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Аннотация:
В данном исследовании оценивалась возможность количественного ультразвукового исследования (mQUS) на нескольких участках скелета для прогнозирования переломов в течение пяти лет наблюдений. Участники этого исследования – это группа испытуемых из нескольких канадских центров исследования остеопороза. В процессе mQUS-исследования на трех областях скелета (на дистальной трети лучевой кости, большеберцовой кости и фаланге пальца) оценивалась скорость распространения ультразвуковой волны (SOS, в м/с), заполнялись подробные анкеты (опросники), после чего в течение пяти лет за участниками велось наблюдение и регистрация новых переломов. Было выполнено два вида анализа продолжительности жизни без переломов на каждой области скелета – одномерный анализ и скорректированный многофакторный анализ с контролем по возрасту, антирезорбтивной терапии, минеральной плотности шейки бедренной кости, количеству заболеваний, числу прежних переломов, BMI, семейному анамнезу переломов шейки бедра, курению в настоящее время, употреблению алкоголя более 3 раз в день, приему глюкокортикоидов в настоящее время и диагнозу ревматоидного артрита (параметры по шкале FRAX - оценки вероятности возникновения переломов в течение 10 лет). Единицей изменения в регрессионном анализе было стандартное отклонение с учетом участков скелета и пола пациента. Было проведено несколько независимых анализов всех клинических переломов, невертебральных переломов и переломов шейки бедра в зависимости от пола. В исследовании участвовало 2633 женщин и 1108 мужчин; всего в течение пяти лет у пациентов было зарегистрировано 204 новых переломов (у 5,5% пациентов). С помощью одномерных моделей была выявлена статистически значимая (p<0,05) прогностическая способность mQUS-исследования на всех трех участках только у женщин для всех трех типов переломов (снижение SOS на единицу стандартного отклонения связывали с 52-130% увеличением риска переломов), но этот вывод не относился к группе пациентов-мужчин. С помощью скорректированной модели было установлено, что измерения в дистальной трети лучевой кости и большеберцовой кости в группе пациентов могли статистически значимо (p<0,05) прогнозировать все случаи клинических и невертебральных переломов в течение следующих пяти лет (снижение SOS на единицу стандартного отклонения связывалось с 25-31% увеличением риска переломов). mQUS-исследования на нескольких областях скелета давало статистически значимый пятилетний клинический прогноз возникновения переломов у женщин независимо от минерального содержания в костной ткани и других статистически значимых факторов риска возникновения переломов, при измерениях на дистальной трети лучевой кости и большеберцовой кости.
Ключевые слова: кость, перелом, проспективный, области скелета, количественное ультразвуковое исследование.

