood-
Flow (rBF) und Time-to-Peak (TTP).

3.6. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde unter Verwendung von GraphPad Prism (Version 7
fur MacOS, GraphPad Software, La Jolla, California, USA) und R (RStudio, Version
1.1.463) durchgefuhrt. Die Untersuchung des diagnostischen Stellenwertes der CT-
Subtraktion in der Detektion von Synovialitis und Tenosynovialitis erfolgte durch
Berechnung von Sensitivitat und Spezifitat im Vergleich zur MRT. Die Korrelation
zwischen den Summenscores in der CT-Subtraktion und MRT wurde mithilfe des
Pearson-Tests Uberprift. Fleiss-Kappa wurde verwendet, um die Interrater-Reliabilitat zu
berechnen. Die Parameterpaare der Perfusionsanalyse wurden unter Verwendung des
gepaarten t-test auf signifikante Unterschiede zwischen DCE-CT und DCE-MRT getestet.
Die Interpretation der Ergebnisse erfolgte mittels Berechnung der EffektgrofRe nach
Cohen’s d (33). Die Fahigkeit der DCE-CT, entziindete und nicht-entziindete Gelenke zu
unterscheiden, wurde mithilfe des unabhangigen t-test eruiert. Als statistisch signifikant

wurde ein p-Wert von < 0,05 definiert.

Zur Beurteilung des diagnostischen Potentials der SWI wurden Spezifitat, Sensitivitat und

die diagnostische Genauigkeit jeweils fur die SWI und T1- getrennt und Kombination von
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T1-Sequenz und SWI berechnet. Als Referenzstandard diente die CT. Der McNemar-
Test wurde angewandt, um auf Nicht-Unterlegenheit der SWI zu testen. Der Pearson-
Test wurde durchgefuhrt, um die gemessenen Erosionen in den jeweiligen Modalitaten

miteinander zu vergleichen.

17



4. Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden in drei internationalen Fachzeitschriften publiziert

und werden im Folgenden einzeln zusammengefasst.

4.1. Publikation 1: CT-Subtraktion zur Darstellung von Entziindung

Der diagnostische Stellenwert der CT in der Darstellung von Synovialitis und
Tenosynovialitis wurde anhand der CT-Subtraktion in Publikation 1 untersucht und mit
der MRT als Referenz verglichen. Aus dem oben beschriebenen Patientenkollektiv
konnten bei einem Patienten keine Kontrastmittelsequenzen im MRT akquiriert werden.
Dieser Patient wurde bei der weiteren statistischen Analyse ausgeschlossen. In der MRT
zeigte sich bei allen untersuchten Patienten entzindliche Veranderungen der Hand.
Entzindliche Veranderungen wurden in der CT-Subtraktion bei 25 von 36 Patienten
(69,4%) nachgewiesen. Auf Gelenkebene erreichte die CT-Subtraktion eine Sensitivitat
von 65% und eine Spezifitat von 88%. Bei der separaten Untersuchung der schwer
entzindeten Gelenke, definiert als MRT Scorewert von uber 1, konnte eine Sensitivitat
von 80% erreicht werden. Zusatzlich konnte eine sehr gute Korrelation der
Summenscores in der CT-Subtraktion mit denen der MRT gezeigt werden (Pearson’s r =
0.94). Die Interrater-Reliabilitat war bei der CT-Subtraktion hoéher als bei der MRT (0,65
und 0,55). Daneben konnten mehr Differentialdiagnosen mittels CT nachgewiesen
werden als mit der MRT (8/12 versus 2/12). Es zeigte sich zudem, dass die CT-
Untersuchung von 85% der befragten Patienten praferiert wurde, aufgrund der kirzeren
Untersuchungszeit (ca. 3 Minuten CT-Messdauer gegenuber ca. 30 Minuten MRT-
Messdauer) und der komfortableren Untersuchungsmethode. 3% der Patienten

favorisierten die MRT-Untersuchung und 12% waren diesbezlglich unentschlossen.

4.2. Publikation 2: DCE-CT zur quantitativen Analyse der Perfusion

Aus der Erkenntnis der Darstellbarkeit von Synovialitis in der CT (vgl. Publikation 1) sollte
im nachsten Schritt eine quantitative Analyse der Perfusion in den entzindlichen

Gelenken unter Verwendung der DCE-MRT als Referenz durchgefuhrt werden. In der
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Summe zeigten die Perfusionsparameter in der DCE-CT und DCE-MRT keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Modalitaten. Der Perfusionsparameter
rBF zeigte die beste Ubereinstimmung in den beiden Modalitdten gefolgt von der TTP.
Nur wenige Parameter zeigten signifikante Unterschiede. Die Berechnung des Cohen’s
d ergab, dass diese Unterschiede zwischen den Perfusionsparameterpaaren jedoch eine
geringe Effektgrofe hatten (d = 0,01 — 0,4). Mittels DCE-CT konnten entzindete Gelenke
von nicht-entzindeten Gelenken differenziert werden. Hierbei waren die Unterschiede in
der Entzindungsaktivitat am sichersten mittels rBF und rBV bestimmbar. Verglichen mit
den Ergebnissen aus der RAMRIS Synovialitis Analyse fuhrte die DCE-CT bei der
Beurteilung von schwer entzindeten Gelenken tendenziell zu einer Unterschatzung des

Entzindungsgrades.

4.3. Publikation 3: SWI zur Darstellung von Erosionen

In Publikation 3 wurde der diagnostische Stellenwert der SWI im Vergleich zur T1-
gewichteten Sequenz in der Detektion von erosiven Veranderungen der Hand unter
Verwendung der CT als Referenz untersucht. Erosionen wurden im CT bei 16 Patienten,
in der SWI bei 22 Patienten, in der T1-gewichteten Sequenz bei 33 Patienten und in der
kombinierten Betrachtung von SWI und T1-gewichteten Sequenz bei 16 Patienten
detektiert. Im Vergleich zur alleinigen Betrachtung der T1-gewichteten Sequenz zeigte
die SWI sowie in Kombination mit der T1-gewichteten Sequenz eine deutliche
Uberlegenheit bei der diagnostischen Genauigkeit (T1 87,8%, SWI 91,2% und T1+SWI
93,8%). Aulerdem zeigte die SWI eine Verbesserung der Spezifitat in der
Erosiondetektion (T1 88,8%, SWI 93,8% und T1+SWI 96,5%). Im Gegensatz zur T1-
gewichteten Sequenz konnte die Nicht-Unterlegenheit der SWI und der kombinierten T1
und SWI gezeigt werden (T1 p < 0,0001, SWI p = 0,11 und T1+SWI p = 0,38). Zusatzlich
konnte eine bessere Korrelation der gemessenen Erosionsgrofden zwischen der CT und
der SWI gezeigt werden als mit der T1-gewichteten Sequenz (SWI 0,86 und T1 0,76).
Durch die Hinzunahme der SWI in das Kklinische Routineprotokolle konnte eine

Verbesserung der Spezifitat der T1-gewichteten Sequenz erreicht werden.
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5. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die kontrastmittelgestitzte CT als neue Modalitat in der
Arthritisbildgebung zu untersuchen. Es konnte im ersten Schritt gezeigt werden, dass die
Darstellbarkeit von entzundlichen Veranderungen am Gelenk und Sehnenscheiden
mittels CT-Subtraktion mit einer hohen Spezifitat mdglich ist. Die im nachsten Schritt
erfolgte quantitative Analyse der Perfusionsparameter in den entzindeten Gelenken
lieferte zudem eine gute Vergleichbarkeit zwischen der DCE-CT und DCE-MRT.
Zusatzlich konnte mittels DCE-CT die Entzindungsaktivitat differenziert werden. Der
Einsatz der SWI zur Darstellung von Erosionen fuhrte zu einer verbesserten

diagnostischen Genauigkeit und Spezifitat im Vergleich zum MRT-Standardprotokoll.

