Рандомизированное, многоцентровое, длившееся в течение года, проводившееся в два периода исследование безопасности и эффективности повторного лечения ботулиническим токсином типа А пациентов с глабеллярными морщинами 

А. Каррутерс1, Дж. Каррутерс1, Н.Дж. Лове2, А.Ментер3, и Дж. Гибсон4, М.Нордквист4 и Дж. Мордо4 по  BOTOX( на глабеллярных складках  в исследуемых группах I и  II

Краткое содержание

Для изучения безопасности и эффективности ботулинического токсина типа А (BOTOX(, Allergan, Inc., Irvine, CA, USA) в течение 1 года проводилось рандомизированное, многоцентровое исследование на пациентах со средними или глубокими глабеллярными морщинами при максимальном нахмуривании. Первый период состоял из двух идентичных 4-хмесячных контролируемых исследований с использованием плацебо. Второй период заключался в последующем 8-мимесячном открытом исследовании.  В течение 1-го периода пациенты получали 20 ед. ботулинического токсина или плацебо.  Пациенты, имеющие хотя бы легко выраженные глабеллярные морщины при максимальном нахмуривании, получали по 20 ед. ботулинического токсина  в начале 2-го периода и спустя 4 месяца. В течение 1-го периода ботулинический токсин значительно лучше, чем плацебо, сокращал выраженность глабеллярных морщин. В течение 2-го периода отмечалось прогрессивное улучшение при повторных циклах. Количество случаев блефароптоза сокращалось при последующих лечениях.  Инъекции ботулинического токсина не вызывали появления нейтрализующих антител.  Лечение глабеллярных морщин ботулиническим токсином типа А было безопасным и эффективным.
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Вступление

Использование ботулинического токсина типа А для улучшения внешнего вида гиперфункциональных лицевых морщин – это одна из наиболее распространенных косметических процедур сегодня (1).  В медицинской среде для уверенного и широкого использования этого уникального терапевтического метода в эстетических целях требуется достаточное документальное подтверждение, как его долговременной эффективности, так и безопасности.  Кроме того, важно продемонстрировать, что долговременное повторное использование ботулинического токсина по эстетическим показаниям не приводит к вызванному антителами снижению воздействия этого препарата, который также широко используется и по некоторым терапевтическим показаниям.
Когда ботулинический токсин вводится внутримышечно небольшими количествами, он вызывает локальное, зависящее от дозы, долговременное, но в конечном счете обратимое олегкление мышечной активности. Эта надежность и обратимость привели к успешному использованию ботулинического токсина при лечении около полутора десятков различных состояний (2).  Он признается как  предпочтительный вариант для лечения большинства локальных дистоний (3, 4), используется для лечения мышечной спастичности как у детей, так и у взрослых (5-8), и является перспективным для профилактики головной боли от напряжения и мигрени (10-13). Ботулинический токсин имеет долгую и внушительную историю безопасного использования при тех состояниях, для которых он наиболее полезен (в особенности при дистониях),  зачастую он является самым безопасным и самым эффективным из всех возможных вариантов лечения (1, 14).
Дозы ботулинического токсина, используемые для эстетических целей, очень малы, и опасность нежелательных последствий, связанных с его механизмом действия,  соответственно очень низка. Из-за того, что дозы очень малы, также может сокращаться образование антител, нейтрализующих ботулинический токсин, которые, хотя и встречаются очень редко (15), могут привести к снижению его эффективности.
Целью настоящего исследования было оценить безопасность и эффективность повторных кусов лечения ботулиническим токсином по сравнению с плацебо для сокращения выраженности глабеллярных морщин в большом контингенте пациентов для типичной эстетической медицины лица.  В настоящем исследовании также оценивалась частота образования антител при повторном лечении.
Пациенты и методика

 Планирование исследования

Исследование проходило в течение года в 30 центрах (29 в США и 1 в Канаде), состояло оно из двух независимых, но идентичных 4-хмесячных рандомизированных, двойных-слепых, плацебо-контролируемых исследований с повторными сеансами лечения (первый период), за которым следовало открытое наблюдение в течение 8 месяцев (второй период).

В обоих исследованиях первого периода использовался один и тот же протокол, а именно один сеанс лечения с использованием либо ботулинического токсина (BOTOX(*), либо плацебо (наполнителя).  Эти испытания были опубликованы по отдельности (16, 17). Пациенты из обоих испытаний имели право стать кандидатами для второй фазы исследования (второго периода), в ходе которой они могли бы пройти до двух дополнительных сеансов лечения ботулиническим токсином с перерывом в 4 месяца.

Участники исследования

Для участия в первой фазе было зачислено 537 пациентов.  Зачисление началось в феврале 1999 года и завершилось в июне 2000 года. До начала проведения исследования были получены разрешения от Этических комитетов учреждений в каждом центре проведения исследования.  План исследования, его цели и возможные риски, связанные с участием в нем, обсуждались с каждым пациентом до зачисления, и от пациентов были получены письменные проинформированные согласия.  Все аспекты этого исследования соответствовали рекомендациям Хельсинской декларации по проведению биомедицинских исследований с участием людей.
Для зачисления в первую фазу исследования пациентам должно было быть от 18 до 75 лет, и они должны были иметь глабеллярные морщины хотя бы средней выраженности при максимальном нахмуривании.  Степень выраженности оценивалась исследователем по 4-х балльной шкале (0= отсутствие, 1= легкая, 2= средняя, 3= сильная) с помощью комплекта фотографий, показывающих примеры различной степени выраженности, по которым все исследователи были обучены еще до начала проведения исследования.  Требование о том, чтобы имелась какая-то минимальная выраженность глабеллярных морщин в состоянии покоя, не выдвигалось, хотя такая степень тяжести тоже регистрировалась.   Разрешалось участие пациентов, в прошлом уже проходивших лечение ботулиническим токсином.  Пациенты также должны были иметь устойчивое состояние здоровья, должны были иметь возможность пройти все исследование полностью и должны были соблюдать инструкции, предъявляемые в ходе исследования.  Главными критериями для исключения были какие-либо нарушения (такие как тяжелая миастения, синдром Итона-Ламберта) или наличие агентов (таких, как например, аминогликозидные антибиотики), способных нарушить нейромышечную функцию, или какие-либо другие состояния или условия, создающие существенный риск для пациента, искажающие результаты исследования (например, уже имеющийся существенный птоз брови или века) или не позволяющие пациенту участвовать в исследовании.   Также исключались из исследования лица, у которых глабеллярные морщины были настолько тяжелыми, что их нельзя было олегкить, даже растянув пальцами, лица, имевшие аллергию или повышенную чувствительность к каком-либо компоненту исследования; лица, участвовавшие в каком-то другом клиническом исследовании менее, чем за 30 дней до данного исследования; лица, которые планировали провести  другие лицевые косметические процедуры во время исследования, беременные, кормящие или планировавшие забеременеть во время исследования. 
Пациенты могли участвовать во второй фазе, если они успешно завершили первую фазу и имели глабеллярные морщины хотя бы легкой степени (≥1 по оценочной шкале исследователя) при максимальном нахмуривании в конце первого периода. Пациенты также должны были по-прежнему соответствовать всем критериям включения и исключения,  описанным для первого периода в отношении текущего медицинского состояния или сеансов лечения.