Введение:
Согласно классификации Всемирной организации здравоохранения, остеопороз определяют путем измерения степени минерализации костной ткани (BMD) методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии (DXA) при уровне ниже 2,5 стандартных отклонений от среднего значения BMD-показателя (T-критерий <-2,5) у молодого взрослого человека (1). Ранее было установлено, что риск остеопоротических переломов изменяется обратно пропорционально BMD-показателю, измеренному DXA-методом (2 - 4); однако у большинства женщин, у которых произошел остеопоротический перелом, BMD-показатель был выше того, который мог бы свидетельствовать об остеопрозе (2, 5). Недавно были разработаны новые методики для более эффективного выявления пациентов (мужчин и женщин) с высоким риском возникновения остеопоротических переломов, у которых BMD-показатель может не свидетельствовать о наличии остеопороза и у которых учитывалось несколько клинических факторов переломов с BMD-показателем, полученным DXA-методом (например, по FRAX-шкале оценки вероятности возникновения переломов в течение 10 лет, предложенной Канадской ассоциацией радиологов и Канадским обществом исследования остеопороза) (6, 7). И хотя благодаря новым методикам выявление пациентов с высоким риском в целом улучшилось, особенно для больных остеопенией (Т-критерий между - 1 и -2,5), существуют еще возможности для дальнейшего совершенствования этих методик.
Недостаточно крепкие кости, которые не могут выдерживать стандартную нагрузку, предрасположены к остеопоротическим переломам. Прочность кости обусловлена многочисленными факторами, в том числе микро- и макроструктурой кости, органическими и неорганическими свойствами тканей и активности элементов, регулирующих процессы в костных тканях (8). BMD-показатель, полученный DXA-методом, хотя и позволяет объяснять некоторые изменения таких показателей прочности кости, как костной массы, размера кости, поверхностной плотности), однако он не способен оценивать их во всей совокупности, поэтому значительный компонент риска остается неучтенным в качестве фактора риска перелома при использовании только BMD-показателя, получаемого DXA-методом. Таким образом, возникает необходимость в определении, помимо BMD-показателя, и других параметров, которые уже используют в распространенных моделях оценки риска переломов, легко измеряются в условиях клиники и способны давать дополнительную информацию для более эффективного определения индивидуального риска переломов.
Для оценки состояния костной ткани с целью выявления людей с повышенным риском переломов использовался метод количественного ультразвукового исследования (QUS). QUS-аппаратура пользуется популярностью у врачей благодаря ее  портативности, сравнительной экономичности, минимальному уровню подготовки для применения и отсутствию ионизирующего излучения в процессе эксплуатации. С помощью той или иной QUS-аппаратуры можно проводить целый ряд оценок: BUA-поглощения, ультразвукового индекса жесткости и скорости распространения ультразвука (SOS).
В нескольких проспективных исследованиях было установлено, что QUS-исследование позволяет прогнозировать переломы с эффективностью не хуже получаемой по BMD-показателю DXA-методом (9 - 12), и что эти прогностические возможности до некоторой степени не зависят от BMD- показателя. Большинство QUS-аппаратуры позволяет оценивать степень минерализации костной ткани в пяточной кости, но есть и аппаратура, способная оценивать эту степень в надколенной кости, большеберцовой кости, лучевой кости и (или) фаланге пальца. Одно из QUS-устройств может выполнять измерения SOS на нескольких разных участках скелета, в том числе на большеберцовой кости, дистальной трети лучевой кости и фаланге пальца.
В данном исследовании оценивалась способность mQUS–аппаратуры BeamMed Omnisense выполнять перспективную оценку риска переломов в течение пяти лет в большой группе случайным образом выбранных мужчин и женщин из программы исследования остеопороза (CaMos) в нескольких медицинских центрах Канады.
Материалы и методы:
В данном исследовании изучались данные подгруппы участников исследований по CaMos-программе. Методы и цели этой программы были опубликованы ранее (13). Вкратце, CaMos-программа – это непрерывно продолжающееся проспективное групповое обследование случайным образом выбранных 9423 женщин (n = 6539) и мужчин (n = 2884) в возрасте от 25 лет и старше, не проживающих в домах для престарелых, на исходном уровне и в радиусе 50 км от девяти основных городов Канады (Сент-Джонса (Ньюфаундленд и Лабрадор); Галифакса, (Новая Шотландия); Квебека, Торонто, Гамильтона и Кингстона (Онтарио); Саскатуна (Саскачеван); Калгари, Альберта и Ванкувера (Британская Колумбия)). Домовладения выбирались случайным образом из списка номеров домашних телефонов, а участники исследований случайным образом выбирались из подходящих жильцов по стандартному протоколу. Из подошедших и выбранных случайным образом людей 42 % согласились принять участие в исследованиях и прошли первичное анкетирование. Все исследования, проводимые в рамках CaMos-программы, были утверждены местными Университетскими комитетами по этике в каждом из городов, в которых расположены исследовательские центры, которые соответствуют этическим критериям проведения медицинских исследований с участием людей в качестве субъектов исследования, сформулированных в Хельсинской декларации Всемирной медицинской ассоциации.