Der Einsatz der CT in der Arthritisdiagnostik ermdglicht neben der sicheren Darstellung
von knéchernen Veranderungen und Verkalkungen (30) auch eine Abdeckung eines
breiten differentialdiagnostischen Spektrums. So konnten bei zwei Patienten aus
unserem Patientenkollektiv mithilfe der CT-Untersuchung die Diagnose entsprechend
dem CT-bildmorphologischen Befund zur Calciumpyrophosphatdihydrat
Depositionserkrankung  (CPPD)  korrigiert werden. Diese charakteristischen
intraartikularen Verkalkungen waren weder im Rontgenbild noch in der MRT darstellbar.
Durch die Anwendbarkeit der CT in der Detektion von Synovialitis kdnnte in Zukunft die
CT den Patienten mit  MRT-Kontraindikationen als eine  alternative
Untersuchungsmoglichkeit angeboten werden. Die Mehrheit unserer befragten Patienten
wurde die CT der MRT vorziehen. Ein entscheidender Nachteil der MRT in der klinischen
Praxis ist die seltene kurzfristige Verfugbarkeit. Oft werden Patienten daher bereits
anbehandelt und erhalten ihre MRT-Untersuchung erst im Verlauf. So kdnnen akute
entzindliche Veranderungen durch die bereits frih initiierte Therapie maskiert werden.
Die CT hat den Vorteil der kurzfristigen Verfugbarkeit. Durch die Differenzierung von
Entzindungsaktivitaten mittels CT kann beispielsweise auch das Therapieansprechen

quantifiziert werden und gegebenfalls eine Umstellung der Therapie eingeleitet werden.

Die in den letzten Jahren erfolgten technischen Weiterentwicklungen der CT ermdglichen
eine immer grélRer werdende Einsatzfahigkeit in der muskuloskelettalen Diagnostik bei
Patienten mit entzindlichen Veranderungen. Von entscheidender Bedeutung ist hierbei

die Anwendung verschiedener Rekonstruktionsverfahren (15, 34, 35). Bisher existieren
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in der Literatur jedoch wenige Studien, die die Einsatzfahigkeit der CT in der
Arthritisbildgebung untersuchen. Durch digitale Knochenmaskierung konnte die
Durchfuhrbarkeit der kontrastmittelgestitzten CT in der Darstellung von Synovialitis und
Tenosynovialitis bei vier Patienten gezeigt und mit der MRT vergleichbare Resultate
erzielt werden (15). Neue Entwicklungen auf dem Gebiet der Dual-Energy-CT bei
Patienten mit Psoriasisarthritis ermdglichten unter Anwendung des lod-Mapping-
Rekonstruktionsverfahrens eine spezifische Beurteilung des lodanteils im Gewebe und
damit die Darstellung von Synovialitis (14). Die hierbei erzielte Sensitivitat und Spezifitat
waren vergleichbar mit den Ergebnissen aus unserer Studie (Sensitivitat 78% versus
65%; Spezifitat 87% versus 88%). Daruber hinaus ist mittels Dual-Energy-CT eine
differenzierte Beurteilung von entzundlichen Knochenmarkveranderungen in Studien
erreicht worden (36, 37). Neben der spezifischen Detektion von Entzindungen sind auch
Fortschritte in der Strahlendosisreduktion ein entscheidender Faktor in Hinblick auf
Etablierung der CT in der klinischen Routine (18, 35). Die in dieser Arbeit verwendete
Strahlendosis war vergleichbar mit einer konventionellen Réntgenuntersuchung der
Hand. Neben der MRT-Untersuchung hat die Sonographie einen wichtigen Stellenwert in
der Arthritisbildgebung (5, 38). So kdnnen unter Einsatz des Dopplerverfahrens ohne
Kontrastmittelapplikation entziindliche Veranderungen des Gelenks dargestellt werden
(5). Bekanntlich sind die Ergebnisse jedoch von der Erfahrung des Untersuchers
abhangig (39). Zudem ist eine quantitative Analyse der Perfusion mittels Sonographie
bisher schwierig durchzufuhren. Auf Kontrastmittel kann bislang in der MRT bei Patienten
mit Verdacht auf eine entziindliche Gelenkveranderung nicht verzichtet werden. In den
letzten Jahren sind allerdings zunehmend Risiken in Bezug auf die hier verwendeten
Gadolinium-basierten Substanzen beschrieben worden (40). Das intravendse CT-
Kontrastmittel hingegen beinhaltet die Leitsubstanz lod und stellt damit eine
gadoliniumfreie Alternative dar. Zusatzlich wurden in verschiedenen Studien eine
Uberschéatzung von erosiven Veranderungen in der MRT beschrieben (25). Dies kann im
ungunstigsten Fall eine Ubertherapie zur Folge haben. Der Einsatz der SWI zur Detektion
von knoéchernen Veranderungen kann hier zu einer Verbesserung beitragen. In ersten
Studien konnte der Einsatz der SWI zur Darstellung von Sehnen- und

Schulterverkalkungen erfolgreich angewandt werden (29).

Unsere Studie ist mit dem Ziel der Entziindungsdetektion mittels CT und Vergleich der

Perfusion zwischen CT und MRT gezielt geplant worden. Im Rahmen dieser
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Machbarkeitsstudie wurden gemaf der zu Studienbeginn durchgefluhrten statistischen
Fallzahlberechnung 37 Patienten in die Studie eingeschlossen. Unter Verwendung einer
reduzierten Strahlendosis sinkt das Kontrast-Rausch-Verhaltnis. Der Einsatz des ultra-
niedrigdosierten CT-Protokolls kdnnte daher zu einem geringen Kontrast-Rausch-
Verhaltnis mit negativem Einfluss auf die Bildqualitat gefuhrt haben. Dies kann bei der
Beurteilung in anatomisch komplexen Regionen, wie sie bei der Hand vorliegen, zu der
geringen Sensitivitdt und Messartefakten bei der Berechnung der empfindlichen
Perfusionskarten und -parameter beigetragen haben. Bereits eine geringe Erhéhung der
Strahlendosis kann diese Effekte madglicherweise reduzieren. Aufgrund der
Vergleichbarkeit fand die Reihenfolge der Untersuchung in der jeweiligen Modalitat
randomisiert statt. So wurde bei einem Teil der Patienten die MRT vor der CT
durchgefuhrt. Das retinierte Gadolinium konnte zu einer Erhdhung der gemessenen

Hounsfield-Einheiten geflhrt und so die Messwerte beeinflusst haben.

In dieser Dissertationsarbeit wurde erstmalig der Einsatz von ultra-niedrigdosierter CT-
Perfusion in der Detektion und Quantifikation von Synovialitis untersucht und
nachgewiesen. Es konnten mit dem etablierten MRT-Verfahren vergleichbare Resultate
erzielt werden. Trotz Verbesserung der Erosiondetektion durch die neue SWI, war es
hierdurch nicht méglich, an die diagnostische Uberlegenheit der CT heranzukommen.
Daher stellt die CT in Zukunft eine mogliche Alternative in der Arthritisbildgebung dar, die
insbesondere bei Patienten, die keine MRT-Untersuchung erhalten kdnnen, angeboten

werden kann.
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PD Dr. med. Torsten Diekhoff.
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CLINICAL SCIENCE

Ultra-low-dose CT detects synovitis in patients with
suspected rheumatoid arthritis

Torsten Diekhoff,' Sevtap Tugce Ulas," Denis Poddubnyy,” Udo Schneider,?
Sandra Hermann,? Robert Biesen,® Gerd R Burmester® Bernd Hamm,

Kay Geert Hermann'

ABSTRACT

Purpose To prove the feasibility and measure the
diagnostic accuracy of contrast-enhanced ultra-low-dose
CT (ULD-CT) for the depiction of inflammatory soft-tissue
changes (synovitis, tenosynovitis and peritendonitis) in
patients with arthritis of the hand.

