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1. Zusammenfassung

1.1. Einleitung

Der Ultraschall ist ein etabliertes Bildgebungsverfahren mit hoher Validitat und
Reliabilitdt in der Beurteilung von Knochenlasionen, namentlich Osteophyten und
Erosionen [1]. Verglichen mit der Magnetresonanztomographie (MRT) bietet der
Ultraschall in der Befundung von Osteophyten und Erosionen in vielen
Gelenkregionen eine gute Sensitivitat und Spezifitat [2-4]. In der klinischen Praxis ist
der Ultraschall zudem kostengunstig, schnell durchfihrbar und ubiquitar verfigbar.
Neben dem Ultraschall steht die Projektionsradiographie (auch “konventionelles

Rontgen®) zur Darstellung von Osteophyten und Erosionen zur Verfugung.

Erosionen sind hierbei insofern von klinischer Bedeutung, als sie bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis mit einem schlechten funktionellen Outcome assoziiert sind [5].
Es besteht inzwischen hinreichend Evidenz, dass der Ultraschall, insbesondere im
Frihstadium der rheumatoiden Arthritis [6], verglichen mit dem Goldstandard MRT
mit  hoherer  Sensitivitdt und  diagnostischer  Genauigkeit als  die
Projektionsradiographie Erosionen in rheumatypischen Gelenken detektiert [3, 4].
Wahrend sich ein Grofteil der Studien bisher mit den haufig betroffenen Gelenken
der oberen Extremitat beschaftigte, wurden die Mittelful3gelenke bislang nur in einer
Studie naher behandelt [7].

Neben Erosionen kdénnen auch Osteophyten sowohl mit dem Ultraschall, als auch
mittels  Projektionsradiographie  evaluiert werden. Osteophyten sind ein
Hauptcharakteristikum der Osteoarthrose und korrelieren mit der strukturellen
Progression der Erkrankung [8]. Klinisch konnte fur Knie- und Fingergelenke ein
Zusammenhang  zwischen dem  Vorkommen von  Osteophyten  und
Schmerzsymptomatik  nachgewiesen werden [9-11]. Darlberhinaus sind
Osteophyten ein Pradiktor fur den Funktionsverlust des Kniegelenks nach 3 Jahren
[12]. Was die Detektionsraten von Osteophyten in Ultraschall und
Projektionsradiographie angeht, fand der Ultraschall in Patienten mit Hand- und
Fingergelenksarthrose mehr Osteophyten als die Projektionsradiographie [2, 13, 14].

Jedoch fehlen bisher vergleichbare Studien fur die Ful3gelenke.



So war das Hauptziel unserer Studie, den diagnostischen Wert von Ultraschall und
Projektionsradiographie in der Detektion von Osteophyten und Erosionen in den
MittelfulRgelenken zu vergleichen. Dazu wurden sowohl Patienten mit entzindlichen,

als auch mit nicht-entztuindlichen Gelenkerkrankungen untersucht.

Daruberhinaus sind bislang die Haufigkeiten von im Ultraschall nachweisbaren
Gelenkveranderungen im Mittelfu® noch unvollstandig erfasst. Daher war unser
Sekundarziel die Bestimmung der Haufigkeit von Osteophyten, Erosionen,

Gelenkergussen, und Power-Doppler-Signalen im Mittelful3.



1.2. Material und Methoden

Patienten Es wurden stationare Patienten der Klinik und Poliklinik fir Rheumatologie
und Klinische Immunologie des Asklepios Klinikums Bad Abbach ausgewahlt, welche
Uber aktuelle Rontgenbilder beider FuRe verfigten. Nachfolgend wurden die
Patienten in eine Gruppe mit entzlndlichen bzw. nicht-entzindlichen
Gelenkerkrankungen eingeteilt. Patienten mit der Diagnose einer entzindlichen
Gelenkerkrankung, die potentiell die FulBgelenke befallen kann, wurden
entsprechend in die Gruppe ,entziundliche Gelenkerkrankung® stratifiziert.
Ultraschallbefunde und Rdntgenbilder wurden unabhangig voneinander von einem
Ultraschallexperten respektive Radiologen beurteilt, die jeweils zum anderen

Verfahren verblindet waren.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultat des
Universitatsklinikums Regensburg bewilligt. Die Patienten wurden Uber die
Untersuchung aufgeklart und gaben ihre schriftiche Zustimmung zur

Studienteilnahme.