Пациенты могли прекратить участие в исследовании в любой момент по причине нежелательных последствий или по административным причинам (невозможность продолжать, потеряны из вида в ходе наблюдений, отзыв согласия). Все пациенты были проинструктированы продолжать дома свои стандартные процедуры ухода за лицом, не внося никаких изменений, в течение всего исследования.

Рандомизация/слепой метод

В течение первого периода схема рандомизации в каждом центре исследования была разбита по возрастным группам (≤ 50 лет и ≥ 51 года).  В каждой возрастной группе пациенты распределялись в пропорции три пациента, получающие ботулинический токсин, на одного пациента, получающего плацебо.  Ампулы с ботулиническим токсином и плацебо были идентичными, идентифицировались только номером пациента и номером исследования, и для них требовались идентичное растворение и процедуры инъекции.  Одна ампула использовалась только для одного пациента.  Чтобы поддерживать принцип «слепоты», размер рандомизированной группы не раскрывался врачам-исследователям.
Чтобы надежней обеспечить принцип слепоты,  два исследователя совместно оценивали каждого пациента в 0 день, затем один из них проводил оценку на 7 день, а другой проводил оценку на 30 день.  Благодаря этому то, как выглядел пациент в 7 день, не могло повлиять на оценку в 30 день – ключевой момент времени.
Протокол исследования

Во время первого периода пациенты получали по одной внутримышечной инъекции либо плацебо, либо ботулинического токсина.  Во время второго периода пациенты получали две инъекции ботулинического токсина: первую в 0 день (через 120 дней после начала первого периода) и вторую в 120 день (через 240 дней после начала первого периода). 120-ый  день первого периода был 0-ым днем второго периода.  Таким образом, в ходе исследования проводилось максимально три сеанса лечения с интервалом в 4 месяца.
Лекарственные средства, использованные в исследовании
В течение первого периода все ампулы с лекарственными средствами были маскированы, как описано выше.  Каждая ампула ботулинического токсина типа А (BOTOX(, Allergan, Inc., Irvine, CA, USA) содержала  100 единиц (ед.) ботулинического токсина, 0,5 мг альбумина (человека), и 0,9 мг хлорида натрия в стерильной, подвергнутой вакуумной сушке форме без консервантов.  Каждая ампула с плацебо ( наполнитель BOTOX() была идентична ампулам с ботулиническим токсином, за исключением отсутствия активного вещества - самого ботулинического токсина.  Все ампулы были разведены 2,5 мл 0,9%  стерильным  физиологическим раствором без консервантов, чтобы получить конечное разведение в ампулах в 40 ед./мл ботулинического токсина.
Во время второго периода все ампулы с ботулиническим раствором были маркированы как BOTOX( и были идентичны по содержанию ампулам с ботулиническим токсином, использованным в первом периоде.
Процедура инъекции

В 0-ой день первого периода пациенты получили внутримышечные инъекции либо плацебо, либо 20 ед. ботулинического токсина в пяти точках введения в области надпереносья: по две точки в каждую мышцу-корругатор с двух сторон и одна точка в мышцу-процерус.  Каждая инъекция была по 0,1 мл, т.е. общий объем инъекций был 0,5 мл.  Исследователи были проинструктированы, что следует делать одну инъекцию в мышцу гордецов (procerus) по серединной линии, делать инъекции в каждую мышцу, сморщивающую бровь (corrugator), в ее нижнемедиальной части, рядом с выходом надблокового (supratrochlear) нерва, а также в верхнелатеральной области в верхнюю среднюю часть мышцы (не менее чем на 1 см выше костного края глазницы).
В 0-ой и 120-ый дни второго периода пациенты получили инъекции ботулинического токсина, идентичные тем, которые вводились группе ботулинического токсина во время первого периода.
Итоговые показатели

Исходные характеристики

Во время визита в 0-ой день первого периода записывались демографические характеристики, истории болезней, истории использования ботулинического токсина, истории приема лекарственных средств, и врачебная оценка степени глабеллярных морщин.

Эффективность

Врачебная оценка

Врачи оценивали степень глабеллярных морщин во время каждого приема пациентов как при максимальном нахмуривании, так и в состоянии покоя, по оценочной шкале от отсутствия (0), легкые (1), средние (2) или тяжелые (3). Во все центры проведения исследования были разосланы стандартные комплекты фотографий с фотографическими примерами по оценке степени тяжести глабеллярных морщин, как при максимальном нахмуривании, так и в состоянии покоя, чтобы помочь проводить оценку тяжести глабеллярных морщин во всех центрах.
Общая оценка изменений пациентами

Пациенты оценивали изменение вида глабеллярных морщин при каждом визите во время наблюдений, отвечая на вопрос: «Как бы Вы оценили изменение вида Ваших глабеллярных морщин по сравнению с тем, как они выглядели непосредственно перед инъекцией?»  Пациенты должны были оценить изменения по 9-ти балльной шкале от +4 (100% улучшение) до 0 (отсутствие изменений) и до -4 (100% ухудшение).

Безопасность

Нежелательные последствия контролировались в течение всего исследования и оценивались врачом по тяжести, серьезности и отношению к исследуемому лечению.  Тяжесть оценивалась как легкая (осознание, но терпимое), средняя (мешает нормальной жизнедеятельности), или тяжелая (лишает трудоспособности).   Нежелательные последствия оценивались как серьезные, если они угрожали жизни или приводили к смерти, госпитализации или к постоянной или существенной инвалидности/потере способности.  Отношение к исследуемому лечению (отсутствие, возможное, вероятное или определенное) оценивалось по наличию или отсутствию другой вероятной причины и по временному отношению нежелательного последствия к проведению исследуемого лечения.
Также оценивались показатели жизненно важных функций, стандартные гематологические анализы, химические анализы крови.  Все лабораторные анализы крови проводились в Covance Central Laboratories Inc. (Индианаполис, США), кроме анализов на наличие в сыворотке антител к ботулиническому токсину типа А, которые проводились в Biological Test Center (BTC, город Ирвин, Калифорния, США).
Тесты на антитела

