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Schweillbehandlung mit Botulinumtoxin:
Die fokale Hyperhidrose als autonome Indikation

Kurzfassung: Die Hyperhidrose (HH) ist durch
eine spontane, tberméRige und nicht kontrol-
lierbare Transpiration gekennzeichnet. Neben
der generalisierten HH, die meist sekundar auf-
tritt, wird die fokale Hyperhidrose (fHH), inshe-
sondere die axilldre und palmare Form, als eine
primdre idiopathische Stérung angesehen. Un-
geféhr 1 % der Bevdlkerung ist davon betroffen.
Patienten mit fHH leiden vor allem an der erheb-
lichen sozialen Stigmatisierung (Korpergeruch,
Schwitzflecken, nasse Hande), einer einherge-
henden psychischen Belastung und der einge-
schrankten Lebensqualitat. Eine objektive Evalu-
ation kann durch gravimetrische Messungen
oder Anfarbung des Schweifes erfolgen. In den
ekkrinen Schweildriisen fungiert Acetylcholin
als Transmitter. Botulinum Neurotoxin (BoNT)
kann nicht nur am Skelettmuskel, sondern auch
im autonomen Nervensystem — hier an der
Schweildriise — die Ausschittung von Acetyl-
cholin an der prdsynaptischen Membran der
Nervenendigungen blockieren. In mehreren, in
den vergangenen 10 Jahren durchgefiihrten Stu-
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dien konnte eine ausgepragte klinische Wirk-
samkeit von BoNT-Serotyp A (BoNT-A) mit einem
geringen Nebenwirkungsprofil und einer nach-
gewiesenen Auswirkung auf die Lebensqualitdt
gezeigt werden. BoNT-Injektionen werden heute
als sehr effektive und gut vertragliche Therapie
der fHH angesehen. In diesem Artikel wird die
Position dieser Behandlung neben anderen eta-
blierten Behandlungen erdrtert und mittels be-
kannter und aktueller Daten die besondere Rolle
der Wirkung von BoNT-Injektionen in der Thera-
pie der fHH hervorgehoben.

Schliisselworter: Hyperhidrose, Botulinum,
Chemodenervation, Schweildriisen

Abstract: Focal Hyperhidrosis: Treatment of
an Autonomous Disorder with Botulinum
Toxin. Hyperhidrosis (HH) is defined as uncon-
trolled sweating. General HH is considered as a
secondary phenomenon, and focal hyperhidrosis

(fHH), in particular in the axillae and palms, as a
primary disease. The prevalence of fHH is about
1 %. fHH is a a huge psychological burden for
affected patients. Objective measurement can
be achieved by gravimetry or staining of sweat.
The eccrine sweat glands are located directly
underneath the epidermal layer of the skin.
Acetylcholin is their transmitter. Besides the
well-known effect of chemodenervation on the
skeletal muscle botulinum toxin (BoNT) also
blocks the exocytosis of acetylcholin at presyn-
aptic nerve endings at the sweat glands. In the
past 10 years several studies have demon-
strated the profound effect of BoNT serotype A
therapy in fHH. BoNT treatment in fHH is effec-
tive, safe and improves the quality of life for the
patients. This article describes various therapies
for fHH and underlines the role of BoNT therapy.
J Neurol Neurochir Psychiatr 2010; 11 (4):
60-3.