Ultraschalluntersuchung Der Ultraschall wurde innerhalb einer Woche nach der
Projektionsradiographie von einem der Autoren der Studie (W.H.) mit langjahriger
Erfahrung im Ultraschall des Bewegungsapparates durchgefuhrt. Dabei wurde ein
Logiqg E 9 Gerat von GE (GE Healthcare, Buckinghamshire, UK) mit einem L8-18i
Linearschallkopf und einer Frequenz von 8-18 MHz verwendet. Fir die Untersuchung
nutzten wir eine Frequenz von 18 MHz, eine Pulsrepetitionsfrequenz von 11.9 MHz
mit dem hochsten ,Gain“ ohne Hintergrundrauschen und einen niedrigen Wandfilter.
Die standardisierte Ultraschalluntersuchung wurde beidseits in dorsal-longitudinaler
Schnittfuhrung durchgefuhrt, wobei folgende Gelenke des MittelfuRes untersucht
wurden: Articulatio talonavicularis (TN), calcaneocuboidea (CC), naviculocuneiforme
mediale/intermedium/laterale (NCM/NCI/NCL), und die erste bis funfte Articulatio
tarsometatarsalis (TMT 1-5) (siehe Bild 1). In jedem Gelenk wurden Osteophyten
(corticale Protrusionen > 1mm), Erosionen (corticale Einbriche > 1 mm gemaf der
OMERACT-Definition [15]) und Gelenkerglsse (Gelenkkapselabhebung > 1mm)
dichotomisiert erfasst (Vorhandensein ja/nein). Die Power-Doppler (PD)-Aktivitat
wurde semiquantitativ auf einer Skala von 0 bis 3 bewertet [16]. Ein Wert groRer als

0 galt dabei als positives Power-Doppler-Signal.



Projektionsradiographie RoOntgenbilder (posterior-anterior und oblique) jedes
FulRes wurden von einem Experten in Muskuloskelettaler Radiologie bewertet (P.H.).
Die Aufnahmen wurden mit einem Fokus-Film-Abstand von 105 cm angefertigt mit
Expositionsfaktoren von 52 kV und 3.2 mAs. Fur jedes Gelenk wurde das Vorliegen
von Osteophyten und Erosionen (jeweils Lasionen > 1mm) dichotomisiert erfasst

(Vorhandensein ja/nein).

Statistische Analyse Die statistische Auswertung erfolgte auf Gelenkebene mithilfe
der SPSS Statistiksoftware Version 22.0. Fur quantitative Parameter wurde jeweils
der Mittelwert (+ Standardabweichung) bestimmt. Zusatzlich wurde fur jedes Gelenk
die Pravalenz von in der Bildgebung nachgewiesenen Pathologien berechnet. Der
Chi-Square-Test und Fisher's-Exact-Test wurden zum Vergleich von kategorialen
Variablen herangezogen. Der Grad der Ubereinstimmung wurde mittels k-statistic

ermittelt. Die statistische Signifikanz wurde auf p < 0.05 festgesetzt.



1.3. Ergebnisse

Insgesamt 124 Patienten (davon 58% weiblich), 90 mit entzindlicher und 34 mit
nicht-entzindlicher Gelenkerkrankung wurden in diese Studie eingeschlossen, und
Gelenke von 246 FuRen wurden untersucht. Die Patientencharakteristika sind in
Tabelle 1 aufgeflhrt. In der Auswertung konnten 2 Flf3e nicht bertcksichtigt werden,
ein Ful® aufgrund einer VorfulRamputation, ein anderer aufgrund mutilierender
Schaden bei rheumatoider Arthritis. Zusatzlich konnten wegen eingeschrankter
Darstellbarkeit in der Projektionsradiographie 2 Gelenke, im Ultraschall 13 Gelenke
nicht beurteilt werden. So wurden letztendlich insgesamt 2445 Gelenke in die

Untersuchung eingeschlossen.

Pravalenz von Osteophyten in Ultraschall und Projektionsradiographie Im
Ultraschall wurden signifikant mehr Osteophyten (n = 344; 14.1% der Gelenke) als in
der Projektionsradiographie (n = 13; 0.5%) detektiert (siehe Tabelle 2 und Bild 2).
Nur 8 Osteophyten konnten mit beiden Bildgebungsverfahren dargestellt werden. 5
Osteophyten waren nur in der Projektionsradiographie sichtbar, 3 davon im TMT-1-
und 2 im TN-Gelenk (p < 0.001).

Wahrend im Ultraschall Osteophyten am haufigsten im NCI- (19.5%; 48/246) und
NCL-Gelenk (17.3%; 42/243) (p < 0.01) auftraten, konnten in der
Projektionsradiographie dort keine Osteophyten dargestellt werden. Zwischen den
beiden Verfahren ergab sich in Bezug auf Osteophyten eine nur schwache

Ubereinstimmung (k-statistic 0.035).