Наличие  нейтрализующих ботулинический токсин антител определялось при помощи теста защиты мышей (mouse protection assay - МРА (18)).   Тест проводился посредством смешивания 2 мл сыворотки пациента в пробирке с 0,5мл ботулинического токсина (50 ед./мл) и инкубации этой смеси при 20+\-2˚С в течение 1 часа.   После инкубации шприц заполнялся 2-мя мл смеси и по 0,5мл вводилось в каждую из четырех мышей.  МРА считался отрицательным (отсутствие нейтрализующих антител), если погибало три или больше мышей; положительным (наличие нейтрализующих антител), если три или более мышей выживало, и неопределенным, если погибало две мыши и выживало две мыши.
MPA считается сейчас «золотым стандартом» для определения наличия специфических антител, нейтрализующих биологическую активность ботулинического токсина.  Было продемонстрировано, что положительный на антитела тест МРА хорошо коррелирует с отсутствием клинической реакции на инъекции ботулинического токсина, и он считается высоко точным для прогнозирования неудачного лечения по причине резистентности антител  (19).
Временной график проведения оценок
Во время первого периода все переменные эффективности и нежелательные последствия оценивались при исходном посещении и при всех последующих посещениях во время наблюдения (7-й, 30-й, 60-й, 90-й и 120-й дни после инъекции).  Во время второго периода все переменные эффективности и нежелательные последствия оценивались на 30-й, 60-й, 90-й и 120-й дни после каждой инъекции.  Показатели жизненно важных функций регистрировались при исходном посещении и в конце первого периода,  при каждом посещении во время второго периода и в конце второго периода.  Стандартные гематологические анализы и химический анализ крови, а также тесты на антитела проводились на пробах крови, взятых в 0-й и 120-й дни первого периода и в 120-й и 240-й дни второго периода (или в день выхода из исследования, если выход происходил раньше).
Анализ данных и статистика

Во время первого периода анализ эффективности включал всех пациентов, которые были рандомизированно отобраны для лечения (плацебо и ботулинический токсин).  Анализ безопасности включал всех пациентов, которые были произвольно отобраны и прошли лечение.
Только те пациенты, которые прошли все три сеанса лечения ботулиническим токсином,  анализировались с точки зрения изменения эффективности лечения между сеансами лечения в первом и втором периодах.  Это те пациенты, которые были в группе, получающей ботулинический токсин во время первого периода, и которые прошли два сеанса лечения ботулиническим токсином во время второго периода.

Был проведен анализ данных по неблагоприятным последствиям, исходя из общего количества инъекций ботулинического токсина, полученных (1, 2 или 3) в течение первого и второго периодов.
Все данные были представлены с описательными статистическими характеристиками и/или таблицами частотности.  Все проведенные статистические тесты были двухсторонними.  Промежуточный анализ не проводился.
Исходные характеристики

Непрерывные переменные (возраст, время, прошедшее после первого лечения ботулиническим токсином, время, прошедшее после последнего лечения ботулиническим токсином,  частота лечений ботулиническим токсином, и самая последняя доза ботулинического  токсина) были охарактеризованы по объему выборки, среднему значению, медиане, стандартному отклонению, минимуму и максимуму.  Категорийные или качественные переменные (раса, пол, история болезни, история лечения лицевых морщин, ранее использовавшиеся медикаменты) были охарактеризованы частотностью или процентами.
Измерение эффективности

Было составлено частотное распределение данных при исходном посещении и изменение исходных данных при каждом последующем посещении во время наблюдения, чтобы врач мог оценить степень тяжести глабеллярных морщин при максимальном нахмуривании и в состоянии покоя.  Было также составлено частотное распределение баллов, указанных пациентами при оценке изменений вида глабеллярных морщин,  для каждого посещения при последующем наблюдении.  Распределения равенства групп ботулинического токсина и плацебо было оценено с использованием точного теста Смирнова.  Двухсторонние 95% доверительные интервалы средних изменений от исходного состояния для каждой группы были основаны на t-распределении.
Процент отреагировавших пациентов в оценке врачом тяжести глабеллярных морщин при максимальном нахмуривании был определен как процент пациентов, чья выраженность глабеллярных морщин изменилась со средней или тяжелой (2 или 3) при исходном посещении на отсутствующую или легкую (0 или 1) при наблюдении.   Изначально для включения в исследование выдвигалось требование, чтобы при максимальном нахмуривании оценка выраженности морщины была от средней до тяжелой, но такое требование не выдвигалось для оценки в состоянии покоя.  По этой причине процент отреагировавших пациентов во врачебной оценке выраженности глабеллярных морщин  в состоянии покоя анализировался только в отношении той подгруппы пациентов, у которых исходная выраженность глабеллярных морщин была средняя или тяжелая.
Процент отреагировавших пациентов при общей оценки изменений пациентами был определен как процентная доля пациентов, которые сообщили об улучшении в  ≥+2 (среднее/определенное улучшение, ≈50%).  Для каждого измерения проводился тест Mantel Haenszel разбитый по возрастным группам (≤50 лет и ≥51года), чтобы оценить равенство пропорции отреагировавших пациентов между группами лечения.  Были вычислены относительные риски и двухсторонние 95% доверительные интервалы.  Для каждой возрастной группы и для каждого центра, где проводилось исследование, были проведены простые расчеты относительного риска.
Недостающие данные из этих трех исследований, описанных в данном отчете (два двойных-слепых, одно открытое), были заменены средними значениями имеющихся данных на соответствующее посещение врача в соответствующем исследовании. Недостающие данные вменялись только в отношении пациентов, получивших инъекции в ходе индивидуального цикла лечения.
Измерение безопасности
Точный тест Фишера проводился, чтобы определить различия между группами в отношении неблагоприятных событий.   Для лабораторных переменных, кровяного давления, пульса проводился тест Wilcoxon Signed-Rank Test (подписанного ранга) для анализа внутри группы, а  Wilcoxon Rank-Sum Test (тест суммы рангов) проводился для анализа между группами данных при выходе.
Определение объема выборки

Требовался общий объем выборки в 200 пациентов, вступающих в первый период, чтобы получить 85% шанс обнаружения различия в 25% (в частности 50% в сравнении с 25%) между лечебными группами в доли пациентов, давших общую оценку ≥+2, значимую на уровне 0,05.  Этот объем выборки также дал >85% шанс обнаружения 30% различия между лечебными группами в доли пациентов, получивших врачебную оценку отсутствия или легкой выраженности при максимальном нахмуривании, также значимые при уровне 0,05.
Результаты

