12.07.17 Информация для РИНЦ 

12-месячное изучение безопасности и эффективности препаратов на основе стабилизированной гиалуроновой кислоты для коррекции инволюционных изменений кожи лица и шеи

Закирова Г.Ш., Губанова Е.И., Гладько В.В., 
Институт медико-социальных технологий, ФГБОУ ВО «Московский государственный университет пищевых производств» Минобрнауки России, 125080, г. Москва

Об авторах: 

Закирова Гульнара Шакировна (Zakirova G.SH.), аспирант (gulya-zakirova@mail.ru);   Губанова Елена Ивановна (Gubanova E.I.) доктор мед. наук (elena_gubanova@mail.ru); Гладько Виктор Владимирович (Gladko V.V.) доктор мед. наук, профессор.

Колонтитул:

Russian Journal of Skin and Venereal Diseases. 2017; 19(3):

DOI 10.18821/1560-9588-2016-19-3-
THE 12-MONTH STUDY OF THE SAFETY AND EFFECTIVENESS OF PRODUCTS BASED ON STABILIZED HYALURONIC ACID FOR THE CORRECTION OF INVOLUTIONAL CHANGES IN FACE AND NECK 
© Коллектив авторов, 2017
УДК

Закирова Г.Ш., Губанова Е.И., Гладько В.В., Вавилова  А.А.
12-месячное изучение безопасности и эффективности препаратов на основе стабилизированной гиалуроновой кислоты для коррекции инволюционных изменений кожи лица и шеи

Институт медико-социальных технологий, ФГБОУ ВО «Московский государственный университет пищевых производств» Минобрнауки России, 125080, г. Москва, Россия
Дермальные филлеры (от англ. to fill — наполнять; син. — дермальные наполнители) зпнимают лидирующую позицию среди самых популярных эстетических процедур, а 20 летний опыт использования  гиалуроновых наполнителей доказали безопасность 

Несмотря на разнообразие присутствующих наполнителей на российском рынке, доказательной базы по критериям эффективности (клинико-инструментальным показателям, УЗи контроля) и оценке отдаленных результатов практически нет. Успешные протоколы биоревитализации, скинбустеров, реструизантовьм  отдаленным успешных протоколов сочетанного применении с другими процеурами нтов. Ежегодно многочисленные конгрессы, конференции, «круглые столы» имастер-классы, посвященные этой проблеме, собирают большие аудитории, что служит самым ярким подтверждением актуальности темы. Сразу отметим, что данная глава посвящена исключительно вопросу коррекции с помощью мелких косметических дефектов — морщин, складок, небольших депрессивных рубцов, незначительных дефектов кожи по типу «минус­ткань» после хирургического вмешательства
Цель: оценка безопасности и эффективности коррекции инволюционных изменений кожи лица и шеи препаратами на основе стабилизированной гиалуроновой кислоты. 

Материалы и методы: в течение двенадцати месяцев обследованы 35 женщин в возрасте 30-65 лет, включенные в выборку в соответствии с критериями включения и исключения. Методом простой рандомизации, пациентки были разделены на две группы. Пациентки I группы получали монотерапию филлерами. Пациенткам II группы проводилась комплексная курсовая терапия: филлеры и витализация препаратами на основе стабилизированной гиалуроновой кислоты. Эффективность и безопасность комплексной терапии оценивались по Международной глобальной шкале эстетического улучшения (GAIS) на 1-й, 2-й, 3-й, 6-й месяц и методами измерения вязко-эластических свойств кожи (кутометрия, корнеометрия). 
Результаты: клинически подтверждена эффективность, хорошая переносимость и безопасность препаратов на основе стабилизированной гиалуроновой кислоты. 
Ключевые слова: инволюционные изменения лица и шеи, безопасность, эффективность, стабилизированная гиалуроновая кислота, витализация, филлеры, кутометрия, корнеометрия. 
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The 12-month study of the safety and effectiveness of products based on stabilized hyaluronic acid for the correction of involutional changes in face and neck

Summary
Objective: to assess the safety and efficacy of correction of involutional changes in face and neck products based on stabilized hyaluronic acid. 

