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Резюме
Обоснование: К рекомендуемым методам лечения хронической мигрени относятся: 1)
внутримышечное введение ботулотоксина (БТХ) каждые 12 недель и 2) блокада
периферических нервов головы. В настоящем исследовании оценивалась эффективность
блокады лицевого нерва в сочетании с однократным введением различных низких доз
ботулотоксина. Методы: Сорок пациентов с мальформацией Киари, которым была проведена
односторонняя блокада лицевого нерва (надглазничная, надблоковая и височно-ушная), были
разделены на 4 рандомизированные группы в двойном слепом исследовании для получения
через 7 дней: 25 МЕ Botox® (группа Botox), 25 МЕ Prosigne® (группа 25-Pro), 33,3 МЕ Prosigne®
(группа 33-Pro) или физиологический раствор (контрольная группа), при этом доза разделена
на 10 участков в лобной и двусторонней височной областях. Были оценены обезболивающий
эффект и побочные эффекты: 1) до блокады лицевых нервов и 2) через 4 недели, 3) 8 недель и
4) 12 недель после применения ботулотоксина типа А или физиологического раствора
(клиническое исследование HC№ 12465). Результаты: применение Botox® (25 МЕ) или
Prosigne® (33,3 МЕ) приводило к интервалам между приступами головной боли не менее семи
дней, что сопровождалось снижением частоты и интенсивности приступов на 70% в течение 12
недель (P < 0,05), в то время как доза Prosigne® в 25 МЕ обеспечивала анальгезию в течение 8
недель. Коэффициент пересчета между Botox® и Prosigne® составил 1:1,3. Выводы:
Внутримышечное введение препарата Botox® (25 МЕ) или Prosigne® (33,3 МЕ) через неделю
после блокады нерва на болезненной стороне было одинаково эффективно в течение 12 недель
у пациентов с хронической ежедневной головной болью, при этом коэффициент пересчета
между Botox® и Prosigne® составил 1:1,3.
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1. Обоснование
Применение онаботулинумтоксина-А (Botox) представляет собой профилактическую терапию для пациентов с
хронической мигренью (СМ) [1], который был одобрен в 2010 году по этим показаниям Управлением по
контролю за продуктами питания и лекарствами. Мигрень является наиболее распространенным подтипом
хронической ежедневной головной боли (44%), за ней следует подтип головной боли напряжения (28%) [2].
Рекомендуемый курс лечения включает инъекции ботулотоксина (БТХ) каждые 12 недель в различные участки
головы и шеи, с общей дозой от 155 до 195 МЕ [3] [4], и с 5 циклами для эффективного результата [5]. Однако
блокада периферических лицевых нервов, таких как аурикулотемпоральный, надглазничный и
супратрохлеарный нервы, среди прочих, представляет собой цель для борьбы с мигренью [6]. У пациентов с
мигренью, которым проводилась блокада надглазничных и подглазничных нервов 1% раствором лидокаина в
течение 3 циклов с интервалом в 3 дня, наблюдалось эффективное уменьшение приступов в течение 6 месяцев
наблюдения [7].
В настоящем исследовании оценивалась эффективность периферической блокады ветвей тройничного нерва
(надглазничной, надблоковой и височно-ушной) в сочетании с однократным введением низких доз различных
ботулотоксинов в лобную и височную области у пациентов с CM, т.е. Botox® и Prosigne® (китайский BTX).