Группа пациентов

Предыдущее использование ботулинического токсина для лечения лицевых морщин сообщалось в 14,3% случаев (58 из 405) из тех, что получали ботулинический токсин в первом периоде, и в 13,0% случаев (17 из 131) у тех, что получали в первом периоде плацебо.   Среди этих пациентов средний промежуток времени со времени получения предыдущего лечения ботулиническим токсином, составлял 9 месяцев, и средний промежуток времени между предыдущими сеансами ботулинического токсина был 5,8 месяцев, а средняя доза при самом недавнем лечении была 26,3 ед.  Не было никаких статистически значимых различий между демографическими характеристиками пациентов из группы ботулинического токсина и группы плацебо во время первого периода (Таблица 1).  Прохождение пациентов через первый и второй периоды показано на Рис. 1 и в Таблице 2.
Таблица 1. Демографические данные пациентов (все пациенты, вошедшие в первый период)

	
	Группа ботулинического  токсина  n=405
	Группа плацебо
n = 132
	Всего пациентов
n= 537

	Средний возраст в годах
	46,2
	45,5
	46,0

	Пол
	Кол-во
	%
	Кол-во
	%
	Кол-во
	%

	Женский

Мужской
	334
71
	82,5
17,5
	106
26
	80,3
19,7
	440
97
	81,9
18,1

	Раса

Белая

Черная

Азиатская

Испанская

Другие
	341

21

9

30

4
	84,2

5,2

2,2

7,4

1,0
	109

7

4

11

1
	82,6

5,3

3,0

8,3

0,8
	450

28

13

41

5
	83,8

5,2

2,4

7,6

0,9


Рис. 1. Профиль исследования
	Произвольно отобранные пациенты для первого периода

n =537

	Группа ботулинического токсина

Первое лечение ботулиническим токсином
n= 405
	Группа плацебо
n=132

	Завершили наблюдение
n=401
	Завершили наблюдение
n=128

	Вошли во второй период

Второе лечение ботулиническим токсином
n=277
	Вошли во второй период

Первое лечение ботулиническим токсином
n=96

	Завершили наблюдение

n=258
Прекратили
n=19
	Завершили наблюдение

n=85
Прекратили
n=11

	Третье лечение ботулиническим токсином
n=258
	Второе лечение ботулиническим токсином
n=85

	Завершили наблюдение

n=239
Прекратили
n=19
	Завершили наблюдение

n=79
Прекратили
n=6


Таблица 2.  Описание условий выхода пациентов из исследования

	Первый период
	
	

	
	Группа ботулинического токсина
	Группа плацебо

	Зачислено
	405
	132

	Прекратили
	
	

	Потеряны из вида в ходе наблюдения
	2
	1

	Личные причины
	1
	2

	Иные*
	2
	2

	Завершили
	401
	128

	
	
	

	Второй период
	
	

	
	Из группы ботулинического токсина
	Из группы плацебо

	Зачислено
	277
	96


	Прекратили

Отрицательные события(а)
	2
	0

	Потеряны из вида в ходе наблюдения
	14
	7

	Личные причины
	16
	9

	Степень глабеллярных морщин < легкой
	3
	1

	Иные(в)
	3
	0

	Завершили
	239
	79


(а) не связанные с исследуемым лечением

(в) к иным причинам относится переезд, путаница с расписанием

Всего в первый период было зачислено 537 пациентов (ботулинический токсин- 405, плацебо – 132).  Большинство пациентов были белой расы (450/537, 84%) и женского пола (440/537, 82%). В ходе первого периода 4 пациента вышли из группы ботулинического токсина (2 пропали из вида при наблюдении, 1 переехал в другое место, 1 вышел по личным причинам),  и 4 пациента вышли из группы плацебо (1 пропал из вида при наблюдении, 2 вышли по личным причинам, а 1 был зачислен в нарушение критериев исключения и не прошел лечение).
Из 529 пациентов, завершивших первый период, 72 пациентам не предложили участвовать во втором периоде по причинам, изложенным в таблице 3. Из 457 пациентов, имевших право участвовать во втором периоде, 84 решили этого не делать, большинство из них не объяснило причину. Только один пациент отказался от дальнейшего участия в исследовании, потому что не был доволен действием ботулинического токсина в предшествующем исследовании.
Таблица 3. 

Перспективы зачисления 529 пациентов, прошедших первый период исследования
Причина: не предложено участвовать во втором периоде

	Из центров, проводивших исследование и решивших не участвовать во втором периоде
	38

	Не соответствовали критериям включения/исключения
	9

	Переехали в другое место
	4

	Вышли из предшествующего исследования после того, как завершилось зачисление в открытое исследование
	21

	ВСЕГО
	72/529(14%)

	Причина:  отказались участвовать во втором периоде
	

	Не объяснили причину своего решения
	57

	Слишком заняты
	12

	Хотели участвовать в исключающем виде деятельности (например, беременность, хирургия, участие в другом исследовании)
	5

	Не предлагалось вознаграждение
	8

	Не понравилось действие ботулинического токсина в предшествующем исследовании
	1

	Обеспокоенность по поводу нежелательных эффектов
	1

	ВСЕГО
	84/457(18%)


Пациенты, прошедшие второй и третий сеансы лечения ботулиническим токсином, это те, кто завершил 120-дневное двойное-слепое лечение, имел глабеллярные морщины хотя бы легкой выраженности при максимальном нахмуривании, и которые хотели и могли завершить весь сеанс исследования.  Всего 373 пациента были зачислены во второй период (277 из группы ботулинического токсина и 96 из группы плацебо), и 318 пациентов завершили, как первый, так и второй периоды.  Группа пациентов была преимущественно белой расы (317/373, 85%) и женского пола (315/373, 84,5%). В ходе второго периода 55 пациентов вышли из исследования еще до последнего посещения для наблюдения.  Большинство из них вышли из исследования по административным причинам, но четверо пациентов не получили  вторую инъекцию, потому что их глабеллярные морщины не вернулось в состояние хотя бы легкой выраженности, и поэтому они не соответствовали требованиям для второй инъекции.  Из 373 пациентов, зачисленных во второй период, 11 пациентов прошли только один сеанс ботулинического токсина, 104 прошли два сеанса ботулинического токсина и 258 получили все три инъекции ботулинического токсина.
Эффективность 