Во время исходного и последующих посещений интервьюером заполнялся расширенный стандартизированный опросник и выставлялась клиническая оценка. В этот опросник включались социально-демографические вопросы, вопросы общего состояния здоровья, личный анамнез и хронология переломов, семейный анамнез, рацион, физическая активность, курение и качество. Опросник был разработан для сбора подробной информации о факторах риска возникновения переломов, в том числе о предыдущих переломах и, при наличии, их полной оценки (месте перелома, даты и обстоятельств перелома), семейный анамнез остеопороза/переломов и падений в предыдущий месяц. Параметры клинической оценки включали оценку роста, веса и BMD-показателя, полученную DXA-методом, костей позвоночника (поясничных позвонков L1-L4), шейки бедренной кости и тазобедренного сустава. Выполнялась рентгенография поясничного и грудного отделов позвоночника всех пациентов старше 50 лет (в боковой проекции). Деформацию позвоночника оценивали квалифицированные операторы-лаборанты по рентгенологическим снимкам методом цифровой морфометрии позвоночника.
Полная оценка (с помощью клинических показателей и опросников) проводилась на исходном уровне, через три года (только для участников, имевшем на исходном уровне возраст 40-60 лет), через пять и десять 10 лет. В те годы, когда участники исследований не посещали исследовательский центр, они просто заполняли и отправляли опросники для указания новых переломов. Подтверждения и дополнительную информацию по переломам собирали с помощью структурированного анкетирования, включавшего вопросы о дате, месте перелома, обстоятельствах, приведших к перелому, заключение по рентгенографии (если оно имелось) и проведенное лечение.
За пять лет проспективного исследования несколько клинических центров расширили протокол измерений и стали проводить оценку состояния участников QUS-методом на нескольких областях скелета (в течение пяти лет наблюдения с помощью аппаратуры Sunlight Omnisense MultiSite Quantitative Ultrasound 7000S, а сейчас – с помощью аппаратуры BeamMed Omnisense MultiSite Quantitative Ultrasound 7000S, Израиль), в дополнении к обычным процедурам (в рамках CaMos-программы в городах Калгари, Саскатун, Гамильтон, Квебек, Галифакс и Сент-Джонс). QUS-исследования  проводились на трех анатомических частях скелета (дистальной трети лучевой кости, большеберцовой кости в средней трети диафиза и проксимальной фаланги пальца) недоминантного бока участника, значения SOS регистрировались в м/с. QUS-аппаратура была оснащена двумя ручными датчиками, специально изготовленными для измерения SOS вдоль поверхности кости: один датчик предназначен для измерений SOS в лучевой и большеберцовой костях, а второй - для измерения SOS на фаланге пальца. Подробное описание стандартных методик, используемых для QUS-измерения плотности костной ткани на нескольких участках скелета, было дано ранее, и в данном исследовании применялись именно стандартные методики (14 - 18). QUS-аппаратура  излучала и принимала ультразвук на частоте 1,25 МГц, а значение SOS измеряли по времени, за которое ультразвук проходил путь от излучателя до приемника. Измерения для контроля качества проводились ежедневно после процедур, как это было рекомендовано производителем аппаратуры. Краткосрочная точность результатов измерений у одного исследователя in-vivo на лучевой кости составляла 0,76%, для большеберцовой кости - 0,47% и для фаланг пальцев - 1,54%, у разных исследователей варьировалась от 0,77% до 2,39% (19).
После проведения QUS-исследования на нескольких областях скелета всех участников наблюдали проспективно в течение пятилетнего периода (с пятого по десятый год исследований по CaMos-программе), во время которого подробно регистрировалась вся информация относительно новых переломов. В анализ включались только переломы с низкой травматичностью (без обширной травмы, после падения с высоты не выше собственного роста или атравматичные). Кроме того, были исключены переломы костей черепа, лица, рук и стоп. Для предотвращения дублирования событий в базе данные все повторные переломы на одном и том же участке скелета и все множественные переломы оценивались по врачебным заключениям на предмет возможной повторности с помощью рентгена.