Pravalenz von Erosionen in Ultraschall und Projektionsradiographie Im
Ultraschall konnten mehr  Erosionen (2.5%; 60/2445) als in der
Projektionsradiographie (0.1%; 3/2445) nachgewiesen werden. Nur eine Erosion im
NCM-Gelenk wurde in beiden Methoden dargestellt (p = 0.072). Erosionen im
Ultraschall waren am haufigsten im NCI- (4.5%; 11/246) und TMT-4-Gelenk (4.5%;
11/246) detektierbar, wahrend die Projektionsradiographie keine Erosionen in diesen
Gelenken nachweisen konnte. So ergab sich auch in Bezug auf Erosionen eine nur
schwache Ubereinstimmung zwischen Ultraschall und Projektionsradiographie (k-
statistic 0.029).



Pravalenz von Gelenkergiissen und positiven Power-Doppler-Signalen in
Ultraschall und Projektionsradiographie Ein Gelenkerguss war in 8.8%
(215/2445), ein positives PD-Signal in 8.3% (204/2445) aller Gelenke zu beobachten.
Gelenkergusse traten am haufigsten in CC- (24.4%; 59/242), TN- (21.9%; 53/242)
und NCI-Gelenken (9.8%; 24/246) auf, wohingegen die TMT-Gelenke 1-4 selten
betroffen waren (p < 0.001). Ein positives PD-Signal wurde am haufigsten in NCL-
(13.6%; 33/243), TMT-4- (11.1%; 27/244), TMT-3- und TMT-5-Gelenken (jeweils
10.2%; 25/245) nachgewiesen (p < 0.05).

Ultraschall bei entziindlichen und nicht-entziindlichen Gelenkerkrankungen Im
Ultraschall wurden signifikant mehr Erosionen bei entzindlichen (2.9%; 51/1767) als
bei nichtentzindlichen (1.3%; 9/678) (p < 0.05) Gelenkerkrankungen entdeckt. Im
Gegensatz dazu ergab sich eine nicht signifikante Differenz zwischen entziindlichen
und nichtentzindlichen Gelenkerkrankungen im Hinblick auf sowohl Osteophyten als
auch Gelenkergusse (14.7%; 260/1767 vs. 12.4%; 84/678 und 9.2%; 163/1767 vs.
7.7%; 52/678). Im Power-Doppler-Ultraschall zeigte sich keine signifikante Differenz
bei der Hyperperfusion zwischen entzindlichen (8.5%; 151/1767) und
nichtentziindlichen Gelenkerkrankungen (7.8%; 53/678). Jedoch wurde bei 5
Patienten mit entzindlicher Gelenkerkrankung (5,6%; 95/90 Patienten mit
entzundlichen Gelenkerkrankungen) und nur einem Patienten mit nichtentzindlicher
Gelenkerkrankung (2.9%; 1/34 Patienten mit nichtentzindlicher Gelenkerkrankung)

ein PD-Score von 3 nachgewiesen.



1.4. Diskussion

Der Grofteil der Studien hat sich bis dato mit Pathologien des Vor- und RuckfulRes
beschaftigt [17], obwohl Lasionen des Mittelfulles haufig sind [17, 18]. Wahrend man
ursprunglich von einer seltenen Entitdt ausging, zeigte kdurzlich eine
Bevolkerungsstudie in England, dass die Pravalenz von symptomatischer
Osteoarthrose des MittelfulRes bei Uber 50-Jahrigen bei 12% liegt [19]. Da die
Gelenke des MittelfuBes eine entscheidende Rolle bei der Lastiubertragung zum
Vorfull wahrend des Gangs spielen, konnen Lasionen des Mittelfules zu erheblichen

Funktionsbeeintrachtigungen und Einschrankungen der Mobilitat fUhren [17].

Neben der Osteoarthrose ist auch die Rheumatoide Arthritis der FuRgelenke ein
haufiges Krankheitsbild. So ist hier - neben der Hand - der Full der am haufigsten
betroffene Gelenkkomplex, sowohl in frihen als auch spaten Krankheitsstadien. In
etwa % der Falle geht die rheumatische Fulibeteiligung dabei mit Gehbeschwerden
einher [20].

Unsere Studie schloss sowohl Patienten mit entzindlichen wie auch
nichtentzindlichen Gelenkerkrankungen des Mittelfules ein. Es handelt sich um die
erste Studie, welche alle Gelenke des Mittelfulles berticksichtigt. So konnte erstmals
die Pravalenz von im Ultraschall nachweisbaren Osteophyten und Erosionen im

Mittelful® in unterschiedlichen Populationen bestimmt werden.

Aulerdem wurden erstmalig alle Gelenke des Mittelfulies sowohl mittels Ultraschall,
als auch mittels Projektionsradiographie auf das Vorliegen von Osteophyten und
Erosionen evaluiert. Wir konnten zeigen, dass der Ultraschall mehr Osteophyten
darzustellen vermag als die Projektionsradiographie. Hierbei ergab sich eine nur

schwache Ubereinstimmung zwischen den beiden Verfahren.

Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit Studien bei Patienten mit
Fingerpolyarthrose, die ebenfalls eine hohere Sensitivitat des Ultraschalls zeigten. In
unserer Studie war die Uberlegenheit des Ultraschalls aufgrund der niedrigen Rate
an gefundenen Osteophyten in der Projektionsradiographie sogar noch deutlicher [2,
13, 14]. In der Projektionsradiographie wurden Osteophyten und Erosionen in den
peripher gelegenen Gelenken des Mittelfules detektiert, aber keine Lasionen in den

Artt. NCI und NCL im Zentrum des MittelfuBes. Im Gegensatz dazu wurde im



Ultraschall im zentralen Mittelfu eine groRe Anzahl an Knochenlasionen
nachgewiesen. In der Projektionsradiographie konnte die komplexe Anatomie vieler
kleiner Knochen es aufgrund von Summationseffekten erschwert haben,
Knochenlasionen im Zentrum des MittelfulRes nachzuweisen. Ein weiterer Grund fur
niedrige Detektionsraten in der Projektionsradiographie ist vermutlich, dass nur
Lasionen tangential zum Rontgenstrahl nachgewiesen werden kdnnen. Insgesamt
konnten die niedrigen Detektionsraten in der Projektionsradiographie die schwache
Ubereinstimmung zwischen den beiden Verfahren erklaren. Um einen besseren
Einblick in diese Thematik zu bekommen, waren jedoch Computer- oder

Magnetresonanztomographie-Untersuchungen notwendig.

Nach unserem Kenntnisstand existiert momentan nur eine Studie, welche Ultraschall
und Projektionsradiographie bezuglich der Detektion von Erosionen vergleicht:
Petterle et al. [7] untersuchten 50 Patienten mit Rheumatoider Arthritis (mittlere
Krankheitsdauer: 9.81 Jahre), die zum Zeitpunkt der Erhebung keine Symptomatik in
den FuBgelenken hatten. Es wurden Sprunggelenke, Metatarsophalangealgelenke
und 4 der 10 Mittelfuligelenke untersucht: TN-, CC-, NCM- und TMT-5-Gelenk. Wie
auch in unserer Studie wurden die Mittelfuldigelenke im Ultraschall in dorsal-
longitudinaler SchnittfUhrung evaluiert. Neben Rdéntgenaufnahmen des Fuldes (a.p.
und Profil) wurden auch Aufnahmen des Kndchels (a.p. und Profil) angefertigt. In
Ubereinstimmung mit unserer Studie entdeckte der Ultraschall mehr Erosionen als
die Projektionsradiographie. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen ermittelte
Petterle eine gute Ubereinstimmung zwischen den beiden Verfahren fiir die TN-, CC-
und NCM-Gelenke. Ursachlich dafur koénnte sein, dass unterschiedliche
Rontgenebenen verwendet wurden und zusatzlich Roéntgenaufnahmen des
FuRBknochels miteinbezogen wurden. DarUberhinaus war die Krankheitsdauer der
Patienten mit rheumatoider Arthritis bei Petterle et al. im Mittel langer als bei
Patienten in unserer Studie. Dies konnte die hoheren Detektionsraten von Erosionen
in der Projektionsradiographie und somit eine bessere Korrespondenz mit den

Sonographiebefunden bei Petterle et al. erklaren.

Wir entschieden uns dagegen, neben Osteophyten und Erosionen auch
Gelenkspaltverschmalerungen mittels Ultraschall und Projektionsradiographie zu
evaluieren, da Zweifel an einer reliablen Definition und Akquisition bestanden.

Idealerweise waren Ultraschall- und Rontgenergebnisse mit einem Goldstandard, wie



der Computertomographie, validiert worden. Jedoch ware die Durchfihrung einer
Computertomographie zusatzlich zur Projektionsradiographie ohne medizinische
Indikation aus Strahlenschutzgrinden nicht durch das Ethikkomitee akzeptiert

worden.

Momentan ist die Projektionsradiographie das Standardverfahren zur Diagnose der
Osteoarthrose und ein Screening-Instrument fur rheumatoide Arthritis der
FuRgelenke. Jedoch zeigen unsere Ergebnisse, dass der Ultraschall des MittelfulRes
eine nutzliche Alternative zur Projektionsradiographie in der klinischen Praxis und in
der Forschung darstellt. Aufgrund der hohen Detektionsraten von Osteophyten und
Erosionen konnte man den Ultraschall beispielsweise auch bei Patienten mit
MittelfuBbeschwerden in Betracht ziehen, bei denen das Rdntgenbild keine
Gelenkdestruktion zeigt. Ein weiterer Vorteil des Ultraschalls ist die Fahigkeit
entzundliche Veranderungen wie eine Synovitis nachzuweisen. Auf diese Weise
kobnnen entzindliche Gelenkerkrankungen wie rheumatoide Arthritis friher
diagnostiziert, die Krankheitsaktivitdt Uberwacht und das Risiko der
Krankheitsprogression abgeschatzt werden [21]. In Zukunft kdnnten weiterfihrende
Ultraschallstudien, die sich mit der Frihdiagnose und dem Monitoring von
Osteoarthrose und rheumatoider Arthritis im Mittelful befassen, zur Verbesserung

der Patientenversorgung beitragen.
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1.5. Anhang