2. Методы
Исследование было одобрено Комитетом по этике научных исследований учреждения (клиническое
исследование HC № 12465), и все пациенты, участвовавшие в исследовании, дали письменное информированное
согласие на участие. Мы отобрали 40 пациентов, посещающих Центр лечения боли при учебном госпитале
Медицинской школы Рибейран-Прету Университета Сан-Паулу, в возрасте от 21 до 60 лет с хронической
ежедневной односторонней головной болью, характеризующейся длительностью более 12 месяцев и не
поддающейся стандартному лечению антидепрессантами и нестероидными противовоспалительными
средствами. или противосудорожные препараты, или бета-адреноблокаторы [8]. Пациенты были разделены на 4
группы (n = 10) и проспективно обследованы в рамках рандомизированного двойного слепого исследования.
Критерии исключения: Наличие инфекционного процесса в месте нанесения препарата, сопутствующие
иммунологические заболевания, наличие в анамнезе аллергии на ботулотоксин типа А, применение
ботулотоксина типа А в течение последнего года, сахарный диабет или отказ от участия в исследовании.
Всем пациентам сначала проводили три блокады лицевого нерва на пораженной стороне (супраорбитальная,
супратрохлеарная и височно-нижнечелюстная блокада) в положении лежа на спине. Конечный объем раствора,
составляющий 9 мл, был поровну распределен между тремя блокадами, выполненными у каждого пациента.
Каждая из трех блокад лица проводилась путем введения раствора, содержащего 1) 10мкг клонидина, 2) 6,6 мг
депо-дексаметазона и 3) 20 мг лидокаина без сосудосуживающего средства (объемом 3 мл). Через семь дней
после блокады лицевого нерва пациенты были случайным образом разделены на две группы: одна получала
внутримышечную инъекцию 25 МЕ Botox (группа «Botox»), другая — 25 МЕ Prosigne (группа «Pro-25»), третья
— 33,3 МЕ Prosigne (группа «Pro-33»), а третья — только 0,9% физиологического раствора (контрольная группа).
Пациенты были закодированы для случайного распределения по различным группам с помощью компьютера.
Колбы, содержащие 100 IUBTX-A (Botox или Prosigne), хранились в холодильнике при температуре -4 °C. В
каждую колбу непосредственно перед применением раствор разбавляли 0,9%-ным физиологическим раствором
при комнатной температуре. Препарат BTX-A, закодированный для каждого пациента, был разведен одним из
авторов до конечного объема 5 мл 0,9%-ным физиологическим раствором. Другой автор вводил по 0,5 мл на
каждое место нанесения в двусторонние лобные и височные мышечные области. Финальная доза в 0, 25 или 33,3
МЕ вводилась внутримышечно в лобную область, при этом равные дозы распределялись в 8 различных точках
лобной области и 2 точках височной области (по одной точке с каждой стороны) вторым автором, который не
знал содержимого предварительно подготовленного шприца (0, 2,5 или 3,3 МЕ на каждую точку введения).
Восемь лобных точек были определены, начиная с двух горизонтальных срединных линий (одна из них на 1 см
выше линии бровей, а другая разделяет лоб посередине), и эти линии пересекались с каждой стороны двумя
другими вертикальными линиями, равноудаленными друг от друга. В каждый участок, расположенный на
пересечении линий, вводили 0,5 мл раствора, всего 8 участков в лобной области. По 0,5 мл раствора на каждом
участке височной мускулатуры вносили в равное количество раствора с каждой стороны, всего по 10 участков
на пациента.
Процедура проводилась в положении пациента, удобно расположившегося в кресле. После выписки из больницы
пациенту было рекомендовано не оказывать давление на лобную область, сохранять вертикальное положение
головы и не опускать ее в течение 4 часов. Данные о боли и побочных эффектах оценивались третьим автором в
каждой из следующих временных точек на основании ежедневных отчетов пациентов: 1) перед блокадой
лицевых нервов; 2) через 4 недели; 3) через 8 недель и 4) через 12 недель после применения ботулотоксина типа
А или 0,9% физиологического раствора.
Частота возникновения приступов головной боли и их интенсивность регистрировались с помощью визуальной
числовой шкалы длиной 10 см (VNS-10-cm), где нулевой конец соответствовал «отсутствию боли», а 10-
сантиметровый конец — «максимально сильной боли».
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Было зафиксировано время, прошедшее с момента приема препарата до достижения как минимум 50%
облегчения боли. Диклофенак (50 мг) назначали с интервалом в 6 часов для купирования боли в качестве
обезболивающего средства, а все пациенты принимали 25 мг амитриптилина перед сном.