Key words: hyperhidrosis, botulinum, chemo-
denervation, sweat glands

Einleitung

Die Hyperhidrose (HH) wird definiert als ein die Temperatur-
regelung iiberschreitendes Ausmal} des Schwitzens [1]. Die
vom autonomen Nervensystem bewerkstelligte Temperatur-
regelung schiitzt den Korper vor schidlicher tiberméBiger Er-
wirmung und setzt vor allem bei Erwdrmung durch duflere
(Umwelttemperatur, Wirmeeinstrahlung) und innere (Mus-
kelaktivitit, Fieber) Faktoren ein. Schwitzen wird von au3en
aber auch als Zeichen von Angst, Unsicherheit und Stress er-
kannt. Unkontrollierbares Schwitzen kann daher irrtiimlicher-
weise als falsches Signal wahrgenommen werden. Betroffene
Patienten zeigen hiufig eine deutliche Beeintrichtigung ihrer
Lebensqualitdt. Nasse Hinde werden beim Héndeschiitteln
als unangenehm empfunden und vermitteln ein Gefiihl von
Nervositit und Unsicherheit. Auch beruflich kann es zu einer
Reihe von Problemen kommen, man denke an nasse Hinde
bei Elektrikern oder Musikern. Aber auch einfache Papier-
arbeit kann zum Problem werden. Der Grad der subjektiven
Beeintrachtigung kann unterschiedlich schwer ausfallen, die
Grenzen zwischen Krankheit und Fragen des Lifestyles sind
mitunter flieend.
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Der Grad der UbermiBigkeit des Schwitzens kann subjektiv
und objektiv gemessen werden. Subjektive Skalen zur Ein-
schitzung wiren z. B. visuelle Analogskalen (VAS) oder Ska-
len zur Einschitzung des Gesamteindrucks (,,global rating®)
[2]. Zur subjektiven Einschétzung der Beeintrichtigung der
Lebensqualitit konnen unter anderem der ,,Dermatology Life
Quality Index* (DLQI) und der ,,Hyperhidrosis Impact Ques-
tionnaire” (HHIQ) verwendet werden [3, 4]. Die tatsdchliche
Menge an produziertem Schweiss kann objektiv mittels einer
Waage und eines Loschpapiers ermittelt werden, welches vor
und nach Aufsaugen des Schweilles an einer bestimmten Re-
gion in einem definierten Zeitraum abgewogen wird (mg/min)
[5]. Weiters kann die Region mit Iodstirkemehl bestreut wer-
den [6]. Der Grad der Anfirbung korreliert mit der Menge des
Schweilles. Eine weitere Methode stellt der Ninhydrin-
Schweil3test dar, bei dem ein Schwei3abdruck auf einem Blatt
Papier angefertigt wird, welches im Nachhinein mit einer
Azeton-Ninhydrin-Losung bespriiht wird [7]. Die Schweil3-
bestandteile firben den Abdruck blau. Je stéirker die Schweil3-
produktion, desto dichter die Farbung (Abb. 1).

Eine Hyperhidrose (HH) kommt grundsitzlich in 2 verschie-
denen Formen vor: Einerseits gibt es die generalisierte HH,
die meistens als sekundires Phianomen auftritt. Als Ausloser
sollten hier hormonelle oder metabolische Ursachen (Klimak-
terium, Schilddriise, Phdochromozytom, Hypoglykimie),
eine Medikamentennebenwirkung (Steroide, Psychopharma-
ka), eine Angststorung, Infektionen oder eine Adipositas in
Betracht gezogen werden. Wegen der fokalen Wirkung von
Botulinum-Neurotoxin (BoNT) ist jedoch nur die zweite
Form der HH, die fokale Hyperhidrose (fHH), die richtige In-
dikation fiir dessen Einsatz. Die fHH wird als eine primire
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idiopathische Storung angesehen. Ungefihr 1 % der Bevolke-
rung ist von der fHH betroffen [9]. Die hidufigste Auspragung
ist die axilldre oder palmare HH, auf die in diesem Artikel
niher eingegangen wird, neben der selteneren plantaren und
fazialen HH. Auch diese konnen im Einzelfall mit Botulinum-
toxin behandelt werden, eine genauere Darstellung wiirde
allerdings den Rahmen dieser Ubersicht sprengen.