Tabelle 1. Patientencharakteristika *

Entziindliche Nichtentziindliche
Gelenkerkrankung (n=90) Gelenkerkrankung (n=34)

Geschlecht (w:m) 51:39 21:13

Alter (Jahre), Mittel (£ SD) 59.2 (13.5) 60.3 (11.5)

Krankheitsdauer (Monate), 51.0 (72.2) 8.6 (16.8)

Mittel (£ SD)

Diagnosen: RA (ACR 2010): 49 Kein rheumat. Leiden: 10
Undifferenzierte Polyarthritis: 15 Polyarthrose: 9
Psoriasisarthritis: 12 Fibromyalgie: 5
Gicht: 5 Polymyalgia rheumatica: 3
Spondylitis ankylosans: 3 CREST Syndrom 2
CPPD Atrthritis 2 Undiff. Kollagenose: 2
Andere: 4 Andere: 3

*

Die Zahlenwerte entsprechen der Anzahl der Patienten, wenn nicht anders angegeben.
RA (ACR 2010): Rheumatoide Arthritis nach den ACR Kriterien von 2010;

Tabelle 2. Pravalenz von Osteophyten und Erosionen in Ultraschall und

Projektionsradiographie*

Gelenk US Osteophyten PR Osteophyten US Erosionen PR Erosionen
TN 16.9% (41/242) 1.7% (4/242) 2.1% (5/242) 0% (0/242)
CcC 8.7% (21/242) 0.8% (2/242) 0.4% (1/242) 0% (0/242)
NCM 10.6% (26/246) 0% (0/246) 1.6% (4/246) 0.4% (1/246)
NCI 19.5% (48/246) 0% (0/246) 4.5% (11/246) 0% (0/246)
NCL 17.3% (42/243) 0% (0/243) 2.9% (7/243) 0% (0/243)
TMT 1 8.9% (22/246) 2.0% (5/246) 0% (0/246) 0% (0/246)
TMT 2 15.0% (37/246) 0% (0/246) 1.6% (4/246) 0.4% (1/246)
TMT 3 16.3% (40/245) 0% (0/245) 2.9% (7/245) 0.4% (1/245)
TMT 4 13.9% (34/244) 0% (0/244) 4.5% (11/244) 0% (0/244)
TMT 5 13.5% (33/245) 0.8% (2/245) 4.1% (10/245) 0% (0/245)
Total 14.1% (344/2445) 0.5% (13/2445) 2.5% (60/2445) 0.1% (3/2445)

* Die Zahlenwerte sind Prozentzahlen (Anzahl der betroffenen Gelenke/Anzahl der untersuchten
Gelenke).

US: Ultraschall; PR: Projektionsradiographie; TN: Art. talonavicularis; CC: Art. calcaneocuboidea;
NCM: Art. naviculocuneiforme mediale; NCI: Art. naviculocuneiforme intermedium; NCL: Art.

naviculocuneiforme laterale; TMT: Art. tarsometatarsalis; Total: Alle Gelenke
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Bild 1. Sonographische Schnittebenen. TN: Art. talonavicularis; CC: Art. calcaneocuboidea; NCM:
Art. naviculocuneiforme mediale; NCI: Art. naviculocuneiforme intermedium; NCL: Art.

naviculocuneiforme laterale; TMT: Art. tarsometatarsalis

Bild 2. Patient mit nichtentziindlicher Gelenkerkrankung und Osteophyten in den Gelenken
TMT 2-4, NCL, NCI, und NCM links. a) In der Projektionsradiographie zeigt sich keiner der
sonographisch dargestellten Osteophyten b) Ultraschall des NCM-Gelenks mit 2 gro3en Osteophyten