Materials and methods In this institutional review
board—approved study, 36 consecutive patients over the
age of 50 with suspected rheumatoid arthritis underwent
ULD-CT (estimated radiation exposure <0.01 mSv)

and MRI of the hand with weight-adapted intravenous
contrast administration. ULD-CT subtraction and MR
images were assessed for synovitis, tenosynovitis

and peritendonitis by three readers using a modified
Rheumatoid Arthritis MRI Score (RAMRIS). Patients

were asked which modality they would prefer for future
examinations. Sensitivity and specificity of ULD-CT for
detection of inflammatory changes were calculated
using MRI as standard of reference. The sum scores were
correlated using Pearson's .

Results All 36 patients showed synovitis in MRI. ULD-
CT had 69% sensitivity on the patient level and 65% on
the joint level with 87% specificity. Sensitivity was higher
in patients with more severe inflammation (80% for

MRI RAMRIS >1). There was almost perfect correlation
between the modified RAMRIS sum scores of ULD-CT
and MRI (Pearson’s r=0.94). Regarding preferences for
future examinations, 85% preferred ULD-CT over MRI.
ULD-CT detected more differential diagnoses than MRI
(8 vs 2/12).

Conclusion Contrast-enhanced ULD-CT of the hand
allows for depiction of soft-tissue inflammation at the
hand and can be achieved using very low radiation
exposure (<0.017 mSv). ULD-CT may evolve to a fast

and comfortable alternative to MR, although it is not as
sensitive as MRI for detecting mild disease.

INTRODUCTION

Synovitis, tenosynovitis and peritendonitis are key
features of active inflammatory arthritis in patients
with peripheral rheumatic disorders." They can be
detected using contrast-enhanced MRI or ultraso-
nography.” > CT is to date not recommended by
imaging guidelines for rheumatoid arthritis.* With
its high resolution and bone contrast, CT may be
considered a gold standard for bone destruction,’
and dual-energy CT depicts gouty depositions and
bone marrow oedema.®® However, CT cannot
distinguish between inactive and active disease, and
there are concerns about the radiation exposure.

Key messages

What is already known about this subject?

» CT can be used as standard of reference for
bone destruction in inflammatory diseases;
however, it is not able to distinguish between
inactive and active disease.

What does this study add?

» Contrast-enhanced ultra-low-dose CT using
subtraction allows for a depiction of active
soft-tissue inflammation of the wrist and finger
joints in patients with suspected rheumatoid
arthritis and can be achieved with similar
radiation exposure than digital radiography.

» Ultra-low-dose CT showed better accuracy for
differential diagnoses; however, it was not as
sensitive as MRI for detecting mild disease.

» Despite exhibiting radiation exposure, ultra-low-
dose CT was preferred over MRI by the patients
due to a shorter examination time.

How might this impact on clinical practice or

future developments?

» Ultra-low-dose CT may develop to an
alternative imaging technique for patients
unwilling or unable to undergo MRI or when
arthrosonography is not available.

Recent technical advances such as ultra-low-dose
CT (ULD-CT)’ can reduce CT radiation exposure
to that of conventional radiographs. Furthermore,
preliminary attempts to detect active inflammation
using contrast-enhanced CT have been reported.' !

The aim of our study was to prove the feasi-
bility of contrast-enhanced ULD-CT of the hand
and wrist and determine its diagnostic accuracy in
arthritis of the hand compared with MRI.

METHODS

Patients

Thirty-seven consecutive patients presenting to
the rheumatology department with joint pain
and swelling of the wrist and/or finger joints and
suspected rheumatoid arthritis between September
2016 and October 2017 were prospectively
enrolled. All patients had to be over 50 as requested
by the local ethics board. Exclusion criteria were
contraindications to MRI and intravenous contrast
medium, for example, kidney dysfunction with
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Rheumatoid arthritis

a glomerular filtration rate <60 mL/min, and inability to give
informed consent. A final diagnosis was established by the expert
rheumatologist based on all available data (eg, clinical informa-
tion, laboratory tests and imaging results including X-ray).

Imaging

All patients underwent a contrast-enhanced ULD-CT and MRI
of the same hand in superman position with a maximum interval
of 1 hour between the two examinations. The patients were
randomised to ULD-CT or MRI first. The ULD-CT protocol
included a scanogram and two 16 cm scans on a 320-row detector
scanner (Canon Aquilion One Vision; Canon Medical Systems,
Japan) without table movement before and 3 min after intra-
venous injection of iodinated contrast agent. Both scans were
performed at 80 kVp to maximise the sensitivity for contrast
media. A rotation time of 0.275 s and a tube current of 8.25 mAs
was applied to reach a ULD-CT level of radiation exposure. The
resulting total dose-length—product was 48 m*Gycm and the
estimated effective dose <0.01 mSv. The MRI protocol included
clinical standard sequences with coronal T1 and short-tau inver-
sion recovery and a two-plane (coronal and axial) fat-saturated
T1-weighted sequence 3 min after contrast agent administra-
tion. The total MRI scan time was 25 min. Doses were adjusted
to body weight: 1 mL/kg Ultravist 370 (Bayer, Germany) for
ULD-CT and 1 mL/kg of a 1:4 mixture of gadolinium-DOTA
(Dotarem, Guerbet, France) and isotonic saline for MRI, both
at a flow rate of 3 mL/s, respectively. The maximum injected
volume was 100 mL.

Precontrast and postcontrast ULD-CT images in soft-tissue
kernel were postprocessed using a special software (SureSubtrac-
tion Ortho V.5; Canon Medical Systems, Japan) for the reconstruc-
tion of colour-coded subtraction images with 3 mm slice thickness.

Image reading

Three readers scored the images independently for synovitis,
tenosynovitis and peritendonitis blinded to all identifying or
clinical information and the results of the other modality. A
modified Rheumatoid Arthritis MRI Score (RAMRIS) including
a 0 to 3 rating of flexor and extensor tendons was used.'? In
two separate reading sessions, the readers evaluated MRI and
ULD-CT images in consensus for an imaging diagnosis using
contrast enhancement for active inflammation and morpholog-
ical information provided by the respective modality.

Patient comfort

The patients were asked to complete a short questionnaire to
assess their concerns regarding radiation exposure, the duration
of the examination and contrast agent injection. Specifically,
they had to rate the following questions on a 1-to-5 scale: (1)
How were your concerns before the (modality) examination (1:
no concerns, 5: severe concerns)? (2) How was your comfort
during the (modality) examination (1: very good, 5: very poor)?
(3) How was your anxiety during the (modality) examination (1:
no anxiety, 3: severe anxiety)? (4) Assuming medical equivalence,
which examination would you prefer for future examinations?

Statistical analysis

For the comparison of CT and MRI, a location (joint or tendon)
was considered positive if two of three readers agreed on the
presence of inflammation. For statistical purposes, the scores
of joints were grouped, resulting in five groups per patient: (1)
wrist, (2) metacarpophalangeal joints, (3) proximal interphalan-
geal joints, (4) extensor and (5) flexor tendons. Sensitivity and

specificity of ULD-CT for detection of synovitis (score >0) on
the patient and joint group level were calculated using MRI as
standard of reference. A sensitivity analysis on the joint group
level was performed defining MRI scores higher than 1 as posi-
tive. A Pearson test was applied for significant correlations of
MRI and ULD-CT sum scores. Inter-rater reliability was calcu-
lated using Fleiss’s kappa. The imaging diagnoses derived from
the consensus reading were compared descriptively with the
final diagnosis established by the rheumatologist. The question-
naire results were compared using Wilcoxon’s matched-pairs
signed-rank test and McNemar test where appropriate. A p value
smaller than 0.05 was considered significant.

RESULTS

Patients

One patient did not undergo contrast-enhanced MRI and was
excluded from analysis. Thus, 36 patients (10 men and 26
women) were included. They had a mean age of 60.1 (SD 7.2;
range 50-77) years, a mean weight of 77.3 (SD 14.3) kg and
a mean C reactive protein of 18 (SD 42.6) mg/L. Twenty-four
patients were finally diagnosed and classified with rheumatoid
arthritis according to the American College of Rheumatology/
European League Against Rheumatism criteria (16 seronegative
and 8 seropositive), six with inflammatory osteoarthritis of the
hand, three with psoriatic arthritis/peripheral spondyloarthritis,
two with calcium pyrophosphate dihydrate deposition disease
(CPPD) and one with undifferentiated arthritis.