Physiologisch wird der Schweif} in den ekkrinen Schweil3-
driisen produziert und besteht zu 99 % aus Wasser. Die Exsu-
dation in der Schweiidriise erfolgt nach neuronaler Reizung
postganglionidr, sympathisch und cholinerg [10]. Letzteres
bietet den Hauptansatz fiir die BONT-Therapie, da das Toxin
nicht nur am Muskel, sondern eben auch an der Schweilidriise
die Ausschiittung von Acetylcholin am Nervenende hemmt.
An der Handfliche befinden sich ausschlieBlich ekkrine
Driisen, wihrend in der Achsel zusétzlich apokrine Driisen
(so genannte Duftdriisen) vorhanden sind. Diese produzieren
auf adrenerg vermitteltem Wege vorerst geruchsarme Stoft-
wechselprodukte, die dann durch den Abbau von Hautbakte-
rien den Korpergeruch entfalten. Bakterien benétigen jedoch
ausreichend Wasser (aus den ekkrinen Schweilldriisen),
um in diesem Milieu iiberleben zu konnen. Daraus folgt, dass
eine Unterbrechung der SchweiBlproduktion nicht nur zu
Trockenheit, sondern auch sekundir zur Geruchsminderung
beitrégt.

Axillare Hyperhidrose

Die am wenigsten invasive Mainahme gegen die axillire HH
sind topische Anwendungen von Aluminiumsalzen, welche
einerseits als unterschiedliche Priparationen in der Apotheke
erhiltlich, aber auch wesentlicher Bestandteil von teureren
Deodorants sind [9]. Die Aluminiumsalze dichten die Poren
ab und trocknen somit die Achsel. Die Wirkung ist dosisab-
hingig und von eher kiirzerer Dauer (< 24 h). Hdufig kommt
es als Nebenwirkung zu Hautreizungen und Juckreiz. Wichtig
ist eine hohere Aluminiumkonzentration von bis zu 25 %. Die
Priparate sollten abends vor dem Schlafengehen aufgetragen
und erst am nédchsten Morgen abgewaschen werden. Eine
orale Einnahme von Medikamenten (Anticholinergika, Dia-
zepam, Betablocker, Indomethacin, Clonidin) ist bei fokalen
Hyperhidrosen nicht zu empfehlen, da die Wirkung meist ge-
ring ist und Nebenwirkungen héufig sind [9]. Von lokalen
chirurgischen MaBnahmen (Schweilldriisenkiirettage/Fett-
absaugung) oder Exzisionen ist wegen der zu erwartenden
Narbenbildung abzuraten. Endoskopische Sympathektomien
konnen bei axilldren Hyperhidrosen nicht generell empfohlen
werden, da es bei nur 50 % der Patienten zu einer deutlichen
Besserung der axilliren Hyperhidrose kommt. Weiters kann
es zu kompensatorischem Schwitzen an anderen Korperstel-
len kommen [11]. Therapie der Wahl ist nach einem frustra-
nen Behandlungsversuch mit Aluminiumsalzen aufgrund der
ausgeprdgt guten und anhaltenden lokalen Wirkung und
dem &duBerst geringen Nebenwirkungsprofil die Therapie mit
BoNT-Typ A (BoNT-A). Schnider et al. haben 1999 in einer
ersten randomisierten placebokontrollierten (RCT) Studie an
13 Patienten mit 200 U Dysport®, verteilt auf 6 Injektions-
stellen an der Achsel, eine Reduktion der Schwei3produktion
auf ein Drittel nachweisen konnen, mit einem Anhalten der
Wirkung bis zum Ende der Untersuchung (13 Wochen) [12].

icm

Abbildung 1: Anhidrotisches Areal am Hypothenar der rechten Handflache eines
Patienten mit palmarer Hyperhidrose: Langster Durchmesser 25 mm, kiirzester
16 mm, 3 Wochen nach einzelner Injektion von 10 U Dysport® in 0,025 ml Kochsalz-
l6sung [8].