Оценка врачом при максимальном нахмуривании пациента
Первый период
Во время исходного осмотра средний балл, определенный на основании врачебной оценки при максимальном нахмуривании пациента, был практически одинаковым в группах, получавших ботулинический токсин и плацебо (ботулинический токсин: 2,59; плацебо: 2,58). После лечения при каждом визите в период наблюдения снижение среднего балла было существенно более выраженным в группе, получавшей ботулинический токсин, по сравнению с группой, получавшей плацебо  (p<0.001). Средний балл в группе, получавшей ботулинический токсин, снизился более, чем на 1.5 до уровня 1.02 (легкая степень) на 7-ой день; этот балл составил 0,87 на 30-й день. Средний балл в группе, получавшей ботулинический токсин, постепенно нарастал в оставшееся время первого периода, но оставался ниже 2 (средняя степень) на 120-й день. В отличие от этого, средний балл в группе, получавшей плацебо, на протяжении всего периода не был ниже 2,5 (степень от средней до тяжелой). Процент пациентов с ответной реакцией, оцененной врачом при максимальном нахмуривании (процент пациентов, у которых в период наблюдения отмечалось полное отсутствие морщин или легкая степень), был существенно выше в группе, получавшей ботулинический токсин, чем в группе, получавшей плацебо, во все моменты времени на протяжении первого периода (p<0.001; рисунок 2a). В группе, получавшей ботулинический токсин, процент «отреагировавших» пациентов составил 73,8% (299/405) на 7-ой день; он достиг максимального значения 80,2% (325/405) на 30-й день. Процент пациентов с ответной реакцией постепенно снижался в оставшееся время первого периода, однако 25% пациентов по-прежнему рассматривались как «отреагировавшие» на 120-й день. Процент отреагировавших пациентов в группе, получавшей плацебо, оставался на уровне 1,6% или ниже на протяжении всего первого периода.  

Суммарные данные по первому и второму периодам
У пациентов, прошедших все три сеанса лечения ботулиническим токсином, отмечалось прогрессирующее улучшение в форме ответной реакции на лечение, которая оценивалась врачом при максимальном нахмуривании пациентов (от первого до третьего сеанса лечения; рисунок 2b); однако степень улучшения была сходной в различных периодах лечения. Процент пациентов с ответной реакцией был существенно выше (p ≤ 0.002) после третьего сеанса лечения, чем после первого сеанса на  30, 60, и 90 дни. Значительное прогрессирующее улучшение также наблюдалось и в другие моменты времени в интервале между лечебными сеансами.

Оценка, проводимая врачом у пациентов, находящихся в состоянии «покоя»

Первый период
Средний балл, полученный при врачебной оценке всех пациентов, находившихся в состоянии «покоя» во время исходного посещения, был сходным в группах, получавших ботулинический токсин (n = 405) и плацебо (n = 132); (ботулинический токсин: 1,32; плацебо:

1,29). После лечения во время каждого визита в период наблюдения снижение среднего балла было существенно более выраженным в группе, получавшей ботулинический токсин, чем в группе, получавшей плацебо (p<0.001). Средний балл в группе, получавшей ботулинический токсин, снизился до 0,69 на 7-ой день и до 0,58 на 30-й и 60-й дни. Средний балл в группе, получавшей ботулинический токсин, постепенно увеличивался на протяжении всего оставшегося времени первого периода: от 0,67 на 90-й день до 0,83 на 120-й день, однако он сохранялся на уровне ниже 1 (легкая степень). Напротив, на 7, 30, 60, 120 дни, средний балл в группе, получавшей плацебо, оставался на уровне 1,13 или выше.

Рисунок 2. Оценка врачом выраженности глабеллярных морщин при максимальном нахмуривании пациента. Процент пациентов с ответной реакцией (процент пациентов, у которых в период наблюдения морщины либо отсутствовали, либо были выражены в легкой степени). (a) Первый период. (b) Первый и второй периоды. Представлены результаты только для 258 пациентов, получивших все три сеанса лечения ботулиническим токсином. ▄ ботулинический токсин типа А; □ наполнитель.
Подписи на графиках:

	Period one
	Первый период

	% Responders
	% пациентов с ответной реакцией

	Study day
	День исследования

	Periods one and two
	Первый и второй периоды

	% Responders to botulinum toxin type A
	% пациентов с ответной реакцией на ботулинический токсин типа А

	First treatment
	Первый сеанс лечения

	Second treatment
	Второй сеанс лечения

	Third treatment
	Третий сеанс лечения

	Study day
	День исследования


a Свидетельствует о наличии существенного различия, по сравнению с наполнителем (p<0.001).

b Свидетельствует о том, что значение существенно выше, чем значение в этот же момент времени после одного или двух предыдущих сеансов лечения с введением ботулинического токсина (p ≤ 0.028).

Стрелкой показан момент времени, когда проводилось лечение ботулиническим токсином.

В подгруппе пациентов, у которых при исходном визите отмечались глабеллярные морщины средней или тяжелой степени и которые были отнесены к группе, получавшей ботулинический токсин (n = 161), и в группе, получавшей плацебо (n = 49), также имелся сходный средний балл, определяемый врачом в состоянии «покоя»  (ботулинический токсин: 2,19; плацебо: 2,16). После лечения при каждом визите в период наблюдения снижение среднего балла было существенно более выраженным в группе, получавшей ботулинический токсин, по сравнению с группой, получавшей плацебо (p<0.001). Средний балл в группе пациентов, получавших ботулинический токсин, снизился более чем на 1,0, до уровня 1,18 на 7-ой день и до 1,07 (легкая степень) на 30-й день. 

Рисунок 3. Оценка врачом выраженности глабеллярных морщин, когда пациент находился в состоянии «покоя». Процент пациентов с ответной реакцией (процент пациентов, у которых в исходный период были отмечены морщины от средней до тяжелой степени, а в период наблюдения морщины либо отсутствовали, либо были выражены в легкой степени). (a) Первый период. (b) Первый и второй периоды. Представлены результаты только для 106 пациентов, которые получили все три сеанса лечения с введением ботулинического токсина и у которых в исходном периоде имелись глабеллярные морщины средней или тяжелой степени в состоянии «покоя». ▄ ботулинический токсин типа А; □ наполнитель.
Подписи на графиках:

	Period one
	Первый период

	% Responders
	% пациентов с ответной реакцией

	Study day
	День исследования

	Periods one and two
	Первый и второй периоды

	% Responders to botulinum toxin type A
	% пациентов с ответной реакцией на ботулинический токсин типа А

	First treatment
	Первый сеанс лечения

	Second treatment
	Второй сеанс лечения

	Third treatment
	Третий сеанс лечения

	Study day
	День исследования


a Свидетельствует о наличии существенного различия, по сравнению с наполнителем (p<0.007).

b Свидетельствует о том, что значение существенно выше, чем значение в этот же момент времени после одного или двух предыдущих сеансов лечения с введением ботулинического токсина (p < 0.007).

Стрелкой показан момент времени, когда проводилось лечение ботулиническим токсином.

Средний балл у пациентов в группе, получавшей ботулинический токсин, постепенно снижался на протяжении всего оставшегося времени первого периода до уровня 1,36 (легкая – средняя степень) на 120-й день. В отличие от этого, средний балл в группе пациентов, получавших плацебо, оставался на уровне 1.85 или выше до 60-го дня включительно, а на 120-й день он составлял 1,69.