12
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Abstract

This study aimed to compare the diagnostic value of ultrasonography to conventional
radiography in detecting osteophytes and erosions in the midfoot joints in patients
suffering from inflammatory and non-inflammatory joint disease. Patients with current
foot radiographs were included and stratified in two cohorts: inflammatory and non-
inflammatory joint disease. The ten midfoot joints of each foot were evaluated by
conventional radiography assessing the presence of osteophytes and erosions and
by ultrasonography determining the presence of osteophytes, erosions, and joint
effusion. Power Doppler activity was scored semi-quantitatively from 0 to 3. A total of
2445 joints in 124 patients (90 with inflammatory joint disease, 34 with non-
inflammatory joint disease) were assessed. Ultrasonography detected significantly
more osteophytes than conventional radiography (344; 14.1% vs. 13; 0.5%), as well
as more erosions (60; 2.5% vs. 3; 0.1%). There was weak agreement between the
two modalities (k- statistic 0.029-0.035). Power Doppler ultrasonography
demonstrated no significant difference in hyperperfusion comparing patients with
inflammatory joint disease and non-inflammatory joint disease. Ultrasonography of
the midfoot is more sensitive than conventional radiography in the detection of
osteophytes and erosions in patients suffering from inflammatory and non-
inflammatory joint disease. Thus, midfoot ultrasonography may be a useful tool in the

diagnosis of joint diseases as rheumatoid arthritis and osteoarthritis.

Keywords: midfoot, foot, ultrasonography, conventional radiography, osteophyte,
erosion.
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Introduction

Ultrasonography (US) and conventional radiography (CR) are established imaging
modalities for the assessment of cortical bone lesions including erosions and
osteophytes. When compared to MRI, US has good sensitivity and specificity in the
detection of osteophytes and erosions in many joint regions [1-3], rendering it an

inexpensive and readily available alternative in clinical practice.

In recent years, there has been a strong effort in the assessment of erosions to better
identify RA patients with poor outcome. Thus, now there is good evidence that US is
more effective in detecting erosions than CR in joints affected by RA [2, 3], especially
in the early course of the disease [4]. Whereas the majority of existing studies refer to
the frequently involved upper limb joints of RA patients, the midfoot joints were so far
only partly addressed in one study [5]. Beside erosions, also osteophytes can be
assessed by both US and CR. Osteophytes are the main feature of osteoarthritis,
and while largely unstudied in the foot, presence of osteophytes in the knee is
associated with structural progression [6] and predicts functional disability after 3
years [7]. In patients with hand osteoarthritis, US detected more osteophytes than
CR [1, 8, 9], but comparable imaging studies for the foot joints have not been
reported yet. Therefore, the aim of our study was to compare the diagnostic value of
US and CR in the detection of osteophytes and erosions in the midfoot joints in

patients suffering from inflammatory (IJD) and non-inflammatory joint disease (NIJD).

Our secondary goal was to evaluate the prevalence of ultrasonographic osteophytes,

erosions, joint effusion, and power Doppler signal in the midfoot in [JD and NIJD.
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Materials and Methods

Patients Inpatients of our tertiary rheumatology center with current foot radiographs
were included and stratified in two cohorts: IJD and NIJD. The criterion for
assignment to the 1JD group was the presence of an established inflammatory joint
disease, which could potentially affect the foot joints.

All patients were investigated in both feet by an ultrasonography expert and a

radiologist who were blinded to the results of the other modality.

Ultrasonographic assessment US was performed within a week after radiography
by one author (W.H.) with longstanding experience in musculoskeletal US. A Logiq e
9 device from GE (GE Healthcare, Buckinghamshire, UK) with a L8-18i linear hockey
stick probe with 8-18 MHz frequency was used. The technical parameters of the
examination included a gray scale frequency of 18 MHz, a pulse repetition frequency
of 900 Hz, and a power Doppler (PD) frequency of 11.9 MHz with highest gain level
without background noise and low wall filter. Standardized US assessment was
performed bilaterally by a dorsal longitudinal scan of the following midfoot joints:
talonavicular, calcaneocuboid, @ medial/intermediate/lateral  naviculocuneiform
(NCM/NCI/NCL), and 1st to 5th tarsometatarsal joint (TMT 1-5) (see Fig. 1). In each
joint, osteophytes (cortical protrusions >1 mm), erosions (cortical breaks >1 mm
according to the OMERACT definition [10]), and joint effusion (joint capsule
distension of >1 mm) were assessed dichotomously (presence/absence). PD activity
was scored semi-quantitatively from 0 to 3 [11]. Any score >0 was defined as

,positive PD signal®.

Radiographic evaluation CR images (posterior-anterior and oblique view) of each
foot were evaluated by an expert in musculoskeletal radiology (P.H.). The

radiographs were taken with a focus-film distance of 105 cm, using exposure factors
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of 52 kVV and 3.2 mAs.

For each joint, osteophytes and erosions (lesions >1 mm) were scored

dichotomously as present or absent.

Statistical analysis Statistical analysis was performed on joint level using SPSS
statistical software, version 22.0. For quantitative parameters, the mean + SD were
determined for each. In addition, the prevalence of imaging findings was calculated
for each joint. The chi-square test and Fisher's exact test were used to compare
categorical variables. Levels of agreement were calculated by k-statistic. Statistical

significance was set at p < 0.05.