Materials and methods: during the twelve months surveyed 35 women aged 30-65 years, were included in the survey in accordance with criteria of inclusion and exclusion. By simple randomization, the patients were divided into two groups. Patients of the first group received monotherapy with fillers. Patients of group II underwent a comprehensive course therapy: fillers and has been revitalized drugs based on stabilized hyaluronic acid. The efficacy and safety of combined therapy was evaluated according to the International global aesthetic improvement scale (GAIS) on the 1st, 2nd, 3rd, 6th month and methods of measuring viscoelastic properties of skin (cutometry, corneometry). 

Results: clinically confirmed efficacy, good tolerability and safety of products based on stabilized hyaluronic acid.
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Закирова Г.Ш., Губанова Е.И., Гладько В.В.

Института Медико-социальных технологий ФГБОУ ВПО МГУПП кафедра кожных и венерический болезней с курсом косметологии
Введение

Целью настоящего исследования являлась оценка безопасности и эффективности коррекции инволюционных изменений кожи лица и шеи, препаратами линейки BioMialvel на основе стабилизированной гиалуроновой кислоты, на основании ближайших и отдаленных результатов. 
Задачи исследования:

1. Изучить безопасность препаратов линейки BioMialvel на протяжении 12 месячного срока наблюдения за пациентами.
2. Оценить эффективность коррекции морщин и складок лица на основании шкалы эстетической удовлетворенности результатами процедуры (GAIS) врачом и пациентом на протяжении 6 месяцев (М01, М02, М03 и М06).

3. На основании динамики функциональных показателей кожи лица и шеи (корнеометрии и кутометрии) изучить эффективность курса витализации у пациентов, получивших три процедуры внутрикожных инъекций СГК. 

4. Сравнить эффективность коррекции филлерами в группах, получающих монотерапию, и в сочетании с курсом витализации кожи лица и шеи. 
5. Оценить ближайшие и отдаленные результаты коррекции препаратами BioMialvel на основании опросников удовлетворенности состоянием кожи лица корректируемых зон и самооценки внешности.
Материалы и методы: с марта 2016 г., по февраль 2017 г., под клиническим наблюдением находилось 35 женщин в возрасте 30-65 лет, удовлетворяющих критериям включения и исключения.
Средний возраст пациентов составил 49,0±9,83 лет. При этом в группе I средний возраст составил 46,9±10,5 лет, в группе II - 54,1±5,65 лет. 

Методом простой рандомизации, пациентки были разделены на две группы. Пациентки I группы получали монотерапию филлерами. Пациенткам II группы проводилась комплексная курсовая терапия: филлеры и витализация. 

32 пациентки закончили исследование согласно протоколу визитов.

Из исследования выбыли 3 пациентки. 
Медицинские препараты линейки BioMialvel (BioMialvel для глубоких морщин, BioMialvel для мелких морщин, BioMialvel для губ и BioMialvel для витализации) в количестве от 1 до 4 мл были введены в область лица в зависимости от корректируемых зон по желанию пациентов.

11 пациенткам, неудовлетворенным первоначальным результатом, через месяц, с целью докоррекции, были проведены повторные инъекции.  

Пациенткам группы II в количестве 10 человек, дополнительно в кожу лица и шеи было внутрикожно введено по 1мл препарата для витализации (увлажнение, коррекция мелких морщин) с последующей оценкой - М03 ближайших результатов и М06 -  отдаленных результатов. Длительность терапии 10 пациентов с курсом витализации, составила 3 месяца: проводилось 3 инъекции с интервалом 4 недели: Д01, М01, М02.

Эффективность процедур оценивалась согласно первичным и вторичным критериям. 

Первичные критерии эффективности. 

Оценка улучшения состояния кожи врачом и пациентом после процедуры по Международной глобальной шкале эстетического улучшения (Global Aesthetic Improvement Scale; GAIS) на М01, М02, М03, М06 (1-й, 2-й, 3-й, 6-й месяц соответственно).