3. Статистический анализ
Количество пациентов в каждой группе и используемые дозы ботулотоксина типа А были определены на основе
предыдущего пилотного исследования. Было высказано предположение, что применение ботулотоксина типа
А снизит частоту болевых приступов и их интенсивность как минимум на 50% по сравнению с контрольной
группой. При мощности теста 80% и α = 0,05 в каждой группе должно быть не менее 8 пациентов.
Демографические данные анализировались с помощью критерия хи-квадрат (физическое состояние и пол) или
с помощью одностороннего дисперсионного анализа (остальные данные). Для сравнения времени
возникновения головной боли, частоты приступов головной боли и времени облегчения боли между
различными группами использовался односторонний дисперсионный анализ (ANOVA). Анализ различий во
времени внутри одной группы проводился с использованием критерия Фридмана. Частота возникновения
побочных эффектов и использование вспомогательных препаратов сравнивались с помощью критерия хи-
квадрат с поправкой на множественные сравнения. Значения VNS и потребление анальгетиков сравнивались с
помощью двухстороннего дисперсионного анализа для повторных измерений или с помощью критерия
Краскала-Уоллиса. Уровень значимости был установлен на уровне p < 0,05. Значения p впоследствии
корректировались с помощью апостериорного теста Тьюки для определения достоверно значимых различий.

4. Результаты
Все четыре исследуемые группы были статистически сопоставимы по статусу ASA, полу, возрасту, массе тела,
росту и продолжительности истории хронической мигрени в годах (Таблица 1). Все пациенты
классифицировали свою мальформацию Киари как максимально тяжелую (VNS = 10 см, данные не показаны,
p > 0,05). Из каждой группы (контрольная, группа 25-Pro и группа Botox) был исключен один пациент из-за
неполных данных.
В Таблице 2 представлены значения интенсивности боли во время приступов головной боли, основанные на
шкале VNS (0-10 см), непосредственно перед введением BTX-A (VNS-0) и на 4-й (VNS-4), 8-й (VNS-8) и 12-й

неделе (VNS-12).
До проведения блокады лицевого нерва все четыре группы были схожи между собой по интенсивности боли
(VNS-0; Таблица 2) и частоте приступов (циклов) мигрени (Таблица 3; p > 0,05).
Таблица 1. Демографические данные.

ASA
I/II

Пол (М/Ж) Возраст
(лет)

Вес (кг) Рост (см) История изменения
числа СМ (лет)

Группа Botox 0/9 3/6 46 ± 13 64 ± 10 163 ± 9 17 ± 7
Группа 25-Pro 0/9 3/6 45 ± 16 64 ± 11 166 ± 7 17 ± 10
Группа 33-Pro 0/10 3/7 43 ± 14 66 ± 10 166 ± 8 15 ± 7
Контрольная

группа
0/9 2/7 49 ± 14 68 ± 14 165 ± 8 16 ± 9

Группы были схожи по демографическим характеристикам (p > 0,05). CM — хроническая мигрень; ASA — Американское общество
анестезиологов — классифицирует как наличие в анамнезе CM. Ж — женщина; М — мужчина. Данные представлены как среднее
значение ± стандартное отклонение; 25-Pro—25 UI of Prosigne® ; 33-Pro—33 UI of Prosigne®.

Таблица 2. Численные значения (VNS от 0 до 10 см) во время мигрени повышаются непосредственно перед применением
BTX-A (VNS-0), на 4-й неделе после применения BTX-A (VNS-4), на 8-й неделе (VNS-8) и на 12-й неделе применения (VNS-
12).

VNS-0 VNS-4 VNS-8 VNS-12
Группа Botox 9,4 ± 0,7 4,3 ± 0,9 4,4 ± 1,3 5,2 ± 1,3
Группа 25-Pro 9,3 ± 0,9 4,5 ± 1,2 5,9 ± 1,2 9,0 ± 1,4
Группа 33-Pro 9,4 ± 0,8 4,3 ± 0,9 4,6 ± 1,3 5,4 ± 1,3
Контрольная группа 9,5 ± 0,5 6,4 ± 0,8 9,2 ± 0,7 9,2 ± 0,7
Данные представлены как среднее значение ± стандартное отклонение; 25-Pro—25 UI of Prosigne®; 33-Pro—33 UI of Prosigne®. Среди
различных групп: (значительные результаты лечения включали Botox и 33 Pro в течение 12 недель, а также 25 Prowasin — значимые
результаты были получены при оценке на 12-й неделе). VNS—0 и VNS—4: Все группы были схожи (p > 0,05); VNS-: 25-Pro = 33-Pro =
Botox < Контроль (p < 0,05); VNS-12: Botox = 33-Pro < 25-Pro = Контроль (p < 0,05). Между одной и той же группой: (Значительный
эффект от лечения сохранялся в течение 12 недель для препаратов Botos и 33 Pro, тогда как для 25 Pro G — только в течение 8 недель).
Botox: VNS-0 > VNS-4 = VNS-8 = VNS12 (p < 0,02); 25-Pro: VNS-0 = VNS-12 > VNS-4 = VNS-8 (p < 0,05); 33-Pro: VNS-0 > VNS-4 = VNS-8
= VNS12 (p < 0,02); Контроль: VNS-0 = VNS-8 = VNS-1 > VNS-4 (p < 0,05).
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Таблица 3. Частота приступов мигрени за последние 4 недели.
День 1 4 недели 8 недель 12 недель