Results

A total of 246 feet of 124 patients (58% female), 90 with 1JD and 34 with NIJD, were
assessed. Patients’ characteristics are shown in Table 1. One foot was excluded due
to a forefoot amputation; in another patient's foot, the joints could not be
differentiated because of mutilating joint damage by RA. Two joints were not
assessed by CR and 13 joints could not be examined by US due to poor visibility.

Thus, in total, 2445 joints were assessed.

Prevalence of osteophytes in US and CR US detected significantly more
osteophytes (n = 344; 14.1% of joints) than CR (n = 13; 0.5%) (cf. Table 2 and Fig.
2). Only eight osteophytes were observed by both methods. Five osteophytes were
found only by CR, three of them in the TMT1 and two of them in the talonavicular
joints (p < 0.001). Whereas ultrasonographic osteophytes were most frequently
detected in the NCI (19.5%; 48/246) and NCL joints (17.3%; 42/243) (p < 0.01), CR

could not identify any osteophytes there. There was weak agreement between the
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two modalities in detecting osteophytes (k-statistic 0.035).

Prevalence of erosions in US and CR US (2.5%; 60/2445) identified more erosions
than CR (0.1%; 3/2445); only one erosion in the NCM joint was detected by both
methods (p = 0.072). Ultrasonographic erosions were most common at the NCI
(4.5%; 11/246) and TMT4 joints (4.5%; 11/244) (p < 0.01), while CR could not detect
any erosion in these joints (Table 2). Thus, there was poor agreement between US

and CR in detecting erosions (k-statistic 0.029).

Prevalence of joint effusion and PD signal in US Effusion and positive PD signal
were present in 8.8% (215/2445) and 8.3% (204/2445) of all joints, respectively. Joint
effusion was most frequent in the calcaneocuboid (24.4%; 59/242), talonavicular
(21.9%; 53/242), and NCI joints (9.8%; 24/246), whereas the TMT 1-4 joints were
rarely affected (p < 0.001). Positive PD signal was most commonly found in the NCL
(13.6%; 33/243), TMT4 (11.1%; 27/244), TMT3, and TMT5 joints (10.2%; 25/245

each) (p < 0.05).

US findings in IJD and NIJD US observed significantly more erosions in IJD (2.9%;
51/1767) than in NIJD (1.3%; 9/678) (p < 0.05). By contrast, there was a non-
significant difference between |JD and NIJD regarding the detection of osteophytes
and joint effusion (14.7%; 260/1767 vs. 12.4%; 84/678 and 9.2%; 163/1767 vs. 7.7%;

52/678).

Power Doppler ultrasonography (PDUS) also demonstrated no significant difference
in hyperperfusion between 1JD (8.5%; 151/1767) and NIJD patients (7.8%; 53/678).
However, there were five IJD patients (5.6%; 5/90 |JD patients) versus only one NIJD
patient (2.9%; 1/34 NIJD patients) (having polymyalgia rheumatica) with a PD score

of 3.
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Discussion

To date, the majority of studies assessing the foot have focused on forefoot and
hindfoot pathology [12], although lesions in the midfoot are quite common [12, 13].
Originally thought to be rare, a recent population study in England revealed a
prevalence of 12% of symptomatic midfoot OA in people aged over 50 years [14]. As
midfoot joints play a crucial role in transferring the load to the forefoot during gait,
their affection by IJDs or NIJDs can cause significant foot dysfunction resulting in

mobility impairment [12].

This is the first study examining all the midfoot joints with comparison of osteophytes
and erosions investigated by US and CR. We could show that US detects more
osteophytes and erosions than CR. Correlation between the modalities was poor.
Aside from that, for the first time, the prevalence of ultrasonographic osteophytes and
erosions in different populations was determined by investigating all the midfoot
joints. While comparable studies of osteophytes examined by US and CR are still
missing, our results were in accordance with studies in hand osteoarthritis showing a
higher sensitivity of US [1, 8, 9]. In our study, this result was enhanced by the small
number of osteophytes found by CR. CR detected osteophytes and also erosions on
the midfoot ,edges®, but no bony lesions in the NCI and NCL joints in the midfoot
,center®. In contrast, US found a large number of bony lesions in the center. Due to
summation effects, the complex anatomy of many small bones may have made it
difficult for CR to detect bony lesions there. A further limiting factor of CR detection
rates may have been that it only shows lesions tangentially to the beam. Low
detection rates by CR may explain the weak agreement between the two modalities.
However, to get a better insight into this question, CT studies would be needed. To