Image reading
Sixteen patients underwent MRI following ULD-CT, 20
ULD-CT first. All 36 patients had synovitis, tenosynovitis or
peritendonitis on MRI (mean sum score 9.9+8.7). ULD-CT
revealed inflammation in 69.4% (25/36) of the patients with a
mean sum score of 7.5+9.6 (see table 1). Among the false-neg-
ative patients, there were six with the diagnosis of RA (one of
them seropositive), three with osteoarthritis, one with undif-
ferentiated arthritis and one with CPPD. Imaging examples are
presented in figure 1. The results of the consensus reading for
the final diagnosis are shown in figure 2.

The specificity on the patient level could not be calculated
due to missing true-negative samples. The analysis on the
joint group level yielded a combined sensitivity of 65% (95%

Table 1  Scoring results
ULD-CT MRI

Synovitis (wrist, MCP and PIP) 11 joints/3 joint groups per patient

RAMRIS sum score 5.1+6.2 6.8+5.0

Positivity on joint group level 44% (47/108) 74% (80/108)
Tenosynovitis (flexor tendons) 5 tendons/1 group per patient

mRAMRIS sum score 1.9+2.6 2.3+2.8

Positivity on group level 44% (16/36) 55% (20/36)
Peritendonitis (extensor tendons) 5 tendons/1 group per patient

mRAMRIS sum score 0.7+1.2 1.1+1.7

Positivity on group level 25% (9/36) 33% (12/36)
Total 21 locations/5 groups per patient

mRAMRIS sum score 7.5+9.6* 9.9+8.7*

Positivity on joint group level 40%+49% 62%+49%

Positivity on patients’ level 69%+47% 100%

For synovitis (according to the RAMRIS score), tenosynovitis of the flexor tendons and peritendonitis
of the extensor tendons, the sum scores are given as absolute numbers and SD. The share of positive
findings (score >0) is listed in per cent of joint groups/patients.

*The total sum scores correlated with a Pearson’s r of 0.94.

MCP, metacarpophalangeal; PIP, proximal interphalangeal; ULD-CT, ultra-low-dose CT; mRAMRIS,
modified Rheumatoid Arthritis MRI Score.
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Figure 1

Imaging examples. (1) 68-year-old female patient with seronegative rheumatoid arthritis. (A, C) Coronal (A) and axial (C) T1 with fat

saturation shows normal findings at the metacarpophalangeal (MCP) joints and the wrist. There is also no enhancement in ultra-low-dose CT

(ULD-CT) subtraction with colour coding (1B, D) in corresponding slice orientation. For better anatomical orientation, the subtraction images were
fused with the conventional ULD-CT. Therefore, the bone is faintly visible. (2) A 62-year-old male patient with severe active rheumatoid arthritis. (A)
Coronal T1 with fat saturation shows synovitis of the MCP joints and the wrist (white arrowhead). (B) ULD-CT subtraction shows enhancement of
the MCP joints and the wrist (white arrowhead) correlating well with MRI. (C and D) Axial MRI (C) and CT subtraction (D) show severe synovitis of
the MCP joints and carpus and tenosynovitis of the flexor tendons (white arrowheads). There is also contrast medium in the veins (white arrows). (3)
A 67-year-old female patient with calcium pyrophosphate dihydrate deposition disease (CPPD). (A) CT shows calcifications in the scapholunate and
lunotriquetral ligament indicating CPPD, which is not visualised by T1-weighted MRI (B) and was occult in radiography (black arrowheads). (C, D)
Contrast-enhanced MRI shows tenosynovitis of the second and third flexor tendons and synovitis of the wrist, which was also detected with ULD-CT

(white arrowheads). However, the mild synovitis of the second MCP joint was not visualised by ULD-CT (white arrows).

CI 56% to 73%), specificity of 88% (95% CI 78% to 94%),
positive predictive value of 90% (95% CI 82% to 95%) and
negative predictive value of 59% (95% CI 49% to 68%). Sensi-
tivity for the individual readers ranged from 549% to 84% and
specificity from 82% to 94%. Sensitivity increased markedly to
80% for MRI scores >1. A detailed analysis of patients with
and without final diagnosis of RA is shown in online supple-
mentary table 1. There was an almost perfect correlation of
the ULD-CT sum scores with MRI with a Pearson’s r of 0.94.
Inter-rater reliability (Fleiss kappa) was 0.55 for MRI and 0.65
for ULD-CT.

Patient comfort

Thirty-four patients completed the questionnaire. The results are
presented in online supplementary figure 2 . Interestingly, the
patients seemed to be more worried about the MRI examination
when asked about their concerns. They felt more comfortable
during the ULD-CT examination than during MRI and felt less
anxiety during the CT scan despite the warm sensation caused
by the CT contrast medium. Most patients appreciated the short
CT examination time and that there was less noise during the
scan. Moreover, 85% (29/34) preferred ULD-CT for future
examinations, 3% (1/34) MRI and 12% (4/34) were undecided.
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Patients with suspected RA (n=36)

| MRI |

—>{ RA detected by MRI (n=32 / 24) |

[ Thereof true positive (n=23/24) |

Thereof false positive (n=9)
Final diagnosis:

OA (n=4)

PsA (n=3)

UA (n=1)

CPPD (n=1)

> [Differential diagnosis detected by MRI (n=3/12) |

| Thereof true positive (n=2/12)

OA (n=2/6)

=»1 Thereof false positive (n=1)

OA (n=1)

MRl inconclusive (n=1)
Final diagnosis
CPPD (n=1)

S e e ] e e e e 5

| ULD-CT |

| RA detected by ULD-CT (n=22 / 24) I"

[ Thereof true positive (n=20/24) |

Thereof false positive (n=2)
Final diagnosis

OA (n=1)

PsA (n=1)

[pifferential diagnosis detected by ULD-CT (n=9 / 12)[*]

Thereof true positive (n=8 / 12)
OA (n=4/6)
PsA (n=2/3)
CPPD (n=2/2)

Thereof false positive (n=1)
CPPD (n=1)

ULD-CT inconclusive (n=5)
Final diagnosis

RA (n=3)

OA (n=1)

UA (n=1)

Figure 2 Results of the consensus reading. All patients were included with suspicion of rheumatoid arthritis. Whereas MRI is more sensitive to RA
(23 vs 20 true-positive detections), ULD-CT shows better specificity (2 vs 9 false-positive detections) and better differentiation between different
differential diagnoses in imaging (8 vs 2 correct differentials). However, ULD-CT was more often inconclusive/normal than MRI (5 vs 1 patients) and
imaging results may have biased the final diagnosis. CPPD, calcium pyrophosphate disease; OA, osteoarthritis; PsA, psoriatic arthritis; RA, rheumatoid

arthritis; UA, undifferentiated arthritis; ULD-CT, ultra-low-dose CT.

DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the first study to describe
ULD-CT subtraction reconstruction for the detection of syno-
vitis. The radiation exposure of ULD-CT was less than 0.01
mSv (10 times less than a chest radiograph and comparable to
an X-ray of hands and feet). ULD-CT had limited sensitivity for
mild inflammation but reliably detected severe synovitis and
tenosynovitis. Specificity was very high and correlation with
MRI excellent (r=0.94). ULD-CT yielded a superior inter-rater
reliability and capability to detect differential diagnoses. Most
patients preferred ULD-CT over MRI due to the short scanning
time.