Было проведено три независимых анализа времени жизни без переломов (модель пропорциональной регрессии рисков Кокса), выполненных для каждой группы на различных участках скелета (все клинические переломы, все невертебральные переломы и все переломы шейки бедра) с помощью неконтролируемого одномерного анализа, многофакторного анализа для контроля большого количества клинических факторов риска возникновения переломов и обратной пошаговой регрессии со всеми параметрами, первоначально включенными в модель (в данной работе она подробно не описывается, но аналогичные результаты были получены с помощью полного многомерного анализа). Анализы были завершены моделированием снижения SOS на единицу стандартного отклонения (SD), причем для каждого оцениваемого участка скелета и каждого пола использовались разные SD. Результаты корректировались по возрасту, антирезорбтивной терапии, минерализации шейки бедренной кости, количеству заболеваний, числу старых переломов, индексу массы тела, полу (в модели с мужчинами и женщинами), семейному анамнезу переломов шейки бедра, курению в настоящее время, употреблению алкоголя более 3 раз в день, приему глюкокортикоидов в настоящее время и диагнозу ревматоидного артрита (самостоятельные сообщения). Для контроля были выбраны многие параметры, которые в течение 10 лет во всем мире используются оценки вероятности возникновения переломов по FRAX-шкале (7). Далее все анализы проводились отдельно для мужчин и женщин. Время последующего наблюдения каждого участника соответствовало количеству дней между датой рандомизации и даты одного из следующих событий (в зависимости от того, что наступило раньше): дата перелома (событие, представляющее интерес), дата смерти (цензурировано), дата интервью по истечении десятилетнего периода (цензурировано) или дата последнего письма (цензурировано).
Были проведены основной описательный анализ (с учетом демографической информации) и частотный анализ (с использованием контрольных параметров); существенные различия между полами оценивались с помощью независимых двусторонних критериев Стьюдента и показателя χ-квадрата, соответственно. Все анализы выполнялись на автоматизированной рабочей станции с ОС Windows с помощью программного обеспечения SAS 9.3. Статистическая значимость достигалась при α=0,05.
Результаты исследований:
За пятилетний период QUS-обследование на нескольких участках скелета прошло 4126 пациентов, однако после исходного QUS-обследования 385 участников не прошли последующего обследования и поэтому были исключены из анализа. Итого в исследовании приняло участие всего 2633 (70,4%) женщин и 1108 (29,6%) мужчин (полная выборка - 3741 человек). Исключенные из анализа люди были значительно старше (средний возраст = 69,6 лет) и имели значительно более низкое значение SOS на всех участках скелета.
В течение пяти лет наблюдений всего произошло 204 новых переломов (т.е. у 5,5% группы). После разделения по полу за пятилетний период новые переломы получили 177 женщин (4,8%) и 27 мужчин (0,7%). Переломы шейки бедра произошли у 42 человек (у 34 женщин (1,23%) и у 8 или мужчин (0,20%)), а невертебральные переломы произошли у 187 человек (у 161 женщины (4,28%) и у 26 мужчин (0,69%)).
В таблице 1 приведены общие характеристики обследуемых участников. Средний возраст мужчин был значительно меньше среднего возраста женщин (63 года по сравнению с 66 годами, соответственно). Значения SOS у мужчин были значительно выше (для всех трех обследованных участков), чем у женщин, и имели значительно более высокий FN ВMD-показатель для шейки бедренной кости. Хотя мужчины в среднем были значительно выше женщин (но также и значительно более тяжелыми), индекс массы тела разных полов был примерно одним и тем же.
В таблице 2 подробно проанализирована приоритетность различных параметров, выбранных для контроля в многомерной модели. Применение антирезорбтивной терапии была низкой у женщин, и практически отсутствовало у мужчин. Женщины также применяли больше глюкокортикоидов по сравнению с мужчинами, но незначительно. До перелома частота семейных переломов шейки бедра и диагностирования ревматоидного артрита была значительно выше у женщин. С точки зрения такого параметра, как образ жизни, в среднем число женщин, курящих табак и выпивающих три или более раз алкоголя в день, значительно меньше, чем у мужчин.
В таблице 3 приведены нескорректированные результаты применения одномерной модели пропорциональных рисков Кокса ко всем трем группам переломов. У женщин снижение SOS на одну единицу SD связывали со статистически значимым увеличением риска любых клинических переломов (повышение риска на 52-83%), переломов шейки бедра (повышение риска на 100-130%) или невертебральных переломов (повышение риска на 54-85%). Тем не менее, если изменения значений параметров у женщин были в одном направлении, то ни в одной из групп областей скелета у мужчин ни одно из значений, полученных QUS-методом, не обладало статистически значимой прогностической ценностью в отношении риска переломов.