Zwei nachfolgende grofle RCT-Studien konnten diesen thera-
peutischen Effekt ebenfalls fiir Dysport® 200 U und fiir
Botox® 50 U (10-15 Stellen pro Achsel) nachweisen [13, 14].
In einer Dosisfindungsstudie wurde nachgewiesen, dass mit
einer Dosis von 200 U Dysport® keine weitere Steigerung der
Wirkung zu erzielen war als mit einer Dosis von 100 U
Dysport® [15]. Eine Erstbehandlung sollte somit mit einer
Dosis von 50 U Botox® bzw. 100 U Dysport® pro Achsel an-
gegangen werden. Die Wirkung hilt ca. § Monate an, in wei-
terer Folge sind Wiederholungsbehandlungen notwendig.

Palmare Hyperhidrose

Auch bei der palmaren HH ist eine Anwendung von Alumi-
niumsalzen moglich. Weitere topische Anwendungen mit
Formaldehyd, Methenamin und Gerbsidure wurden berichtet
[16]. Diese sind allesamt nur dosisabhingig und gering wirk-
sam. An hiufigen Nebenwirkungen wird eine Hautreizung
und -verfarbung beschrieben. Die Einnahme der oben er-
wihnten Medikamente ist ebenfalls durch Nebenwirkungen
limitiert. Von den moglichen chirurgischen Mafinahmen
ist die Ganglionektomie auf Hohe T2 am effektivsten, weist
aber eine hohe Nebenwirkungsrate auf: kompensatorisches
Schwitzen, Wundinfektionen, Hidmato-, Pneumothorax,
Horner-Syndrom, gustatorisches Schwitzen, Interkostal-
neuralgie [9]. Am vertriglichsten ist jedoch die Leitungswas-
ser-lontophorese. Hier wird die Hand auf 2 grof3flichige Elek-
troden in einem Wasserbad aufgelegt und Stromstirken von
15-30 mA (fiir Hinde und Fiile) angewendet [17]. Vorerst
wird 5-6x/Woche behandelt, bis das Schwitzen auf ein
tolerierbares Mal} reduziert ist. Danach erfolgt die Erhal-
tungstherapie ca. 2x/Woche. Die Behandlung kann etwas un-
angenehm sein und zu Hautirritationen und Bldschenbildung
fithren. Die Hauptwirkung von BoNT bei der Behandlung der
palmaren HH ist ebenfalls die Hemmung der Acetylcholin-
ausschiittung an den ekkrinen Schweif3driisen. Die erste RCT-
Studie hierzu wurde 1997 veroffentlicht [18]. Es wurden an
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6 Punkten der einen Handfldche 120 Einheiten Dysport®
versus Kochsalzlosung (Placebo) an der anderen Hand dop-
pelblind an 11 Probanden verabreicht. Anhand einer visuellen
Analogskala (VAS) von 0-10 bewerteten die Probanden die
Schweilireduktion an der mit BoNT behandelten Seite mit
38 % nach 3, 40 % nach 8 und 38 % nach 13 Wochen. Mittels
Ninhydrin-Schweifitest konnte dieser Eindruck objektiviert
werden (26 %, 26 % bzw. 31 %). Dieser Effekt konnte einige
Jahre spiter auch in einer groBeren Studie mit Botox® 100 U,
verteilt auf 19 Stellen pro Hand, an 19 Probanden nachgewie-
sen werden [19]. Insgesamt liegen derzeit 5 monozentrische
RCTs vor, die diese ersten Untersuchungen bestitigen konn-
ten. An Nebenwirkungen wurden in den Studien hauptsich-
lich der Schmerz bei der Injektion und eine bei den Probanden
aufgetretene leichte, aber voll reversible Schwiiche der unter
der Handfliche liegenden Handmuskulatur beschrieben (je
nach Studie 20-60 %). Eine mégliche Empfehlung zur stufen-
weisen Behandlung wire vorerst die Behandlung mit Alumi-
niumsalzen, gefolgt von einer Behandlungsserie mit Ionto-
phorese. In weiterer Folge sollten Vor- und Nachteile der
Botulinumtoxinbehandlung und der Sympathektomie mit
dem Patienten besprochen werden.