CT is a fast, standardised technique with safe contrast admin-
istration in patients without renal dysfunction or hyperthy-
roidism."  State-of-the-art reconstruction algorithms enable
low-dose scanning with radiation exposure similar to a radio-
graph."* ' In view of patient preference and recent concerns
about gadolinium-based MRI contrast agents,'® CT may become
a suitable alternative, especially for patients with contraindi-
cations to MRI or unable to tolerate the rather long examina-
tion times. Subtraction after contrast medium may also give
additional information of active inflammation in patients who
undergo CT for other indications, for example, dual-energy CT

for gout. The reconstruction of the subtraction images takes only
2 min and can be done by a technician. One should also keep in
mind that the CT source images offer additional information on
bone erosion, new bone formation and soft-tissue calcification
that MRI is not able to provide. In our study, 6% of the patients
(2/36) were diagnosed with CPPD based on the presence of crys-
tals in typical localisation in CT (and not in radiography). This
diagnosis altered treatment, and these patients directly benefited
from study participation. Furthermore, some authors suggest
that the superior spatial resolution of CT allows for the depic-
tion of enhancement patterns that are not visualised by MRL'’

Only a few studies investigated contrast-enhanced CT for
the evaluation of active arthritis. Polster et al used postcontrast
CT with digital bone subtraction in four patients to delineate
synovitis.'! They also reported that the patients preferred CT
over MRI. Fukuda et al used dual-energy CT to generate iodine
contrast maps to detect synovitis.'’ 7 With 16 patients suffering
from psoriatic arthritis, they found 78% sensitivity and 87%
specificity.

Despite a well-planned design, our study has some limitations.
Our patient cohort is small, but it is the largest number of patients
undergoing contrast-enhanced CT in arthritis published to date,
and we obtained meaningful statistical results. We obtained a
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rather low sensitivity because we used very low radiation expo-
sure. However, sensitivity can be improved by applying higher
radiation to reduce image noise. The final diagnosis might be
biased by the imaging results because the rheumatologists were
not blinded. We did neither compare CT subtraction with other
postprocessing techniques (eg, dual-energy iodine map or digital
bone masking) nor with sonography. Sonography has proven
high diagnostic accuracy in patients with rheumatoid arthritis;
however, it has disadvantages in standardisation. We included
patients with suspected and not proven rheumatoid arthritis.
This leads to a rather inhomogeneous collective. However, we
believe that the imaging findings (synovitis) are comparable
and our results better reflect daily clinical practice. Finally, our
collective was limited to patients over 50 due to requirements of
the Federal Office for Radiation Protection. Nonetheless, we do
not see technical reasons for ULD-CT losing diagnostic accuracy
in younger patients.

In conclusion, our study proves the feasibility of ULD-CT
in suspected rheumatoid arthritis. The method is preferred by
patients. As such, ULD-CT may be a suitable alternative for
patients unable or unwilling to undergo MRI or if arthrosonog-
raphy is unavailable. Future studies should compare the different
techniques in larger patient populations and investigate how
image quality can be improved.
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Abstract

Objective To evaluate the performance of dynamic contrast-enhanced CT (DCE-CT) in detecting and quantitatively assessing
perfusion parameters in patients with arthritis of the hand compared with dynamic contrast-enhanced MRI (DCE-MRI) as a
standard of reference.

Materials and methods In this IRB-approved randomized prospective single-centre study, 36 consecutive patients with
suspected rheumatoid arthritis underwent DCE-CT (320-row, tube voltage 80 kVp, tube current 8.25 mAs) and DCE-MRI
(1.5 T) of the hand. Perfusion maps were calculated separately for mean transit time (MTT), time to peak (TTP), relative blood
volume (rBV), and relative blood flow (rBF) using four different decomposition techniques. Region of interest (ROI) analysis
was performed in metacarpophalangeal joints [I-V and in the wrist. Pairs of perfusion parameters in DCE-CT and DCE-MRI
were compared using a two-tailed t test for paired samples and interpreted for effect size (Cohen’s d). According to the
Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging Score (RAMRIS) scoring results, differentiation of synovitis-positive and
synovitis-negative joints with both modalities was assessed with the independent t test.

Results The two modalities yielded similar perfusion parameters. Identified differences had small effects (d 0.01-0.4). DCE-CT
additionally differentiates inflamed and noninflamed joints based on rBF and rBV but tends to underestimate these parameters in
severe inflammation. The total dose-length product (DLP) was 48 mGy*cm with an estimated effective dose of 0.038 mSv.
Conclusion DCE-CT is a promising imaging technique in arthritis. In patients with a contraindication to MRI or when MRI is not
available, DCE-CT is a suitable alternative to detect and assess arthritis.

Keywords Computed tomography - Magnetic resonance imaging - Perfusion imaging - Arthritis, rheumatoid - Synovitis

Introduction

The early detection of inflammatory changes such as synovitis
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is crucial to prevent the development of structural changes and
bone destruction such as erosions [1]. Qualitative evaluation
of inflammatory activity is performed using the American
College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism collaborative initiative (ACR/EULAR) criteria
[2]. Dynamic contrast-enhanced imaging techniques enable
the assessment of synovial enhancement over time in patients
with rheumatoid arthritis [3—5]. As a result, a comprehensive
evaluation of inflammatory activity in rheumatic joint diseases
is possible [6-8].

With dynamic contrast-enhanced magnetic resonance im-
aging (DCE-MRI), it has become possible to evaluate syno-
vitis and disease activity with sufficient accuracy [9] to
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quantify the response to therapy in research studies. Thus far,
dynamic contrast-enhanced imaging has not been used widely
to assess patients with arthritis in clinical practice. One reason
is that sophisticated imaging technology and special software
tools are required to derive and assess perfusion parameters.
Ultrasonography can be offered as an alternative imaging test
[10], but the results are often dependent on the experience of
the examiner and difficult to quantify [11]. The first studies
investigated the capability of computed tomography (CT) in
the detection of active inflammation [12, 13]. Dynamic
contrast-enhanced computed tomography (DCE-CT) has the
potential to provide a differentiated estimation of inflammato-
ry joint lesions through the assessment of perfusion parame-
ters. Furthermore, it offers the superior detection of structural
changes intrinsic to CT [14—16]. The use of DCE-CT in clin-
ical practice has become feasible due to dose reduction with
low-kVp scanning protocols and the introduction of iterative
reconstruction algorithms in recent years [17, 18].

The purpose of our study was to evaluate the potential of low-
dose DCE-CT in the detection and evaluation of synovitis of the
hand in patients with acute arthritis using DCE-MRI as the stan-
dard of reference. CT offers a sensitive alternative to MRI with
lower costs, wider availability, shorter examination duration, and
superior detection of erosions at the cost of radiation exposure.

Materials and methods
Subjects

In our randomized prospective single-centre study, we con-
secutively investigated 37 patients (according to a calculation
of the necessary sample size) with suspected or proven diag-
nosis of rheumatoid arthritis (RA) and fulfilled the classifica-
tion criteria of the American College of Rheumatology (ACR)
[19]. The patients presented to the rheumatology inpatient or
outpatient clinic of our institution from September 2016 to
October 2017. Due to the request of the local ethics commit-
tee, all patients had to be over 50 years old. Exclusion criteria
were contraindications to MRI, e.g. pacemaker or cochlear
implants, known allergic reactions to contrast agent as well
as patients with reduced kidney function (glomerular filtration
rate (GFR) <60 ml/min/1.73 m?) and hyperthyroidism. The
final diagnosis was made by board-certified rheumatologists
based on clinical (patient’s history, number of swollen and
tender joints) and laboratory findings (C-reactive protein,
rheumatoid factors (RF) and anti-citrullinated protein antibod-
ies (ACPA)) as well as imaging findings of our study.

The study was approved by the local ethics committee
(EA1/259/15) and the Federal Office for Radiation
Protection (Z 5-22,462/2-2016-008). All patients gave their
written informed consent.

@ Springer

DCE-CT and DCE-MRI procedures

All patients underwent DCE-CT and 1.5 T DCE-MRI of the clin-
ically dominant hand and wrist. Both scans were performed on the
same day with a maximum time interval of 1 h between them.
Patients were randomized to DCE-CT first or DCE-MRI first.

Patients were scanned in a prone position with the hand
stretched above the head into the scanner and positioning the
palm on the table (so-called superman position). The arm was
fixed with a sandbag to reduce motion. Contrast agent was
administered into the contralateral arm at a flow of 2 ml/s
using an intravenous needle (Brauniile®, 1.10 X 33 mm,
G20, Vasofix®, B. Braun®; Melsungen, Germany) and an
automatic injection device.