В таблице 4 приведены скорректированные значения для модели пропорциональных рисков Кокса во всех трех группах переломов. После корректировки по другим известным прогностическим параметрам риска переломов (которые включались в оценку вероятности возникновения переломов по FRAX-шкале в течение 10 лет (7)), произошло общее снижение прогностической способности измерений QUS-методом , чего и следовало ожидать. У женщин снижение SOS на одну единицу SD не добавляло какой-либо статистически значимой прогностической ценности в отношении переломов шейки бедра сверх включенных в FRAX-шкалы оценки параметров, но увеличивало статистическую значимую прогностическую ценность в дополнение к переменным FRAX-шкалы, в отношении клинических и невертебральных переломов при исследовании на дистальной трети лучевой кости или на большеберцовой кости (повышение риска на 25-31%), как и, например, в нескорректированных моделях, измерения QUS-методом не стратифицировали статистически значимый риск переломов у мужчин.
Выводы:
Данное объемное проспективное популяционное исследование, основанное на измерениях QUS-методом на большеберцовой кости, дистальной трети лучевой кости и фаланге пальца, в течение пяти лет наблюдений дало прогноз повышенного риска всех клинических переломов, переломов шейки бедра и невертебральных переломов у женщин (но не у мужчин). Снижение SOS в среднем на одну единицу SD в течение пяти лет у женщин связывалось приблизительно с 52-130% большим риском остеопоротического перелома. Полученный результат очень важен, поскольку он показывает способность QUS-метода на нескольких областях скелета самостоятельно оценивать риск клинических остеопоротических переломов у женщин, без учета результатов mQUS-измерений  или других клинических факторов риска.
Женщины в данной группе имели характеристики, которые указывали на более высокий исходный риск переломов, чем у мужчин: они были старше, у них было больше старых переломов, ниже FN BMD-показатели для шейки бедренной кости и больше переломов шейки бедра в семейном анамнезе по сравнению с мужчинами. Таким образом, в данном исследовании у мужчин по всей вероятности имелся меньший общий риск возникновения переломов, что было подтверждено частотой возникновения переломов: после пяти лет наблюдений частота переломов составила 4,8% у женщин и 0,7% у мужчин, т.е. у женщин она оказалась почти в семь раз выше. Частота возникновения переломов у мужчин в данной популяционной выборке была настолько мала, что практически не представлялась возможность определения статистически значимого эффекта. Важно отметить, что набор данных в CaMos характеризует опыт населения Канады в целом, а не популяции пациентов Канады, поэтому частота событий, представляющих интерес, (т.е. переломов) была ниже ожидаемой, поскольку популяция в программе CaMos в целом была здоровее, чем у популяции пациентов, выбранной на основе нарушенной у них прочности костной ткани.
В данном исследовании корректировки с учетом BMD-показателя и других соответствующих клинических факторов риска ожидаемо снижали независимую прогностическую способность mQUS-метода, поскольку, несомненно, между BMD-показателями, клиническими факторами риска и SOS существует общая неопределенность в прогнозировании остеопоротических переломов. 
Была завершена корректировка с учетом FN BMD-показателя для шейки бедренной кости и клинических факторов риска, входящих в оценки по FRAX-шкале (20) для изучения вопроса, будет ли информация, полученная mQUS-методом, дополнять данные измерений FN BMD-показателя и клинических факторов риска, что в значительной степени и было сделано (за исключением измерений на фаланге пальца и прогнозирования переломов шейки бедра). Полученные данные позволяют предположить, что включение результатов mQUS-исследования в FRAX-шкалу обеспечивает статистически более значимую прогностическую ценность. Тем не менее, в настоящее время неизвестно, приводят ли эти изменения к получению повышенной клинической значимости. Аналогичная тенденция была выявлена и при других исследованиях модели с большей способностью прогнозировать переломы шейки бедра, которые включали как измерения QUS-методом, так и других клинических факторов риска (21, 22).
В некоторых исследованиях сообщались средние популяционные значения, полученные mQUS-методом с помощью аппаратуры BeamMed, которую применяли в данном исследовании. У женщин в данной группе были получены схожие значения SOS, полученные mQUS-методом, со значениями, о которых ранее сообщалось в работе Drake et al. (23), где была представлена информация о результатах исследований белых женщинах США, за исключением исследований на участках фаланги пальца, значения для которых были значительно ниже в представленной в данном исследовании популяционной выборке, чем у имевшейся выборки (средние значения - 4092 против 3791 м/с). Аналогично, в работе Njeh et al. (15) состояние белых женщин США оценивали mQUS-методом, а в работе Hayman et al. (24) сообщалось о средних значениях SOS, измеренных mQUS-методом у белых женщин и мужчин, соответственно, которые оказались близкими к значениям, полученным в данном исследовании.