Вторичные критерии эффективности

1. Функциональная оценка состояния кожи проводилась на аппарате Кураж-Казака (Германия) методами: кутометрии, корнеометрии (кожа лица, шеи и декольте). Все необходимые измерения проводились трижды, а именно: в первый день (Д01), М03 и М06. В качестве контрольной точки измерения была выбрана область декольте, не подвергающаяся инъекциям.  

2. Оценка удовлетворенности пациента восприятием собственной внешности до и после коррекции, проводилась на основании опросника по самооценке состояния каждого из корректируемых признаков старения лица до процедуры, через 3 и 6 месяцев после инъекций BioMialvel;
3. Оценка сохранности эффекта, под которой подразумевалась самооценка пациентами результата коррекции возрастных изменений лица и шеи, выраженная в процентах, в сравнении с эффектом, достигнутым через 2 месяца после процедуры и оцененным как 100%. Сравнение проводилось на М02, М03 и М06 по стандартным фотографиям.

 4. Стандартные фотографии (фас в покое, левый и правый профили в покое) выполнялись пациентам на одинаковом фоне и расстоянии при одинаковых условиях освещенности на каждом визите. Регистрация нежелательных явлений проводились на основании предъявления и активного выявления жалоб, при анализе дневников пациентов врачом, а также на основании ультразвукового исследования кожи лица и шеи, которое проводилось на М12. 

Оценка безопасности. Серьезных нежелательных явлений (НЯ) после проведенных процедур отмечено не было. Все ожидаемые НЯ на коже после инъекционной процедуры самопроизвольно разрешались в течение 1-7 дней, были выражены в легкой степени: экхимозы, петехии, покраснение, отечность, болезненность, зуд и контурирование препарата. У 1 пациентки зарегистрированы акнеподобные элементы в зоне инъекций. 
Через 12 месяцев, с целью оценки отдаленных результатов всем пациентам было проведено УЗИ сканирование мягких тканей лица и шеи. У одной пациентки 56 лет, было выявлено уплотнение в области красной каймы губ. При тщательном обследовании, у нее была обнаружена патология щитовидной железы (аутоиммунный тиреоидит), о которой она ранее не знала, кисты в области нижней челюсти и съемные протезы. По мнению консилиума врачей, гранулематозная реакция мягких тканей (по данным УЗИ), связана с сопутствующей патологией и частой сменой зубных протезов, которые травмировали ротовое отверстие.  
Результаты исследования и обсуждение. После выполненных процедур показатели GAIS на Визите М01 в I группе составили 2,6±0,5 по оценке доктором и 2,5±0,51 по оценке пациентом; во II группе - 2,6±0,5 по оценке доктором и 2,5±0,51 по оценке пациентом. Статистически достоверного различия между исследуемыми группами на Визите М01 не выявлено. 
В динамике на Визите 3 (М02) врач и пациент отметили сохранение достигнутого эффекта в I группе, значения составили 2,6±0,5 по оценке доктором и 2,6±0,5 по оценке пациентом; и улучшение достигнутого эффекта во II группе - 2,8±0,42 по оценке доктором и 2,9±0,32 по оценке пациентом (Рис. 1, 2). Через 3 месяца (Визит 4) после выполненных процедур врач отметил статистически значимое снижение достигнутого эффекта в I группе - значение GAIS, оцененные врачом, составило 2,1±0,61; и сохранение показателя GAIS, оцененное врачом, во II группе - 2,7±0,48. Через 6 месяцев (Визит 5) врачом было отмечено еще более выраженное снижение достигнутого эффекта в группе I - значение GAIS, составило 1,2±0,53; и снижение показателя GAIS, в группе II - 1,9±0,74.