Beziiglich des Schmerzes wihrend der Injektion werden lokale
Nervenblockaden empfohlen. Andere Ma3nahmen beschrin-
ken sich auf die lokale Kiihlung mit Eis, Sprays oder kalter
Luft. Eine Applikation mittels Dermojet, dhnlich einer Impf-
pistole, hat sich nicht durchgesetzt. Praktikabel erscheint oft
die Applikation einer anisthetischen Creme (Emla®) ca. 1 h
vor der Injektion.

Langzeiteffekte der BoNT-Therapie

In einer groBeren Studie iiber Langzeiteffekte der BoNT-
Therapie an 61 Patienten (40 axilldr, 21 palmar) konnte ein
tiber zumindest 3 Jahre anhaltender Effekt von wiederholten
BoNT-Injektionen gezeigt werden und zwar fiir die axilldre
HH ein Effekt von 71 % fiir durchschnittlich 34 Wochen an-
haltend und fiir die palmare HH 42 % fiir 25 Wochen [20].
Eigene Erfahrungen zeigen, dass Betroffene mit fokalen
Hyperhidrosen {iiber viele Jahre (Beobachtungszeitraum bis
zu 12 Jahren) erfolgreich mit Botulinumtoxin behandelt wer-
den konnen.

Zulassung von BoNT-Praparaten in
Osterreich zur Behandlung der fokalen
Hyperhidrose

Die wissenschaftliche Evidenz der Wirksamkeit von BoONT-A
bei fHH wurde auch durch einen systematischen Review be-
stitigt [21]. In Osterreich sind fiir die Therapie der fHH die
BoNT-A-Priparate Botox® und Dysport® fiir die Indikation
therapierefraktire axillire HH mit storendenden Auswirkun-
gen auf die Aktivititen des taglichen Lebens* als Therapie der
zweiten Wahl (nach topisch applizierten Aluminiumsalzen)
zugelassen. Fiir die palmare HH gibt es unter anderem eine
Stellungnahme der ,,Osterreichischen Dystonie- und Botuli-
numtoxin-Arbeitsgruppe (ODBAG), adressiert an die Oster-
reichische Gesellschaft fiir Neurologie (OGN), die zur Auf-
nahme in die ,,OGN-Liste evidenzbasierter neurologischer
Indikationen ohne Zulassung* gefiihrt hat [22].
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Fiir die neueren Priparate Xeomin® (ebenfalls BONT-A) und
Neurobloc® (BoNT-B) gibt es weniger Untersuchungen und
vor allem keine Zulassung in den erwihnten Indikationen. Es

ist jedoch zu vermuten, dass sie dhnlich wirksam sind.

Relevanz fiir die Praxis

Die Therapie mit Botulinumtoxin der fokalen Hyperhidro-
se, einer Storung des autonomen Nervensystems, hat bei
der Behandlung einen hohen Stellenwert.

— Bei einer axilldren Hyperhidrose sollte nach einer er-
folglosen Behandlung mit Aluminiumsalzen bereits
eine Botulinumtoxinbehandlung angeboten werden.

— Bei Patienten mit palmaren Hyperhidrosen sollten vor-
erst Aluminiumsalze und eine Leitungswasserionto-
phorese zumindest iiber 6 Wochen versucht werden.

— Kann mit diesen MaB3nahmen keine Besserung erreicht
werden, sollten die Vor- und Nachteile der Botulinum-
toxinbehandlung (gute Wirkung, keine Operation, aber
Injektionsschmerz und Wiederholungsbehandlungen
notig) und der Sympathektomie (sehr gute Wirkung auf
die palmare Hyperhidrose, aber Operationsrisiken und
kompensatorisches Schwitzen) mit dem Betroffenen

besprochen werden.
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