Таким образом, хотя в данном исследовании принимало участие значительно больше обследованных, чем в других исследованиях, полученные результаты в целом оказались сравнимыми с результатами других североамериканских исследований (с точки зрения средних значений SOS, полученных mQUS-методом с помощью аппаратуры BeamMed). Несмотря на то, что это было первое исследование для оценки прогностической способности mQUS-метода, другие исследования оценивали это устройство с ретроспективной точки зрения (14 - 19; 23 - 39). Во многих исследованиях сравнивали значения SOS, полученные mQUS-методом у групп с переломами и без них, чтобы выяснить, позволит ли mQUS-метод дифференцировать лиц, у которых были переломы и у кого их не было. В работе Weiss et al. (37) применяли mQUS-метод для дистальной трети лучевой кости в группах лиц с перелом шейки бедра и без, и выявили, что каждому снижению значения SOS на единицу стандартного отклонения (SD) приходилось статистически значимое увеличение риска перелома шейки бедра (отношение рисков =1,92; 95% CI: 1,22, 3,02; p = 0,005). В работе Damilakis et al. (19) проводилось сравнение методами DXA (BMD)  и mQUS группы здоровых женщин в периоде после менопаузы, с группой женщин в периоде после менопаузы с остеопоротическим переломом на нескольких областях скелета. Значения BMD-показателя и SOS в группе с переломами были значительно ниже (p<0,01), чем в группе без переломов. При оценке отношения рисков для прогнозирования переломов QUS-методом показало впечатляющие возможности при прогнозировании переломов при отношении рисков 1,47 для большеберцовой кости (p=НУ), 1,69 - для лучевой кости (p=0,04) и 2,69 - для фаланги пальца (p=0,004; BMD OR варьировалось между 2,08-3,26, все p<0,01).
В данном исследовании было показано, что QUS и BMD позволяли статистически значимо дифференцировать тех, кто имел и не имел переломы, но, что возможно также важно, что они были относительно независимы друг друга. В работе Damilakis et al. (27) методами mQUS и DXA оценивалось состояние женщин с переломами шейки бедра (n=51) и женщины без перелома шейки бедра (n=51). При том, что отношения рисков, связанных с прогнозированием переломов шейки бедра, были статистически значимыми при mQUS для фаланги пальцев (2,63; p<0,001), FN BMD для шейки бедренной кости была незначительно, но выше (OR =3,61; p<0,001) при оценке с помощью графика зависимости чувствительности от частоты ложно положительных результатов по каждой методике на фоне высокой частоты переломов шейки бедра.
В аналогичном исследовании Hans et al. (30) оценивались женщины с переломами шейки бедра (n=45) и без переломов (n=40) с помощью трех устройств для измерений QUS (типа Hologic Sahara, GE-Lunar Achilles+ и Sunlight Omnisense mQUS). Одной единице стандартного отклонения SOS соответствовало скорректированное отношение рисков перелома шейки бедра,  равное 2,83 для Omnisense SOS mQUS, 2,42 - для Sahara BUA и 3,29 - для Achilles BUA.
И, наконец, в работе Nguyen et al. (35) было также выявлено, что mQUS для нескольких участков скелета позволяет дифференцировать женщин с переломами и без переломов, и что эта способность не зависит ни от BMD, ни от возраста женщин.
Многочисленные предыдущие исследования подтвердили способность mQUS-исследования на одной области скелета проспективно стратифицировать риск остеопоротических переломов, и большая часть результатов этих испытаний были представлены Международным обществом клинической денситометрии (ISCD) в 2008 г в публикации Krieg et al. (40). Большинство указанных исследований велись в течение не более трех лет с целью оценки возможности QUS-исследования давать прогноз переломов шейки бедра, невертебральных и (или) всех остеопоротических переломов. Относительный риск (RR) или НR, предусмотренный для используемой QUS-аппаратуры для измерений на одной области скелета, колебался от несущественного 1,1 (0,7; 1,7) до значительного значения 2.8 (1.5, 5.0) при изменении результатов измерений на одно SD. 