По оценке пациентов, через 3 месяца (Визит 4) после выполненных процедур, значение GAIS, в группе I, составило 2,0±0,65, а в группе II отмечено статистически незначимое снижение эффекта - значение GAIS, составило 2,5±0,71. Через 6 месяца (Визит 5) после выполненных процедур пациенты отметили еще более выраженное снижение достигнутого эффекта в группе I - значение GAIS, оцененные пациентом, составило 1,2±0,53 и в группе II отмечено статистически значимое снижение эффекта - значение GAIS, оцененные пациентом, составило 1,8±0,79.

При сравнении двух исследуемых групп полученные показатели статистически достоверно различались между группами на Визитах 4 (М03) и 5 (М06). В группе II отмечено более выраженное сохранение эффекта.
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*значение статистически достоверно отличается от показателя на Виз М01, р<0,05

Рис. 1. Показатели GAIS, оцененные врачом, в динамике
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*значение статистически достоверно отличается от показателя на Виз М01, р<0,05

Рис. 2. Показатели GAIS, оцененные пациентом, в динамике
При анализе данных функциональных показателей кожи в динамике, получен статистически достоверный результат по показателям: кутометрии и корнеометрии кожи лица и шеи между Визитом Д01, Визитами М03 и М06. И отмечено отсутствие динамики показателя с зоны Декольте (контрольная зона). 

Показатель корнеометрии Лицо (Corneo F) на Виз М03 увеличился на 15,8 % с 49,8±5,5 до 57,7±9,16, на Виз М06 – на 15,0% от исходного и составил 57,3± 8,23. Показатель корнеометрии Шея (Corneo N) на Виз М03 увеличился на 15,3 % с 50,6±4,82 до 58,4±9,45, на Виз М06 – на 11,5% от исходного и составил 56,5± 8,22. Показатель корнеометрии Декольте (Corneo D) на Виз М03 и Виз М06 не изменился в сравнении с исходным значением (Рис. 3).
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*статистически достоверное различие в сравнении со значениями Виз 1, р<0,05

Рис. 3. Показатели корнеометрии «ЛИЦО, ШЕЯ, ДЕКОЛЬТЕ» в динамике
Показатель кутометрии Лицо на Виз М03, значимо увеличился на 6,9 % с 57,8±5,7 до 61,8±4,07, на Виз М06 – на 4,9% от исходного и составил 60,6±4,29. Показатель кутометрии Шея на Виз М03 увеличился на 7,3 % с 51,6±5,52 до 55,4±5,8, на Виз М06 – на 7,0% от исходного и составил 55,2±4,48. Показатель корнеометрии Декольте на Виз М03 и Виз М06 не изменился в сравнении с исходным значением (Рис. 4).
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*статистически достоверное различие в сравнении со значениями Виз 1, р<0,05

Рис. 4. Показатели кутометрии «ЛИЦО, ШЕЯ, ДЕКОЛЬТЕ» в динамике
Анализ данных опросника «Удовлетворенность пациента До и После процедуры»

Опросник по степени удовлетворенности самовосприятия заполнялся пациентами до и после курса процедур.

Q1.1
Я уверена в себе

Q1.2
Я себе нравлюсь

Q1.3
Я получаю комплементы от окружающих

Q1.4
Я выгляжу свежей

Q1.5
Я выгляжу моложе своих лет

Q1.6
Я выгляжу натурально

Использовалось 5 вариантов ответов: полностью не согласна, скорее не согласна, затрудняюсь ответить, скорее согласна, полностью согласна.
Первые три ответа («полностью не согласна», «скорее не согласна», «затрудняюсь ответить») при анализе данных расценены врачом-исследователем как отрицательные. Ответы "скорее согласна» и «полностью согласна» расценивались как положительные ответы (Табл. 1).

Таблица 1. Динамика показателей опросника по степени удовлетворенности состоянием До и После процедур в исследуемых группах (I и II).