Процент пациентов с ответной реакцией, которая оценивалась врачом у пациентов в состоянии «покоя» (процент пациентов, у которых в исходном периоде имелась средняя или тяжелая степень, а в последующем периоде наблюдения морщины отсутствовали или были выражены в легкой степени), был определен для подгруппы пациентов, у которых исходный средний балл в состоянии «покоя» соответствовал средней и тяжелой степени. Среди этих пациентов частота ответной реакции была существенно выше в группе, получавшей ботулинический токсин, чем в группе, получавшей плацебо, во все моменты времени первого периода (p<0.007; рисунок 3a). В группе, получавшей ботулинический токсин, ответная реакция наблюдалась в 68,3% случаев (110/161) на 7-ой день и 73,9% (119/161) на 30-й день. Процент пациентов с ответной реакцией в группе, получавшей ботулинический токсин, немного уменьшился в оставшуюся часть первого периода, однако большинство пациентов (59%; 95/161) по-прежнему оценивались как «имевшие ответную реакцию» на 120-й день. Процент пациентов с ответной реакцией в группе, получавшей плацебо, оставался ниже 35% на протяжении всего первого периода.

Суммарные данные по первому и второму периодам
Среди пациентов, получивших все три сеанса лечения ботулиническим токсином, в течение периода от первого до третьего сеанса наблюдалось прогрессирующее улучшение - увеличение процента тех, у кого имелась ответная реакция, оцененная врачом в состоянии «покоя»  (рисунок 3b); при этом степень указанного улучшения была сходной в различные периоды лечения. Процент пациентов с ответной реакцией был существенно (p<0.007) выше после третьего сеанса лечения, чем после первого сеанса, на 30, 60, 90 и 120 сутки. Существенное прогрессирующее улучшение также наблюдалось в интервале между лечебными сеансами в другие моменты времени.

Общая оценка, проведенная пациентами
Первый период
При проведении общей оценки пациентами средний балл был существенно выше в группе, получавшей ботулинический токсин, чем в группе, получавшей плацебо; это отмечалось во время каждого визита в период наблюдения (p<0.001). В группе, получавшей ботулинический токсин, средний балл составил  2,70 на 7-й день, а на 30-й день он вырос до 2,99 (улучшение ≈
75%). В группе, получавшей ботулинический токсин, средний балл составил 1,95 (улучшение ≈ 50%) на 90-й день и 1,26 (улучшение ≈ 25%) на 120-й день. В отличие от этого, среднее количество баллов в группе, получавшей плацебо, ни разу не превысило значения 0,31 на протяжении всего первого периода.
Процент «отреагировавших» пациентов при проведении общей оценки (процент пациентов,  которые сообщили об улучшении средней или более выраженной степени; изменение количества баллов ± 2) был существенно выше в группе, получавшей ботулинический токсин, чем в группе, получавшей плацебо, в первом периоде  (p<0.001; рисунок 4a). Процент пациентов с ответной реакцией составил 82,5% (334/405) на 7-ой день и достиг максимального значения чуть ниже 90% (89.4%; 362/405) на 30-й день. Процент пациентов с ответной реакцией в группе, получавшей ботулинический токсин, постепенно снижался на протяжении оставшейся части первого периода, однако на 120-й день 39% пациентов по-прежнему соответствовали оценке «имевших ответную реакцию». В группе, получавшей плацебо, процент пациентов с ответной реакцией был <10% во все моменты времени, когда проводилась оценка.
Суммарные данные для первого и второго периодов
Среди пациентов, получивших все три сеанса лечения ботулиническим токсином, процент лиц с ответной реакцией после каждого последующего сеанса, был аналогичен или выше, чем процент таких пациентов после первого сеанса лечения (рисунок 4b); при этом степень улучшения была сходной в различные периоды лечения.  После третьего сеанса лечения процент пациентов с ответной реакцией был существенно (p<0.005) выше, чем после первого и второго сеансов лечения на 90-й и 120-й дни. Доля пациентов, получивших оценку «имевших ответную реакцию» на 30-й день после всех трех сеансов лечения, составила 79,8%.

Рисунок 4. Общая оценка пациентами выраженности глабеллярных морщин. Процент пациентов с ответной реакцией (процент пациентов, сообщивших об улучшении средней или более выраженной степени; балл ≥ +2). (a) Первый период. (b) Первый и второй периоды. Представлены результаты только для тех пациентов, которые получили все три сеанса лечения ботулиническим токсином. ▄ботулинический токсин типа А; □ наполнитель.
Подписи на графиках:

	Period one
	Первый период

	% Responders
	% пациентов с ответной реакцией

	Study day
	День исследования

	Periods one and two
	Первый и второй периоды

	% Responders to botulinum toxin type A
	% пациентов с ответной реакцией на ботулинический токсин типа А

	First treatment
	Первый сеанс лечения

	Second treatment
	Второй сеанс лечения

	Third treatment
	Третий сеанс лечения

	Study day
	День исследования


a Свидетельствует о наличии существенного различия, по сравнению с наполнителем (p<0.007).

b Свидетельствует о том, что значение существенно выше, чем значение в этот же момент времени после одного или двух предыдущих сеансов лечения с введением ботулинического токсина (p < 0.005).

Стрелкой показан момент времени, когда проводилось лечение ботулиническим токсином.

Безопасность

Нежелательные явления

Лечение ботулиническим токсином хорошо переносилось пациентами. За первый и второй периоды у 12 пациентов развились 19 серьезных нежелательных явлений, ни одно из которых не было расценено, как связанное с исследуемым лечебным препаратом. В первом периоде ни одному из пациентов не было отменено лечение из-за нежелательных явлений. Во втором периоде двум пациентам из группы, получавшей ботулинический токсин, лечение было отменено из-за нежелательных явлений. Ни одно из них не было расценено, как связанное с исследуемым препаратом (у одной пациентки был диагностирован рак молочной железы, а у второй наступила незапланированная беременность, и она родила здорового доношенного ребенка после ее исключения из исследования).  

В первом периоде в число наиболее частых нежелательных явлений (вне зависимости от причинной связи) входили головная боль, респираторные инфекции и блефароптоз (таблица 4). Только блефароптоз развивался с существенно большей частотой в группе, получавшей ботулинический токсин, чем в группе, получавшей плацебо (p=0.045); при этом считалось, что он связан с лечением ботулиническим токсином. Считалось, что головная боль, которая встречалась с одинаковой частотой в группах, получавших ботулинический токсин и плацебо, была связана скорее с самой процедурой проведения инъекций, чем с исследуемым препаратом.
На протяжении всего срока, включавшего первый и второй периоды, наиболее частыми связанными с лечением нежелательными явлениями были головная боль и блефароптоз (таблица 5). Их частота значительно снижалась при повторных сеансах лечения. Частота головной боли составила 8,2%, 0,6%, и 0,8% после первого, второго и третьего сеансов лечения, соответственно. Частота блефароптоза составила 3,0%, 2,2% и 0,8% после первого, второго и третьего сеансов лечения, соответственно. 