Dynamic contrast-enhanced CT acquisition protocol

DCE-CT was performed on a 320-row CT scanner (Canon
Aquilion ONE Vision, Canon Medical Systems; Otawara,
Japan) in volume mode with 16 cm z-axis coverage without table
movement. We used a tube voltage of 80 kVp and a tube current
of 30 mA with a rotation time of 0.275 s. A total of 10 imaging
volumes were acquired. The scans were obtained 0, 10, 20, 30,
40, 50, 60, 90, 120, and 180 s after contrast injection. We ad-
ministered a body-weight-adapted dose of 1 ml/kg iopromide
(Ultravist 370®, Bayer®; Leverkusen, Germany) directly
followed by a bolus of 30 ml sodium chloride. Images were
reconstructed with a slice thickness of 0.5 mm using a medium
soft tissue kernel without beam hardening compensation.

Dynamic contrast-enhanced MRI acquisition protocol

DCE-MRI was performed on a 1.5-T Siemens Magnetom
Avanto imager (Siemens Healthcare; Erlangen, Germany)
using a small flexible 4-channel coil (Siemens healthcare;
Erlangen, Germany) for the hand.

Before contrast agent injection, we acquired the following
sequences: T1-weighted spin-echo sequences in coronal
planes and coronal T1-weighted turbo-inversion recovery-
magnitude sequences (TIRM) (for details see Table 1).

For perfusion analysis, we acquired coronal fat-saturated dy-
namic T1-weighted fast 3D gradient-echo volumetric interpolated
breath-hold examination (dVIBE) sequences after contrast medium
injection. VIBE sequences were obtained every 10 s over 3 min.
Postcontrast images were acquired with fat-saturated T1-weighted
spin-echo sequences in coronal and transverse slice orientations.

Contrast medium was diluted in isotonic sodium chloride
solution at a ratio of 1:4, and an amount of 1 ml/kg was
injected. This resulted in a total contrast agent volume of
0.2 ml/kg body weight of gadolintum-DOTA (Dotarem®;
Guerbet, France) and sodium chloride volume of 0.8 ml/kg
body weight. Thereafter, a bolus of 30-ml pure sodium chlo-
ride solution was administered.
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Table1 DCE-MRI protocol
FOV Read FOV Phase Slice thickness Number of TR TE Resolution Flip Angle
[mm] [%] [mm] Slices [msec] [msec] Matrix [degree]
Tl 160 100 3 12 401 21 512x512 90
TIRM 160 100 3 16 5000 69 256 x 241 150
dVIBE 180 75 3 20 6.5 2.53 192 x 128 17
Tl fs
Coronal 200 100 3 14 719 11 512 %256 150
Axial wrist 140 100 4 14 591 15 320 %192 90
Axial 140 100 4 12 507 15 320 %192 90
MCP

FOV field of view, TR repetition time, TE echo time, 7/RM turbo-inversion recovery-magnitude, SW/ susceptibility-weighted imaging, V/IBE volumetric
interpolated breath-hold examination, 7/ T1-weighted imaging, 7'/ fs fat-saturated contrast-enhanced T1 sequence

Image reading

Prior to quantitative perfusion analysis, three independent readers
(K.G.H. with 18 years, T.D. with 9 years, S.T.U. with 1 year of
experience in musculoskeletal imaging) blinded to identifying
information, clinical data, and other imaging findings scored
the fat-saturated contrast-enhanced T1-weighted images for sy-
novitis according to the Rheumatoid Arthritis Magnetic
Resonance Imaging Score (RAMRIS) criteria, defined by the
Outcome Measurement in Rheumatology (OMERACT) MRI
group [20] to dichotomize the joints in inflamed (RAMRIS sy-
novitis > 1) versus noninflamed (RAMRIS synovitis = 0). The
agreement of at least two readers was determined as a reference.

Image preprocessing

All images were pseudonymized with regard to name, age, and
sex. Preprocessing for perfusion maps in DCE-MRI and DCE-
CT was performed using an Olea sphere (Version 3.0, Olea
Medical; La Ciotat, France). It was performed separately using
four different decomposition methods: delay-sensitive and non-
adaptive standard singular value decomposition (sSVD), delay-
insensitive and non-adaptive circular singular value decomposi-
tion (cSVD), delay-insensitive and semi-adaptive oscillation in-
dex singular value decomposition (0SVD), and delay-insensitive
and adaptive Bayesian decomposition. The singular value de-
composition algorithms (SVD) have integrated an upstream
threshold for the signal variance to reduce the effects of non-
physiological oscillations [21]. The Bayesian technique enables
a rigorous probabilistic estimation of haemodynamic parameters
based on Bayes’ theorem [22]. In validated simulations, the
Bayesian decomposition technique outperforms other techniques
in terms of accuracy and robustness against noise [23].

Motion correction was applied automatically. To compare
perfusion parameters derived from DCE-CT and DCE-MRI,
the same ten time points were chosen to generate perfusion
maps: 0, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90, 120, and 180 s after

contrast agent administration. To calculate the arterial input
function (AIF), a region of interest (ROI) was placed manually
in the radial artery. The venous output function (VOF) was
determined in an ROI manually placed in the vein of the back
of the hand. The baseline was defined as the time point at
which increasing signal intensity was detectable. Colour-
coded perfusion maps with 3-mm slice thickness were calcu-
lated for the following parameters: time to peak (TTP), which
describes the time to the peak of contrast uptake in the selected
ROI, relative blood volume (rBV), relative blood flow (rBF),
and mean transit time (MTT). Joints with severe synovitis
show increased perfusion parameters, indicated by red colour
in the perfusion maps, while blue and black indicate regions
with lower perfusion parameters (see Fig. 1).

Image post-processing and regions of interest

ROI analysis of the computed perfusion maps was performed
using Osirix (Version 7.0, Pixmeo SARL; Bernex,
Switzerland). Image post-processing was conducted in a coronal
orientation. According to the established RAMRIS criteria [20],
the ROIs were placed in MCP II, MCP III, MCP 1V, MCP V,
radioulnar, radiocarpal, and intercarpal joints. ROIs were placed
in the region with the highest contrast uptake in inflamed joints.
In noninflamed joints, ROIs were placed on the radial side of the
joints and on the radial mediocarpal joints for the intercarpal
region. All ROIs were circular, and an area of 10 mm? was used
for evaluation. The same ROI positioning was used for all four
decomposition techniques and the two imaging modalities. The
mean value of each measurement in each ROI was noted.

Radiation exposure

The radiation exposure (estimated effective dose) of DCE-CT
examinations was calculated using the overall dose-length
product (DLP) and a conversion coefficient of 0.0008
[mSv x mGy ' x cm ']

@ Springer
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RS Tiw

MTT

Fig. 1 Coronal perfusion maps of metacarpophalangeal joint III for
different RAMRIS synovitis scores using standard singular value
decomposition in four different patients. RS =RAMRIS synovitis score,
MRI = magnetic resonance imaging, CT = computed tomography, TTP =
time to peak, rBV =relative blood volume, rBF = relative blood flow, and

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using R (RStudio, Version
1.1.463). The results of ROI analysis were collected and

Table 2 Characteristics of the study population

MTT = mean transit time. The first column shows T1-weighted fat-saturat-
ed post-contrast image (T1w) and the second column shows contrast-
enhanced CT (CT) images. Perfusion parameters obtained with both mo-
dalities increase with RAMRIS scores. For RAMRIS scores 2 and 3, DCE-
CT tends to underestimate the severity of synovitis compared to DCE-MRI

summarized for the respective perfusion parameters. The mean
and standard deviation were calculated for each perfusion param-
eter and decomposition technique separately. Negative values of
ROI analysis due to artefacts were excluded from statistical