	Вопрос
	    Группа
	Визит Д01, % положительных ответов
	Визит М06, % положительных ответов
	р, хи-квадрат

	Q1.1
	Я уверена в себе
	I
	68,1
	86,4
	0,62517

	
	
	II
	60
	70
	0,2532

	Q1.2
	Я себе нравлюсь
	I
	54,5
	59,1
	0,36558

	
	
	II
	20
	60
	0,00001

	Q1.3
	Я получаю комплементы от окружающих
	I
	36,4
	63,6
	0,02448

	
	
	II
	30
	80
	0,00001

	Q1.4
	Я выгляжу свежей
	I
	31,8
	68,2
	0,02829

	
	
	II
	20
	80
	0,00001

	Q1.5
	Я выгляжу моложе своих лет
	I
	59,1
	77,3
	0,92073

	
	
	II
	50
	70
	0,3613

	Q1.6
	Я выгляжу натурально
	I
	86,4
	86,4
	0,12916

	
	
	I
	70
	90
	0,2636


При анализе данных в обеих группах между Визитами Д01 и М03 получено статистически достоверное увеличение положительных ответов на вопросы Q1.2 – Q1.5. На Визите М06 в обеих исследуемых группах сохранялось статистически достоверное увеличение положительных ответов на вопросы Q1.2 – Q1.4. 

Клинические примеры

Пациентка 33 лет – группа I 
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Пациентка 49 лет – группа II
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     Пациентка 63 лет – II группа
Выводы

1. Все ожидаемые НЯ явления на коже после инъекционной процедуры самопроизвольно разрешались в течение 1-7 дней, были выражены в легкой степени: экхимозы, петехии, покраснение, отечность, болезненность, зуд и контурирование препарата. У 1 пациентки зарегистрированы акнеподобные элементы в зоне инъекций.
2. Применение препаратов линейки   является эффективным методом коррекции морщин и складок на протяжении 6 месяцев. Значение GAIS врачом и пациентом на М02–2,7±0,48 и 2,7±0,48, М03 2,3±0,63 и   2,2±0,69, и М06-1,4±0,67 и 1,4±0,67.   На Визите М03 отмечено не значимое снижение показателя GAIS в группе II - 2,6±0,5 по оценке доктором и 2,5±0,5 пациентом, по сравнению с достоверным снижением эффекта в I группе, с монотерапией. Также отмечено статистически достоверное различие между исследуемыми группами на Визите М06 (р= 0,00619). 

3. Показано статистически значимое улучшение вязко-эластических показателей кожи после курса трех процедур внутрикожных инъекций СГК: повышение эластичности кожи и увлажненности эпидермиса лица и шеи. Показатель корнеометрии лица на Виз М03 увеличился на 15,8% с 49,8±5,5 до 57,7±9,16 и, на Виз М06 – на 15,0% от исходного и составил 57,3± 8,23; Шеи – соответственно. Показатель кутометрии Лицо на Виз М03 увеличился на 6,9% с 57,8±5,7 до 61,8±4,07, на Виз М06 – на 4,9% от исходного и составил 60,6±4,29); Шеи - на Виз М03 -7,3 % с 51,6±5,52 до 55,4±5,8, на Виз М06 – на 7,0% и составил 55,2±4,48. 

4. При сравнении эффективности коррекции филлерами в группах, получающих монотерапию и сочетанную с курсом витализации, отмечено статистически значимое снижение величины сохранности эффекта в обеих группах, но менее выраженное в группе II - 80,0±8,82% на Визите М03 и 58,5±14,73% на Визите М06. I группа- 67±12,6% и 40±13,8% соответственно. 

5. При анализе данных между Визитами Д01 и М03 по всем вопросам удовлетворенности состоянием своей внешности получены статистически достоверные данные улучшения состояния корректируемых зон лица. При анализе ближайших и отдаленных результатов различий между исследуемыми группами «I» и «II» различий не получено. 

Заключение. Изученные в проспективном 12-месячном исследовании препараты линейки BioMialvel продемонстрировали безопасность, хорошую переносимость и эффективность продуктов в коррекции возрастных изменений кожи лица и шеи.  Сочетанное применение филлеров с курсом витализации оптимизирует результаты контурной пластики лица, пролонгирует эффект коррекции, улучшая качественные характеристики кожи. 
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