Хотя некоторые из значений были выше, чем сообщалось в данном исследовании, ни одно из рассмотренных исследований с корректировкой на все переменные, включенные в оценку вероятности возникновения переломов в течение 10 лет FRAX, как это было сделано в данном анализе, или на те переменные, которые были использованы в данном исследовании. Одномерные анализы, выполненные в рамках данного исследования, получили значения, аналогичные некоторым самым высоким значениям, упомянутым в обзоре. Однако поскольку во всех анализах использовали контрольные переменные, которые отличаются от переменных, использованных в данном исследовании, прямое сравнение невозможно. Наиболее убедительным заявлением, которое можно сделать по результатам данного исследования, это то, что измерения КУЗ на лучевой или большеберцовой костях могут добавить статистически значимую прогностическую способность переменным, включенным в оценку вероятности возникновения переломов в течение 10 лет FRAX, и в настоящее время является единственной методикой КУЗ, эффективность которой доказана проспективно.
После выхода в свет обзора Krieg et al. (40) для ISCD было проведен ряд других проспективных исследований по оценке возможности ISCD КУЗ определять риск переломов. роведя мета-анализ исследований, которые оценивали применение КУЗ на одном участке скелета для прогнозирования переломов, Moayyeri et al. (41) выявили, что после корректировки на МПКТ бедренной кости, КУЗ обладало значительной способностью прогнозировать риск переломов (RR = 1.34). Chan et al. (42) наблюдали за группой мужчин и женщин в течение 13 лет и пришли к заключению, что в комбинации КУЗ и определение МПКТ шейки бедренной кости прогнозировали переломы лучше, чем по отдельности у женщин, но у мужчин добавление КУЗ к определению МПКТ шейки бедренной кости не улучшало прогностическую способность в отношении переломов. Moaryyari et al. (21) и Hans et al. (22) обнаружили повышенную прогностическую способность за счет сочетания клинических факторов риска со значениями КУЗ, аналогично результатам данного исследования.
mQUS-метод может обладать некоторыми преимуществами перед QUS-методом (на одной области скелета, обычно – на пяточной кости). Одним из преимуществ является то, что с помощью mQUS-метода можно оценивать прочность лучевой кости, переломы которой часто происходят при остеопорозе, в то время как QUS-метод позволяет выполнять оценку по пяточной кости, переломы которой при остеопорозе происходят редко. Более того, mQUS-методом можно оценивать несущие нагрузки (на большеберцовую кость) и ненесущие нагрузки (на лучевую кость, фалангу пальца), тогда как с помощью QUS-метода можно оценивать лишь одну из этих нагрузок. Также благодаря оценке в трех областях скелета mQUS-метод может оказаться полезным тем, что самая низкая из этих трех областей может обладать большей прогностической способностью, чем только на одной области.
Хотя некоторые исследования пытаются обосновать целесообразность использования QUS-исследования для скрининга DXA-методом, вероятно, его главным преимуществом может быть независимость прогнозирования риска переломов от BMD-показателя. Другими словами, QUS-исследование не дает возможности оценки BMD-показателя, а только прогнозировать риск перелома. На результаты QUS-измерений могут влиять механические и структурные свойства кости, тогда как BMD-показатель является главным образом фактором, характеризующим общую площадь поверхности кости и костной массы. В работе Cook et al. (26) исследовалось соответствие между аксиальным BMD-показателем, определяемым DXA-методом, с помощью двух QUS-устройств - CUBA Clinical и Sunlight Omnisense mQUS, на средней группе (n = 268) пациентов с остеопорозом или остеопенией, определенных по BMD-показателю. При этом было установлено, что указанные методы слабо согласуются между собой, о чем свидетельствует κ-оценки QUS-устройств по сравнению с BMD-показателем, полученным DXA-методом (0,02 - 0,20). В другом исследовании Damilakis et al. (27) сообщалось о корреляции между FN BMD-показателем и значением SOS в фаланге пальца, измеренной с помощью аппаратуры Sunlight (погрешность используемых методов 12 %). Об аналогичной низкой корреляции сообщалось и в работе Drake et al. (28) (r = -0,08 - 0,22). В другом исследовании было установлено, что при наличии значимых корреляций между BMD-показателем и результатами QUS-измерений (r = 0,21 - 0,41; р < 0,001)), погрешность используемых методом в лучшем случае была ниже 17% (19).
В идеальном варианте сочетание значения SOS и BMD-показателя может повысить прогностическую способность методов. Тем не менее, в работе Bauer et al. (43) сообщалось, что при использовании моделей с этим сочетанием показателей их прогностические возможности в отношении переломов шейки бедра почти не увеличивались. В данном исследовании пришли к аналогичному выводу относительно переломов шейки бедра, но только в тех случаях, когда в модели прогнозирования переломов включались все параметры FRAX-шкалы, а не только BMD-показатель. Это показывает, что включение результатов mQUS-исследований в клинические факторы риска по FRAX-шкале, и FN BMD-показатель не позволили объяснить значительно большую погрешность в отношении прогноза переломов шейки бедра. Тем не менее, в данном исследовании было установлено, что некоторые результаты mQUS-исследований позволяли прогнозировать все клинические и невертебральные переломы у женщин. Возможно, параметры FRAX-шкалы приняли на себя большую часть погрешности, связанной с переломами шейки бедра, но меньшую часть – связанной с клиническими или неверетебральными переломами, в случае которых mQUS-исследования дают важные дополнительные прогностические возможности.
Muller et al. (34) испытали три устройства для QUS-исследований для сравнения получаемых с их помощью результатов с данными, получаемыми с помощью периферической количественной компьютерной томографии высокого разрешения. Лучевую кость от трупов оценивали с помощью всех устройств, а затем проводили механические испытания до их перелома. Значение SOS, полученное mQUS-методом на аппаратуре BeamMed, хорошо коррелировало с модулем упругости Юнга, мерой эластичной прочности кости (r = 0,45; p < 0,01), хотя иных значимых корреляций с результатами другими механических испытаний или с разрушающей нагрузкой выявлено не было.
Одним из основных препятствий в использовании mQUS-метода в скелета для оценки риска переломов у пациентов является то, что почти все методы лечения, которые применялись для лечения остеопороза, были испытаны на больных, отобранных по BMD-показателю, полученному DXA-методом. Таким образом, точно не известно, будут эти методы так же ожидаемо эффективны для пациентов, отобранных mQUS-методом. Необходимо провести исследования, чтобы определить, можно ли контролировать эффективность терапии mQUS-методом так же, как DXA-методом. В проведенных исследованиях были сделаны выводы о том, что данный метод эффективен при мониторинге женщин во время гормональной терапии (31, 38) или приеме алендроната (39), хотя эти выводы следует подтвердить в течение более длительного срока и на большей группе обследуемых, поскольку иногда результаты анализа оказались противоречивыми (28).
Для  данного исследования существуют определенные ограничения. Во-первых, о клинических переломах участники сообщали самостоятельно, что может быть сопряжено с субъективными ошибками. Тем не менее, все переломы были подтверждены лечащими врачами и проверены с помощью рентгенограмм (при их наличии). Во-вторых, малое число переломов шейки бедра, как у женщин, и так и у мужчин, а также малое общее число переломов в группе мужчин ограничивает объективность выводов в данном исследовании. Относительно здоровые популяции пациентов в этом анализе могут давать ограниченные результаты. В-третьих, не был выполнен анализ с включением неклинических вертебральных переломов. Наконец, в исследованиях по CaMos-программе обо всех случаях ревматоидного артрита участники сообщали сами и не подтверждались исследователями.
В заключении отметим, что QUS-исследование на нескольких областях скелета с помощью аппаратуры BeamMed Omnisense позволяет получать статистически значимый пятилетний прогноз клинических переломов, независимо от BMD-показателя и других значимых факторов риска возникновения переломов, при выполнении измерений на дистальной трети лучевой кости и большеберцовой кости у женщин. Предстоят дальнейшие исследования применения mQUS-метода для включения его результатов в десятилетнюю модель рисков переломов и использования для контроля результатов терапии.
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Таблица 1 - Информация относительно основного обследованного демографического контингента
	  Параметр
	Мужчины Среднее значение ± SD
	Женщины Среднее значение ± SD
	P-величина*