Группа Botox 12 ± 9 2 ± 2 2 ± 3 5 ± 3
Группа 25-Pro 13 ± 8 3 ± 2 4 ± 3 10 ± 3
Группа 33-Pro 13 ± 7 3 ± 1 3 ± 2 5 ± 2

Контрольная группа 14 ± 6 5 ± 4 13 ± 7 13 ± 7
Данные представлены как среднее значение ± стандартное отклонение; 25-Pro—25 UI of Prosigne®; 33-Pro—33 UI of Prosigne®. Среди различных
групп: (Снижение частоты кризов CM во времени было значимым только для Botox и 33 Pro в течение 12-недельного периода оценки, в то время как для
25 Pro этот показатель был незначимым на данном этапе). День 1 и 4 недели: Все группы были схожи (p > 0,05); 8-я неделя: Botox = 25-Pro = 33-Pro <
Контроль (p < 0,05); 12-я неделя: Botox = 33-Pro < 25-Pro = Контроль (p < 0,05). Между одной и той же группой: Botox: VNS-0 > VNS-4 = VNS-8 =
VNS12 (p < 0,05); 25-Pro: VNS-0 = VNS-12 > VNS-4 = VNS-8 (p < 0,05); 33-Pro: VNS-0 > VNS-4 = VNS-8 = VNS12 (p < 0,05); Контроль: VNS-0 = VNS-4 =
VNS-8 > VNS-4 (p < 0,05).

За 4 недели наблюдения, при сравнении в группах, было выявлено, что у всех пациентов наблюдалось
уменьшение интенсивности боли (Таблица 2) и частоты приступов мигрени (Таблица 3) по сравнению с их
начальной неделей лечения (р < 0,05 для контрольной группы и группы 25-Pro, р < 0,02 для остальных групп).
Напротив, сравнение между группами показало, что все группы были похожи друг на друга (p < 0,05).
На 8-й неделе исследования в группах, получавших Botox и 33-Pro, продолжало наблюдаться уменьшение
числа приступов, по крайней мере, на величину 70% (Таблица 3; p < 0,02) и уменьшение интенсивности боли
(Таблица 2; p < 0,05), со снижением числового значения VNS по сравнению с контрольной группой (p < 0,02).
В группе 25-Pro наблюдалась меньшая интенсивность боли (на 50%) и более низкая частота головных болей по
сравнению с контрольной группой (Таблица 2 и Таблица 3; p < 0,05).
В 12-й неделе оценки только в группах, получавших Botox и 33-Pro, наблюдалось снижение интенсивности боли
(p <0,05) и уменьшение частоты приступов в течение 4 недель по сравнению с контрольной группой и группой,
получавшей 25-Pro (p < 0,05). В течение этого периода группы 25-Pro и контрольная группа были схожи между
собой (p > 0,05).
В Таблице 4 описывается время (в минутах), прошедшее до исчезновения боли (снижение болевых ощущений
как минимум на 50%) после приступов мигрени, вызванных приемом внутрь обезболивающих препаратов.
Полученные данные показали, что в группах показатели пациентов были схожими на 1-й и 28-й день (p > 0,05).
Однако до применения TXB-A время, необходимое для облегчения боли, составляло 6 часов, по сравнению с
1 часом через 4 недели после его применения (p < 0,02; Таблица 4). В целом, до 4-й недели все группы были
схожи (p > 0,05), до 8-й недели в контрольной группе не наблюдалось обезболивающего эффекта (p < 0,05); и
на 12-й неделе только группы, получавшие Botox и 33-Pro, сохранили положительный эффект в отношении
контроля боли (p < 0,05).