В общей сложности, у 23 пациентов (4,6%) в какой-то момент времени (либо в первый, либо во второй период) отмечалось развитие блефароптоза. Птоз был односторонним у 20 пациентов и двусторонним у трех пациентов. Из 26 глаз с этим поражением в 19 случаях была определена  легкая степень птоза (73,1%), и его средняя продолжительность составила 27 дней (от 2 до 55 дней). В 7 случаях была определена средняя степень птоза (26,9%), и его средняя продолжительность составила 29 дней (от 7 до 60 дней). О наличии тяжелой степени птоза ни у кого из пациентов не сообщалось. В большинстве случаев, когда имелся птоз, о его развитии сообщалось после первого сеанса лечения (14/23; 61%). Из 23 пациентов, у которых развился птоз, 13 получили три сеанса лечения ботулиническим токсином, 4 – два сеанса лечения ботулиническим токсином и 6 – один сеанс лечения ботулиническим токсином. Только у одного пациента птоз отмечался после нескольких сеансов лечения ботулиническим токсином. Хотя о наличии птоза у этого пациента сообщалось на протяжении всего исследования, диагноз птоза не был подтвержден при физикальном обследовании и при анализе фотографий лица. Во всех остальных случаях это явление разрешилось без последствий.
Таблица 4. Самые распространенные (а) нежелательные явления в первом периоде, вне зависимости от причинной связи

	Нежелательное явление
	Ботулинический токсин (n = 405)
	Плацебо (n = 132)
	Значение p

	Головная боль
	13.3%
	17.7%
	0.250

	Респираторная инфекция
	3.5%
	3.8%
	0.789

	Блефароптоз
	3.2%
	0.0%
	0.045

	Боль в области лица
	2.2%
	0.8%
	0.464

	Синдром гриппа
	2.0%
	1.5%
	>0.999

	Тошнота
	3.0%
	2.3%
	>0.999

	Мышечная легкость
	2.0%
	0.0%
	0.209

	Экхимоз
	1.7%
	2.3%
	0.711

	Отек на участке инъекции
	1.5%
	2.3%
	0.459

	Боли в спине
	1.0%
	2.3%
	0.369

	Угревая сыпь (акне)
	0.5%
	3.1%
	0.033

	Диарея
	0.5%
	2.3%
	0.095


(а) Частота ≥ 2% в любой группе

Лабораторные данные и показатели жизненно важных функций организма

Хотя в течение обоих периодов (первого и второго) отмечались статистически существенные изменения многих лабораторных параметров, средний уровень изменений был незначительным и не имел клинической значимости. Не были отмечены какие-либо стойкие, клинически значимые изменения лабораторных параметров или показателей жизненно важных функций организма.

Нейтрализующие антитела
Забор проб сыворотки крови проводили на 0 и 120 день первого период и на 120 день (до инъекции) второго периода, а также на этапе выхода из исследования (240-й день второго периода или более ранний срок). Из 258 пациентов, получивших все три сеанса лечения ботулиническим токсином, у 159 пациентов были получены пробы с поддающимися оценке  антителами в начале первого периода и в конце второго периода. В конце второго периода ни у кого из 159 пациентов не получили положительных результатов тестов на нейтрализующие антитела (включая пациентов, у которых в начале первого периода имелись положительные результаты анализа (3) или неубедительные результаты тестов (8) (Таблица 5)). Из пациентов, получавших ботулинический токсин, у 283 (70%) в пробах, полученных до лечения и после лечения (в конце периода двойного слепого лечения), имелись поддающиеся оценке антитела. Из них у 88% (248/283) результаты тестов были отрицательными в оба момента времени.  

Таблица 5. Самые распространенные (а) нежелательные явления, связанные с лечением, которые отмечались на протяжении двух периодов 

	Нежелательное явление
	1-ое введение ботулинического токсина (n = 501)
	2-ое введение ботулинического токсина (n = 362)
	3-е введение ботулинического токсина (n=258)

	Головная боль
	8.2%
	0.6%
	0.8%

	Блефароптоз
	3.0%
	2.2%
	0.8%

	Боль в области лица
	1.8%
	0.0%
	0.0%

	Отек на месте инъекции
	1.4%
	0.8%
	0.4%

	Боль на месте инъекции
	1.4% 
	0.8%
	0.0%

	Тошнота
	1.2%
	0.0%
	0.0%

	Экхимоз
	1.2%
	0.0%
	0.0%

	Мышечная легкость
	1.4%
	0.3%
	0.0%

	Эритема
	1.6%
	0.0%
	0.0%


(а) Частота >1% в любом цикле лечения

У четырех пациентов (1.4%) наблюдались положительные результаты тестов в один или несколько моментов времени, однако все эти четыре пациента были оценены как имевшие ответную реакцию.
Из 373 пациентов, получивших первую инъекцию в фазе лечения с открытой информацией на этикете, у 241 (65%) имелись поддающиеся оценке антитела в пробах, взятых до и после лечения. Из них в 90% (216/241) результаты тестов были отрицательными в оба момента времени. У четырех пациентов (1,7%) имелись положительные результаты тестов в какой-то момент времени либо до лечения, либо после лечения. Однако и в этих четырех случаях пациенты были отнесены к категории, имевшей ответную реакцию.