Characteristics Total RA Non-RA

No. of participants 36 24 12

Women 26 17 9

Men 10 7 3

Age (y) 60.4+7.1 (50-77) 60.4+7.2 (50-77) 58.6 5.6 (52-68)
Women 59.2+6.2 (50-74) 58.8+£6.6 (50-74) 60.0+£5.7 (52-68)
Men 63.4+8.6 (52-77) 67.3+£6.9 (56-77) 54.3+3.2(52-58)
Weight [kg] 77.6+14.4 79.7+£15.3 73.8£12.0
Symptom duration (y) 42+49 3.8+4.7 5.0£54

CRP [mg/1] 15.9+£40.3 21.9+47.0 1.7£1.6

No. of ACPA-positive 12 11 1

No. of RF-positive 8 8 0

The values are given as follows: means + standard deviation and range in parentheses. RA rheumatoid arthritis, CRP C-reactive protein, ACPA anti-
citrullinated protein antibodies, RF theumatoid factors, ACPA-positive was defined as ACPA > 20 U/ml and RF-positive as RF > 14 U/ml)

@ Springer



Skeletal Radiol

analysis. To identify significant differences between perfusion
parameter pairs in DCE-CT and DCE-MRI, we performed a
two-tailed paired t test. The results of the paired t test were
interpreted based on the effect size using Cohen’s d with the
following classification: no effect < 0.1, small 0.2-0.4, medium
0.5-0.7, large 0.8—> 1.0 [24]. Furthermore, means, standard de-
viations, and 95% confidence intervals were used for interpreta-
tion of differences. In a second step, an independent two-tailed t
test was used to investigate whether DCE-CT is able to differen-
tiate between inflamed and noninflamed joints with a perfor-
mance similar to that of DCE-MRI (according to scoring results).
A p value <0.05 was considered statistically significant.

For assessment of agreement between DCE-CT and DCE-
MRYI, Bland-Altman plots of TTP, rBV, rBF, and MTT were
created for inflamed joints separately for each of the four decom-
position techniques.

Results
Subjects and image reading

The study included 37 patients (27 women; mean age 60.1,
50-77 years) with a mean weight of 77.3 kg (SD 14.3), amean
C-reactive protein (CRP) of 18 mg/dl (SD 42.6), and a mean
duration of symptoms of 3.9 years (SD 4.84). In one patient,
DCE-MRI could not be performed due to technical problems
during the examination and was therefore excluded from fur-
ther statistical analysis. The study population and RAMRIS
scores are presented in Table 2 and Fig. 2. ACPA was positive
in 12 patients (33.3%), while this was the case for RF in 8
patients (22.25%). Fourteen patients were never treated, three
were treated with NSAIDs, 6 received only corticosteroids, 7
received disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs),

Fig. 2 Flowchart of study
inclusion and results of RAMRIS

scoring for synovitis. RA =

Total no. of patients(n = 37)

rheumatoid arthritis, PSA =
psoriatic arthritis, UA =

undifferentiated arthritis, OA =
osteoarthritis, CPPD = calcium >
pyrophosphate deposition

Excluded due to technical defect

n=1

disease, IC = intercarpal joint,

RC =radiocarpal joint, RU =
radioulnar joint, and MCP2-5 =

Total no. of patientsincluded in the analysis (n = 36)

metacarpophalangeal joints 2—5

RA =24
PsA =3
UA=1
OA=6
CPPD =2

A4 A4

Positive in MRI

Negative in MRI

n=36 n=0

Total no. of regionsincluded in the scoring (n =252)

A4 A 4

Positive in MRI Negative in MRI
n=128 n=124
\4

IC=25 IC=11

RC=17 RC=19

RU =16 RU =20
MCP2 =24 MCP2 =12
MCP3 =22 MCP3 = 14
MCP4 =12 MCP4 =24
MCP5 =12 MCPS5 =24
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and 6 received biologicals. No patient received a corticoste-
roid injection prior to the examination.

Twenty-one patients underwent DCE-CT before DCE-
MRI. According to RAMRIS scores, 50.8% (128/252) of the
regions analysed were positive for synovitis (see Fig. 2).

Image preprocessing

In all patients, perfusion maps of TTP, rBV, rBF, and MTT
were computed separately for preprocessing with sSVD,
c¢SVD, oSVD, and the Bayesian algorithm. All data were ac-
cepted and successfully post-processed by the software. The
post-processing and quantitative measurements took approxi-
mately 10 min per patient, modality, and reconstruction

Al sSVD TTP A2

sSVD rBV

200- 200~

150 % 1504
100- 100

50 50 5 050

MRICT MRICT MRICT MRICT

“WRI (.{T MRICT MRICT MRICT

0 1 2 3 0 1 2 3
B1 B2
cSVD TTP cSVD rBV
200- 200-
150 150
100 ? %I ? % 100
50-| ° L sod
- MRTCT MRICT MRICT MRICT O-MRTCT MRICT MRICT MRICT
0 1 2 3 0 1 2 3
C1 C2
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Fig. 3 Boxplots of perfusion parameters versus RAMRIS grading for the
four decomposition techniques investigated. sSVD = standard singular
value decomposition, cSVD = circular singular value decomposition,
oSVD = oscillar singular value decomposition, Bay = Bayesian
decomposition. TTP =time to peak, rBV =relative blood volume,
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algorithm. These time, investments add up to approximately
48 h of continuous work for the whole study population.
Examples of perfusion maps are shown in Fig. 1. In Fig. 3,
boxplots of perfusion parameters of the different RAMRIS
gradings are presented.

Image post-processing and regions of interest

Means, standard deviations, t test results, and effect sizes
as well as differences in means and standard deviations of
differences and 95% confidence intervals of DCE-CT and
DCE-MRI for TTP, rBV, rBF, and MTT using the differ-
ent decomposition techniques are presented in Table 3.
Overall, our results revealed no significant differences

A3 sSVD rBF A4 sSVD MTT
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400- 60
00 ¢ ¢ . 407
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iildod é =
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0- MRICT MRICT MRICT MRICT 0- MRICT MRICT MRICT MRICT
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O~“MRICT MRICT MRICT MRIE?
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Bay MTT
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N
2

i sals Wéé%é%ééé

0-MRTCT MRTCT MRICT MRICT O"NMRTCT MRICT MRICT MRICT
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rBF =relative blood flow, and MTT = mean transit time. Y axis:
perfusion parameter. X axis: RAMRIS synovitis score. Overall,
perfusion parameters determined by DCE-CT and DCE-MRI increase
with the RAMRIS synovitis score. However, for most parameters,
DCE-CT seems to be less responsive than DCE-MRI
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Table 3 Results of the paired two-tailed t-test

Decomp. Param. MRI-derived MRI-derived CT-derived  CT-derived Mean of SDof  95% CI of diff. p value Effect size

mean SD mean SD diff. diff. (Cohen’s d)
sSVD TTP 1162 32.7 110.1 324 6.1 40.6 09t011.2 0.019 0.2
BV 245 29.1 19.1 20.1 54 25.3 22t08.5 0.001 0.2
BF 437 38.9 445 53.4 -0.7 60.0 -8.2106.8 0.845 0.01
MTT 375 22.0 34.0 19.9 3.5 23.6 0.5t06.5 0.020 0.2
cSVD TTP 1103 30.4 103.6 324 6.7 384 1.9to 11.5 0.007 0.2
BV 22.4 26.0 18.8 19.9 3.6 233 0.7t0 6.5 0.015 0.2
BF 36.4 30.9 32.6 34.8 3.8 439 -1.7t09.2 0.176  0.09
MTT 28.8 15.0 323 20.5 -35 19.2 —59to—1.1 0.004 0.2
oSVD TTP 109.8 36.1 108.6 33.8 1.2 42.5 —4.0t06.5 0.644  0.03
BV 22.7 25.6 19.6 20.9 3.1 239 0.1t06.1 0.044 0.1
BF 307.3 248.2 1066.6 1480.8 —759.2 1387.6 —932.4t0o—-586.0 <0.001 0.5
MTT 33 2.7 4.0 43 -0.6 5.1 —1.3 t0 0.0005 0.050 0.1
Bay TTP 48.7 8.9 63.6 12.7 —14.9 13.5 —16.6to—13.2 <0.001 1.1
BV 203 25.9 232 50.3 =29 53.9 -9.6t03.9 0.401  0.05
BF 112.7 92.3 146.3 452.8 -33.6 4593  —-90.8t023.6 0.248  0.07
MTT 17.6 11.9 12.4 9.2 5.2 13.9 341069 <0.001 0.4

Decomp. decomposition technique, Param. perfusion parameter, SD standard deviation, diff. difference, 95% CI 95% confidence interval of the
difference, sSVD standard singular value decomposition, ¢SVD circular singular value decomposition, oSVD oscillar singular value decomposition,
Bay Bayesian decomposition

between perfusion parameters determined with the two  (d=0.01-0.4). The results indicate that DCE-CT is able
modalities, particularly for rBF in sSVD and TTP in  to distinguish between inflamed and noninflamed joints
oSVD. The observed differences were of small effect (Table 4).