our knowledge, only one study with comparison of erosions detected by US and CR
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has been reported to date: Petterle et al. [5] investigated 50 RA patients with
asymptomatic feet (mean disease duration, 9.81 years). Assessment included the
ankle, metacarpophalangeal, and four of the ten midfoot joints: talonavicular,
calcaneocuboid, NCM, and TMT5. As in our study, the midfoot joints were evaluated
by dorsal US scan. Beside foot radiographs (AP and profile), also ankle radiographs
(AP and profile) were obtained. Consistent with our study, US detected more
erosions than CR. Contrary to our results, Petterle found good correlations between
the two modalities for the talonavicular, calcaneocuboid, and NCM joints. One reason
may be the different radiographic planes used plus the additional evaluation of ankle
radiographs. Furthermore, Petterle included only RA patients with long disease
duration, whereas in our study, patients with [JD and NIJD with shorter disease
duration were investigated. This might explain the higher detection rate of erosions
by CR in Petterle’s study and thus may have delivered results more corresponding to
US. In addition to osteophytes and erosions, we decided not to compare joint space
narrowing examined by US and CR due to concerns about reliable definition and

acquisition.

Ideally, our results from US and CR would have been validated with a gold standard
such as computed tomography (CT). Though performing a CT scan additionally to
CR without medical indication would not have been accepted by the ethics committee

for reasons of radiation protection.

Currently, CR is the standard method in the diagnosis of OA and a screening tool in
RA of the foot. However, our results demonstrate that midfoot US may be a useful
alternative to CR in clinical practice and research. Due to the high detection rate of
osteophytes and erosions, one may for example consider US in patients with midfoot

complaints even if CR does not show any damage. A further advantage of US is the
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ability to detect inflammatory signs as synovitis, which may be used to diagnose |JDs

as RA earlier, monitor disease activity, and predict disease progression [15].

In the future, further ultrasonographic studies addressing the earlier diagnosis of OA

and RA in the midfoot may result in better patient management.
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Tables and Figures

Table 1. Patients' characteristics

IJD group (n=90)

NIJD group (n=34)

Gender (f:m)

Age (years), mean (+ SD)
Disease duration (months),
mean (£ SD)

Diagnoses:

51:39
59.2 (13.5)
51.0 (72.2)

RA (ACR 2010):

Undifferentiated polyarthritis:

Psoriatic arthritis:
Gout:

Ankylosing spondylitis:
CPPD arthritis

Others:

21:13
60.3 (11.5)
8.6 (16.8)

No rheumatic disease: 1
Polyosteoarthritis:

Fibromyalgia:

CREST syndrome
UCTD:

0
9
5
Polymyalgia rheumatica: 3
2
2
Others: 3

Values are the number unless otherwise indicated

IJD inflammatory joint disease, NIJD non-inflammatory joint disease, RA (ACR 2010) Rheumatoid

arthritis according to the ACR 2010 criteria, UCTD Undifferentiated connective tissue disease

Table 2. Prevalence of osteophytes and erosions detected by ultrasonography

or conventional radiography

CR osteophytes

US erosions

CR erosions

Joint US osteophytes
TN 16.9% (41/242)
CcC 8.7% (21/242)
NCM 10.6% (26/246)
NCI 19.5% (48/246)
NCL 17.3% (42/243)
TMT 1 8.9% (22/246)
TMT 2 15.0% (37/246)
TMT 3 16.3% (40/245)
TMT 4 13.9% (34/244)
TMT 5 13.5% (33/245)
Total 14.1% (344/2445)

1.7% (4/242)
0.8% (2/242)
0% (0/246)
0% (0/246)
0% (0/243)
2.0% (5/246)
0% (0/246)
0% (0/245)
0% (0/244)
0.8% (2/245)

0.5% (13/2445)

2.1% (5/242)
0.4% (1/242)
1.6% (4/246)
4.5% (11/246)
2.9% (7/243)
0% (0/246)
1.6% (4/246)
2.9% (7/245)
4.5% (11/244)
4.1% (10/245)

2.5% (60/2445)

0% (0/242)
0% (0/242)
0.4% (1/246)
0% (0/246)
0% (0/243)
0% (0/246)
0.4% (1/246)
0.4% (1/245)
0% (0/244)
0% (0/245)
0.1% (3/2445)

Values are the percentage (number of affected joints/number of joints examined)

US ultrasonography, CR conventional radiography, TN talonavicular, CC calcaneocuboid, NCM

medial naviculocuneiform, NC/ intermediate naviculocuneiform, NCL lateral naviculocuneiform, TMT

tarsometatarsal, Total Total number of joints affected




Figure 1. Ultrasound scanning planes. TN talonavicular, CC calcaneocuboid, NCM/NCI/NCL
medial/intermediate/lateral naviculocuneiform, TMT tarsometatarsal

Figure 2. Patient with NIJD revealing osteophytes at the left TMT II-IV, NCL, NCI, and NCM. a CR
showing none of the osteophytes seen by sonography. b Ultrasonography of the NCM depicting two
clear osteophytes*
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