Из 343 пациентов, получивших вторую инъекцию в фазе лечения с открытой информацией на этикете, у 184 (54%) были получены пробы с поддающимися оценке антителами до лечения (день 0) и после лечения (первый и второй курсы лечения). У 90% (166/184) результаты тестов были отрицательными, как до лечения, так и после прохождения второго курса лечения. У двух пациентов (1,1%) имелись положительные результаты тестов в один из двух моментов времени. И вновь, оба пациента были отнесены к категории «имевших ответную реакцию».
Таблица 5. Результаты исследования антител у пациентов, которые получили три сеанса лечения ботулиническим токсином и у которых были получены пробы, поддающиеся анализу 

	Пробы, взятые до лечения (День 0 двойного слепого исследования)
	Пробы, взятые после лечения (День 240 исследования с открытой информацией на этикетке)

	
	Положительные
	Отрицательные
	Неубедительные

	Положительные
	0
	3
	0

	Отрицательные
	0
	141
	7

	Неубедительные
	0
	0
	0


Обсуждение

Настоящее исследование продемонстрировало, что три сеанса лечения ботулиническим токсином в течение 1 года были исключительно эффективны и безопасны для лечения глабеллярных морщин в этой большой группе пациентов.  Возрастающее повышение эффективности наблюдалось после дополнительных сеансов лечения ботулиническим токсином, в то время как количество нежелательных явлений, связанных с лечением,  сокращалось.
Ботулинический токсин был существенно более эффективен, чем плацебо в олегклении выраженности глабеллярных морщин, по оценке, как врачей, так и пациентов во время всех посещений в ходе двух 4-хмесячных, двойных-слепых, плацебо-контролируемых исследований, которые составляли первый период настоящего исследования (16, 17).   Наши результаты подтвердили  результаты менее масштабного плацебо-контролируемого исследования, которое показало, что малые дозы ботулинического токсина эффективно сокращают глабеллярные складки (20).
Значительное улучшение состояния глабеллярных морщин, наблюдаемое у большинства пациентов уже на 7 день после сеанса лечения, достигало своего пика на 30 день и оставалось намного лучше исходного состояния и на 120 день.  Возрастающее увеличение степени реагирования наблюдалось у тех пациентов, которые прошли два или три сеанса, хотя масштаб ответной реакции был одинаковым во все периоды лечения.  Значительно большее количество пациентов было классифицировано как отреагировавшие после второго сеанса лечения ботулиническим токсином, чем после первого, а после третьего сеанса отреагировавших пациентов было еще больше, чем после второго.
Самое впечатляющее свидетельство возрастающего улучшения было отмечено в оценках глабеллярных морщин в состоянии покоя врачами.  Среди пациентов, прошедших три сеанса лечения ботулиническим токсином, процент отреагировавших пациентов на 30-й день после лечения увеличился с 74,5% после первого сеанса до 90,6% после трех сеансов лечения.  Аналогичным образом  процент отреагировавших пациентов на 90-й день увеличился с 73,6% после одного сеанса до 85,8% после трех сеансов, а процент на 120 день увеличился с 60,4%  до 74,5%.   Эти  результаты показывают, что большее количество пациентов проявили реакцию при повторном лечении, а также указывают на увеличение продолжительности положительного эффекта при повторном лечении.  Эти результаты подтверждают опубликованные наблюдения, что положительный эффект от лечения ботулиническим токсином в эстетических целях может длиться до 7 месяцев и больше у пациентов, уже применявших ботулинических токсин для лечения тех же состояний (21).
Продолжительность действия положительного эффекта в состоянии покоя даже после одного сеанса лечения удивительна, т.к. подгруппа пациентов, у которых рассматривалось это измерение, имели оценку в состоянии покоя от средней до тяжелой степени во время первого посещения.  Улучшенный вид этих складок в состоянии покоя длится дольше, чем ингибирующее действие ботулинического токсина на способность пациентов активно хмуриться.
В то время как это исследование продемонстрировало возрастание эффективности при повторных сеансах лечения ботулиническим токсином, частота нежелательных последствий, в особенности головной боли и блефароптоза, уменьшалась с каждым сеансом.  Из 84 пациентов, которые решили не продолжать участвовать в открытом исследовании, большинство (57) не объяснили, почему, а один пациент назвал беспокойство по поводу побочных эффектов лечения.  Из 55 пациентов, которые преждевременно вышли из открытой части исследования, двое это сделали по причине  отрицательных явлений, не связанных с лечением.
Сокращение количества нежелательных явлений, возможно, объясняется  повышением мастерства врача-исследователя по мере того, как он/она набирается опыта введения ботулинического токсина.  Малейшее изменение точки или глубины введения может повлиять на образование птоза.   Кроме того повторное лечение конкретного пациента может дать врачу лучшее понимание того, как следует лечить этого пациента.  И наконец, есть вероятность того, что терпимость к некоторым отрицательным явлением может развиваться со временем.

Двойная-слепая фаза данного исследования также подтверждает прежние выводы, что лечение ботулиническим токсином глабеллярных складок вполне безопасно (21-23). Единственным отрицательным явлением, которое происходило в группе ботулинического токсина чаще, чем в группе плацебо, был блефароптоз, который при этом встречался редко (у 3,2% пациентов), был легкой или средней степени выраженности, преходящим и сокращался при последующих инъекциях.
В настоящем исследовании ни у одного пациента не было положительной реакции на антитела, нейтрализующие ботулинический токсин,  после трех последовательных сеансов лечения ботулиническим токсином. Четверо пациентов,   давших положительные реакции в тесте на защиту мышей до проведения какого-либо лечения,  получили отрицательные реакции через 1 год лечения.  Это подтверждает то мнение, что малые и нечастые дозы ботулинического токсина, используемые в эстетической медицине, имеют очень легкую вероятность вызывать развитие антител против ботулинического токсина, даже после повторных сеансов лечения.   Также вероятно, что риск образования антител в типичной клинической практике будет даже ниже, чем наблюдалось в данном исследовании, потому что интервал времени между сеансами лечения в данном исследовании был установлен в 4 месяца.  Многие пациенты в клинической практике имеют более долгий срок положительного действия и более долгие промежутки времени между сеансами лечения (21).  Это может еще больше снизить риск образования антител, т.к.  взаимосвязь между образованием антител ботулинического токсина и временным интервалом хорошо известна (15).  МРА – это самый распространенный тест для обнаружения антител ботулинического токсина, и именно этот тест предписывается Администрацией США по пищевым продуктам и лекарствам (FDA), Центрами по контролю и предотвращению болезней, а также армией США.  Его специфичность в отношении прогнозирования появления клинических реакций или неуспешного лечения из-за резистентности достаточна высока (19).
В заключение можно сказать, что настоящее исследование показало, что лечение ботулиническим токсином глабеллярных складок чрезвычайно эффективно, безопасно и легко переносится.  Более того, пациенты, получавшие ботулинический токсин в течение долгого времени, проявили прогрессирующее повышение эффективности при повторных инъекциях, что, вероятно, приведет к увеличении. Временных интервалов между инъекциями в клинической практике.  Положительный эффект от лечения ботулиническим токсином сохранялся при повторных циклах инъекций, оправдывая его использование в долгосрочной терапии.  Кроме того, общее количество нежелательных явлений было низким, при этом частота головной боли и блефароптоза сокращалась при повторных сеансах лечения, доходя до менее 1% после третьего сеанса.  И наконец, результаты, полученные в данном исследовании, основываются  исключительно на препарате с ботулиническим токсином марки BOTOX(,  и их нельзя распространять на другие препараты ботулинического токсина или на другие серотипы ботулинического токсина.
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