	
	
	
	

	SOS в дистальной трети лучевой кости, м/с
	4073±126,7
	4031±156,9
	<0,0001

	SOS в большеберцовой кости, м/с
	3935±117,5
	3839±145,1
	<0,0001

	SOS в фаланге пальца, м/с
	3883±192,5
	3791±218,5
	<0,0001

	Возраст, лет
	63,3±12,9
	66,1±11,5
	<0,0001

	T-критерий для FN BMD-показателя
(шейки бедренной кости)
	-0,50±0,96
	-1,25±0,95
	<0,0001

	Количество других заболеваний
	0,66±0,92
	0,91±1,05
	<0,0001

	Стандартизированный физикальный осмотр
	49,1±8,9
	46,5±10,2
	<0,0001

	Индекс массы тела, кг/м2
	27,6±3,9
	27,3±5,3
	0,137

	Масса, кг
	83,2±13,7
	69,6±14,4
	<0,0001

	Рост, см
	173,7±7,0
	159,7±6,8
	<0,0001


*Различия между мужчинами и женщинами.
Таблица 2 - Частота появления параметров, включенных в многомерные модели
	  Параметр
	Мужчины
% положительных ответов
	Женщины
% положительных ответов
	P-величина*

	Антирезорбтивная терапия
	1,0
	8,1
	<0,0001

	Старые переломы
	15,4
	22,0
	<0,0001

	Родительский анамнез переломов шейки бедра 
	8,7
	11,6
	0,01

	Курение в настоящее время
	14,3
	10,9
	0,003

	Потребление алкоголя в настоящее время в объеме 3 порций в день или больше
	4,0
	0,6
	<0,0001

	Прием глюкокортикоидов в настоящее время
	0,9
	1,2
	0,461

	Диагноз ревматоидного артрита 
	2,5
	5,1
	0,0006


*Различия между мужчинами и женщинами.

Таблица 3 - Результаты, полученные с помощью одномерных нескорректированных моделей пропорциональных рисков для всех типов переломов (при условии снижения скорости распространения ультразвуковой волны на одно стандартное отклонение (SD))
	Группы переломов
	Область измерений
	Женщины
 HRa
	Мужчины
HRa

	Любой клинический перелом
	Дистальная треть лучевой кости
	1,83 (1,56; 2,17)b
	1,12 (0,74; 1,69)c

	
	Большеберцовая кость
	1,65 (1,41; 1,92)b
	1,37 (0,93; 2,04)c

	
	Фаланга пальца
	1,52 (1,30; 1,79)b
	1,26 (0,86; 1,82)c

	Перелом шейки бедра
	Дистальная треть лучевой кости
	2,00 (1,39; 2,86)b
	1,37 (0,57; 3,33)c

	
	Большеберцовая кость
	2,00 (1,41; 2,86)b
	1,03 (0,47; 2,27)c

	
	Фаланга пальца
	2,30 (1,59; 3,33)b
	1,47 (0,74; 2,94)c

	Невертебральный перелом
	Дистальная треть лучевой кости
	1,85 (1,56; 2,17)b
	1,06 (0,69; 1,63)c

	
	Большеберцовая кость
	1,67 (1,41; 1,96)b
	1,35 (0,90; 2,00)c

	
	Фаланга пальца
	1,54 (1,30; 1,82)b
	1,25 (0,85; 1,82)c


aОтношение рисков (при 95%-ном доверительном интервале);
bСтатистическая значимость при p < 0,05;
c Отсутствие статистической значимости при p < 0,05.
Таблица 4 – Результаты, полученные с помощью скорректированной3 модели пропорциональных рисков для всех типов переломов (при условии снижения скорости распространения ультразвука на одно стандартное отклонение (SD))
	Группы переломов
	Область измерений
	Женщины
 HRa
	Мужчины
HRa

	Любой клинический перелом
	Дистальная треть лучевой кости
	 1,30 (1,06; 1,59)c
	 0,96 (0,63; 1,47)d

	
	Большеберцовая кость
	 1,25 (1,05; 1,49) c
	1,08 (0,70; 1,67)d

	
	Фаланга пальца
	 1,05 (0,88; 1,27)d
	 0,93 (0,61; 1,41)d

	Перелом шейки бедра
	Дистальная треть лучевой кости
	 0,93 (0,62; 1,39)d
	 0,88 (0,35; 2,22)d

	
	Большеберцовая кость
	 1,29 (0,88; 1,89)d
	 0,46 (0,18; 1,18)d

	
	Фаланга пальца
	 1,23 (0,81; 1,85)d
	 0,53 (0,23; 1,23)d

	Невертебральный перелом
	Дистальная треть лучевой кости
	 1,31 (1,06; 1,61)c
	 0,93 (0,60; 1,43)d

	
	Большеберцовая кость
	 1,26 (1,05; 1,52)c
	 1,06 (0,68; 1,67)d

	
	Фаланга пальца
	 1,06 (0,88; 1,28)d
	 0,93 (0,61; 1,45)d


aСкорректированный по возрасту, применению антирезорбтивной терапии, FN BMD-показателю, количеству заболеваний, старых переломов, полу (в комбинированной модели), семейному анамнезу переломов шейки бедра, курению, употреблению в настоящее время алкоголя более 3 порций в день, приему глюкокортикоидов в настоящее время и диагнозу ревматоидного артрита;
bОтношение рисков (при 95%-ном доверительном интервале);
сСтатистическая значимость при p < 0,05;

dОтсутствие статистической значимости при p < 0,05.
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