5. Обсуждение
Представленные результаты демонстрируют, что внутримышечное введение 25 МЕ препарата Botox® или 33,3
МЕ препарата Prosigne® приводило к аналогичному обезболиванию в течение 12-недельного периода
наблюдения у пациентов с CM с точки зрения интенсивности приступов головной боли, времени купирования
после приема обезболивающего диклофенака и частоты приступов головной боли за последние недели. В обеих
группах наблюдался период не менее семи дней без приступов головной боли и снижение частоты и
интенсивности приступов как минимум на 70%, при этом в группах в течение 4 и 8 недель отмечались схожие
временные побочные эффекты. На 12-й неделе оценки было отмечено снижение частоты и интенсивности
приступов как минимум на 50%.
Доза Prosigne® 25 МЕ привела к снижению частоты и интенсивности приступов головной боли на 70%, причем
этот эффект сохранялся до 8-й недели в группе, принимавшей 25-Pro, и до 4-й недели в контрольной группе.
Данные, полученные двойным слепым методом, позволили определить коэффициент пересчета между Botox и
Prosigne как 1:1,3, что согласуется с предыдущими не слепыми исследованиями на пациентах с дистонией и
мышечными спазмами [9] [10]. В отличие от этого, два других исследования показали, что соотношение между
препаратами Botox® и Prosigne® составляет 1:1 в отношении оценки спастической активности (12 недель) [11
и дистонии (11 недель) [12], где Prosign® был аналогичен Botox® в отношении разглаживания мимических
морщин в течение 8 недель, что согласуется с настоящим исследованием [13]. Ботулотоксин типа А применялся
в качестве профилактического средства против мигрени [5] [13]. Окончательный обезболивающий эффект
ботулотоксина типа А (Botox или Prosigne), вероятно, обусловлен сочетанием его периферического и
центрального действия. Классически, ботулотоксин типа А воздействует на периферические синаптические
окончания, блокируя высвобождение нейромедиатора ацетилхолина путем связывания с его рецептором на
нейронной мембране, после чего он транспортируется в клетку и хранится в эндосомальном компартменте
посредством pH-зависимой транслокации. [14]. Попадая в цитоплазму, серотип-А расщепляет белок SNAP-25,
один из белков, необходимых для функционирования эндосомального пузырька. Протеолиз SNAP-25
усугубляется деполяризацией вторичной мембраны под действием K+ в присутствии Ca++ [14].
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Таблица 4. Время (мин), прошедшее до облегчения боли (снижение болевых ощущений как минимум на 50%) после
приступов мигрени, вызванных приемом обезболивающих препаратов внутрь.

Время-день 1 (мин) Время-день 28 (мин) Время-день 56
(мин)

Время-день 84 (мин)

Группа Botox 245 ± 69 59 ± 28 57 ± 13 70 ± 22
Группа 25-Pro 246 ± 95 57 ± 32 84 ± 16 176 ± 56
Группа 33-Pro 252 ± 69 59 ± 28 65 ± 13 68 ± 34
Контрольная группа 246 ± 80 65 ± 42 228 ± 74 240 ± 77
Данные представлены как среднее значение ± стандартное отклонение; 25-Pro—25 UI of Prosigne; 33-Pro—33 UI of Prosigne. Среди
различных групп: День 1 и день 28: Все группы были схожи (p > 0,05); День 56: Botox = 25-Pro = 33-Pro < Контроль (p < 0,02); День 84:
Botox = 33-Pro < 25-Pro = Контроль (p < 0,05). Между одной и той же группой: Botox: день-1 > день-28 = день-56 = день-84 (p < 0,05); 25-
Pro: день-1 = день-84 > день-28 = день-56 (p < 0,05); 33-Pro: день-1 > день-28 = день-56 = день-84 (p < 0,05); Контроль: день-1 = день-56 =
день-84 > день-28 (p < 0,05).