Table 4  Results of the independent t-test

Decomp. Param. +MRImean+SD -MRImean+SD  MRI-derived p value +CT mean+SD  -CT mean+SD  CT-derived p value

sSVD TTP 126.2 £ 32.0 105.5 £ 29.9 <0.001 116.5 £ 31.7 103.4 +£31.8 0.001
BV 36.9 + 34.5 109+ 11.6 <0.001 23.7+£223 14.2 £ 16.1 <0.001
rBF 554 +£45.0 31.0 £ 26.0 <0.001 44.6 £33.3 444 + 68.8 0.982
MTT 474 +21.1 26.6 +17.4 <0.001 40.7 204 26.7 £ 16.5 <0.001
c¢SVD TTP 120.9 £29.4 99.2 £27.4 <0.001 109.5 +31.6 97.4 +£32.1 0.003
BV 342 +30.5 9.8 +10.2 <0.001 23.7+23.1 13.7+ 142 <0.001
rBF 48.5 + 36.1 23.6 £ 169 <0.001 31.2+£24.1 34.1 £434 0.522
MTT 359+ 149 213 +11.1 <0.001 402 +214 240+ 15.8 <0.001
oSVD TTP 123.0 £ 35.6 96.0 £31.3 <0.001 116.5 £ 34.2 1003 £31.5 <0.001
BV 343 +£299 10.3 £10.5 <0.001 245 +£23.6 144 +16.2 <0.001
rBF 3729 +254.1 246.5 + 239.0 <0.001 1397.8 £ 1809.4  716.1 + 908.8 <0.001
MTT 43+32 23+14 <0.001 39+49 4.0+3.7 0.960
Bay TTP 49.7 £ 8.7 47.7+9.0 0.065 66.0 £ 12.4 61.1 +£12.6 0.003
BV 27.7 +30.9 12.6 = 16.0 <0.001 22.5+£21.5 24.0 + 68.8 0.818
rBF 107.1 £70.3 119.2 £ 110.0 0.296 96.5 + 185.7 198.7 + 616.7 0.074
MTT 20.5 + 14.1 147 +£7.8 <0.001 149 £10.2 99+72 <0.001

Decomp. decomposition technique, Param. perfusion parameter, + MR/A CT results for inflamed joints in MRI und CT, —MRI/-CT results for
noninflamed joints, SD standard deviation, sSVD standard singular value decomposition, ¢SVD circular singular value decomposition, oSVD oscillar
singular value decomposition, Bay Bayesian decomposition
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Figure 4 presents Bland-Altman plots for TTP, rBV, rBF,
and MTT in regions with synovitis for each of the four de-
composition techniques, namely, sSVD, oSVD, ¢SVD, and
Bayesian technique. The plots show that joints with severe
inflammation tended to be underestimated in DCE-CT.

Radiation exposure

The total DLP was 48 mGy*cm, resulting in an estimated
effective dose of 0.038 mSv.

Discussion

This is the first study investigating the innovative technique of
low-dose DCE-CT for the assessment of synovitis of the hand
in patients with active arthritis using four different decompo-
sition techniques. We show that DCE-CT is able to differen-
tiate between inflamed and noninflamed joints and between
the different grades of the semi-quantitative RAMRIS syno-
vitis scores with no major differences between the four
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Fig 4 Bland-Altman plots. sSVD =standard singular value
decomposition, cSVD = circular singular value decomposition, oSVD =
oscillar singular value decomposition, Bay = Bayesian decomposition.
TTP =time to peak, 1BV =relative blood volume, rBF = relative blood
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decomposition techniques studied. While DCE-CT tends to
underestimate severe inflammation, it provides similar perfu-
sion parameters as DCE-MRI and is able to identify joints
with synovitis. In this regard, rBF shows the best agreement
between the two modalities. Differences in perfusion param-
eters identified between the two modalities have small effects.

DCE-CT is more sensitive than MRI or traditional radiog-
raphy in detecting soft tissue calcification and smaller ero-
sions. Thus, CT allows a broader differential diagnosis. Due
to the upcoming ultra-low-dose protocols [25], CT has the
potential to be applied in routine care. DCE-CT also allows
automated image post-processing and reading. Furthermore, it
also offers a gadolinium-free alternative, as MRI contrast me-
dia can result in gadolinium deposition with as yet unclear
effects [26, 27]. Additionally, CT is faster and more readily
available. In our previous study, we showed that patients pre-
fer CT than MRI and feel more comfortable in a CT scanner
[13]. For comparability with MRI, CT examinations in our
study were performed in the superman position as well. In
the clinical setting, CT examinations can be performed with
the patient sitting comfortably next to the gantry.
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flow, and MTT =mean transit time. Y axis: difference between DCE-
MRI and DCE-CT. X axis: average DCE-MRI and DCE-CT. There is
good overall agreement between the two modalities, but DCE-CT tends
to underestimate disease activity in joints with severe inflammation
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Sonography has several advantages in the detection of sy-
novial inflammation using power-Doppler with a high diag-
nostic ability in depicting erosions, synovial hypertrophy, and
hyperaemia [28]. However, its diagnostic performance varies
with the examiner’s experience [11], and the quantification of
inflammation and structural lesions for follow-up is limited
[29]. For this reason, a comparison of sonography with
DCE-CT and DCE-MRI is unfeasible. Modern CT techniques
allow the depiction of bone marrow oedema [30]. DCE and
dual-energy CT might help to detect osteitis, and the com-
bined use of both techniques may provide further benefits.

Our study was specifically planned to compare DCE-CT
and DCE-MRI. We used adapted doses of contrast agent in
DCE-CT and DCE-MRI to create comparable conditions. The
same software was used to generate perfusion maps in DCE-
CT and DCE-MRI and for quantitative ROI analysis.
However, our study has some limitations. The different inher-
ent properties of the imaging modalities and contrast agents
must be taken into account [31]. We investigated only 36
patients, adhering to our estimate of the necessary sample size.
We are aware that, despite showing the absence of significant
differences in perfusion parameter means between CT and
MRI, our study is not designed to establish equivalence or
non-inferiority. Gadolinium retention in patients who
underwent MRI first might have influenced the CT enhance-
ment. Using a low-dose CT protocol can both limit the ability
to detect subtle bone changes and lead to measurement arte-
facts that can be minimized by applying higher radiation to
improve the contrast-to-noise ratio. According to the new
EULAR recommendation, MRI is no longer used for the early
diagnosis of RA because of its low specificity [32]. Further
studies investigating DCE-CT using an optimized image re-
construction protocol (e.g. artificial intelligence) in larger
numbers of patients are needed. In addition, a comparison
with 3 T scanners would be of particular interest.

DCE-CT has the potential to assess synovitis. Using four
decomposition techniques, we showed that there is overall
good agreement between DCE-CT and DCE-MRI, while
DCE-CT tends to underestimate some perfusion parameters.
In patients with a contraindication to MRI or when MRI is not
available, DCE-CT is a suitable alternative to detect and as-
sess arthritis.

In conclusion, low-dose DCE-CT can differentiate in-
flamed and noninflamed joints in patients with suspected
RA. Additionally, DCE-CT produces perfusion parameters
comparable with DCE-MRI.
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