Локально может наблюдаться снижение возбудимости окончаний гамма-мотонейронов и возможная миграция
в мышцы, окружающие место нанесения или расположенные удаленно [15]. Было показано, что применение
BTX снижает местную выработку сенсибилизаторов ноцицепторов таких как вещество Р [16] [17], и блокирует
местные вегетативные пути, что приводит к обезболивающему эффекту за счет периферического воздействия.,
или за счет воздействия на мышечный тонус [18]. Несмотря на обезболивающий эффект, наблюдаемый при
различных моделях обезболивания, BTX-A, по-видимому, не действует как обезболивающее средство при
воспалительном процессе или первичной или вторичной гипералгезии [19], этот факт оправдывает его
применение для профилактики хронической головной боли, а не в качестве обезболивающего средства,
оказывающего абортивное действие при приступах головной боли.
Имеются данные, свидетельствующие о том, что ботулинический токсин, помимо местного и периферического
воздействия, также влияет на центральную нервную систему. После периферического введения токсин, по-
видимому, достигает переднего рога спинного мозга путем ретроградного переноса по аксонам [15], воздействуя
там на центральные синапсы, которые ингибируют клетки Реншоу, тем самым усиливая эффект расслабления
периферических мышц гамма-мотонейрона [15]. Ингибирование высвобождения центрального
нейромедиатора глутамата и предотвращение выработки Fos, непосредственного продукта гена c-Fos, может
привести к снижению центральной сенсибилизации [20].
В рамках протокола всем пациентам с хронической мигренью проводили блокаду лицевых нервов с применением
дексаметазона, клонидина и лидокаина. В ряде исследований сообщалось об использовании блокады лидокаином
и стероидами, при этом отмечалось, что анальгезия длится дольше, чем время действия местного анестетика
лидокаина и стероидного противовоспалительного средства. [21]-[23].
У пациентов контрольной группы на 28-й день наблюдался анальгетический эффект, аналогичный эффекту
группы 25-Pro, что позволяет предположить, что начальное и временное анальгетическое действие в разных
группах частично обусловлено применением дексаметазона, лидокаина и клонидина. Применение стероидов
при хронической головной боли может купировать приступы, но эти препараты нельзя использовать в качестве
профилактических средств, что указывает на ограниченность их применения. [24]. В настоящем исследовании
дексаметазон использовался в качестве вспомогательного абортивного средства для купирования приступов
головной боли, что клинически наблюдалось на основании снижения частоты и интенсивности приступов
головной боли у пациентов контрольной группы. Было показано, что стероиды взаимодействуют с
глюкокортикоидными рецепторами, расположенными на периферии и в спинном мозге, модулируя действие
спинальных N-метил-D-аспартатных рецепторов [25], способствующих воздействию BTX-A на центральную
нервную систему [20]. Хотя агонист а-2 клонидин, по-видимому, не эффективен для профилактики мигрени
[26], этот препарат обладает местным анестезирующим действием, которое усиливает действие лидокаина [27].
Недавние исследования показали, что клофелин, вводимый вблизи нервных окончаний, уменьшает сигналы
аксональной проводимости и снижает уровень провоспалительных цитокинов и простагландинов,
вырабатываемых при валлеровой дегенерации, что приводит к центральной сенсибилизации и повышенной
возбудимости. [28]. Эти данные могут оправдать использование клонидина в качестве вспомогательного
средства для купирования приступов головной боли в сочетании с дексаметазоном, оба препарата вводятся
местно. Местное применение лидокаина усиливало анальгетический эффект дексаметазона и клонидина. [29] И
этого было достаточно само по себе, чтобы обеспечить обезболивание в течение 6 месяцев. [9].

6. Заключение
В заключение, двойное слепое исследование ботулотоксина типа А в качестве профилактического средства
выявило коэффициент конверсии 1:1,3 между препаратами Botox и Prosigne у пациентов с хронической
мигренью, которым проводилась блокада лицевых нервов клонидином, дексаметазоном и лидокаином для
купирования приступов головной боли. В данном исследовании использовались данные о частоте и
интенсивности хронических заболеваний, полученные путем самоотчета, что могло привести к предвзятости и
занижению данных.
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Кроме того, затраты на лекарственные препараты и косвенные затраты (которые могут быть выше прямых
затрат на лечение мигрени) не оценивались.
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