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1. Einleitung, Definition.

Definition der primaren Hyperhidrose nach Leitlinien der AWMF:

Der Begriff Hyperhidrose, bezeichnet ein UbermaR an Schwitzen, welches (iber
die Erfordernisse der Warmeregulation hinausgeht. Hyperhidrosis wird daher
nicht anhand der Schweilmenge, sondern aufgrund der Fehlfunktion des
Schwitzens definiert. (65)

Epidemiologie und Erscheinungsformen der priméren

Hyperhidrosis

Die Thermoregulation des menschlichen Korpers erfolgt durch das Schwitzen und
die nachfolgende Kiihlung durch Verdunstung der Feuchtigkeit. (67) UbermaRiges
Schwitzen (Hyperhidrose), ist eine Erkrankung, die zu kdrperlichen, psychischen und
sozialen Problemen flihren kann. Schon bei einem alltaglichen Handschlag sind die
Patienten durch die nass-kalten Hande stigmatisiert. Patienten mit axillarer
Hyperhidrose wechseln haufig mehrmals taglich ihre Kleidung und gelten als
unsicher. (86)

Eine UbermaRige, unphysiologische Schweillproduktion ist entweder Ausdruck von
Krankheiten, Medikamentennebenwirkungen oder anderen Ursachen, die so
genannte ,sekundare Hyperhidrosis®. Diese Form ist mit ca. 5% vergleichsweise
selten. (11)

Die primare (,idiopathische®, ,genuine®, ,essentielle“) Hyperhidrosis ist mit 95% das
haufigste Erscheinungsbild des ibermaliigen Schwitzens. Die Ursache des immer
anzuschuldigenden erhéhten Sympathikotonus ist unbekannt, viele Faktoren werden
diskutiert. (36)

Das weibliche Geschlecht ist doppelt so haufig anzutreffen und scheint auch von der
Intensititat her starker betroffen zu sein. (103)

Auch hormonelle Ursachen werden diskutiert. (11)

Gehaufte Berichte einer positiven Familienanamnese deuten auf eine genetische

Veranlagung hin. (87)



Je nach Ausmal} des vom Schwitzen betroffenen Areals unterscheidet man eine
generalisierte von einer fokalen Hyperhidrose. Die generalisierte Hyperhidrose kann
die gesamte Kdrperoberflache betreffen; inr kbnnen zum Beispiel
Infektionskrankheiten, maligne Erkrankungen oder hormonelle Stérungen zugrunde
liegen. Im Gegensatz hierzu sind die Ursachen der lokalisierten Hyperhidrose bis auf
einige wenige Triggerfaktoren, wie emotionale Reize, noch unbekannt. (52)

Die fokale Hyperhidrose beginnt typischerweise in der Pubertat und kann lebenslang

bestehen bleiben.

Tabelle 1. Hauptformen der Hyperhidrosis:

- Hyperhidrosis axillaris
- Hyperhidrosis palmarum
- Hyperhidrosis plantaris

- Hyperhidrosis cranio-facialis

Die Erscheinungsform wird stark durch die Lokalisation gepragt. (70) Im Gesicht und
Hals auftretend als cranio-faciale Form oder Frey-Syndrom, ist sie oft auch einseitig
anzutreffen. Das Gesicht ist feuerrot und von Schweil3perlen tbersat. Fur den Trager
ist diese Situation psychisch sehr belastend, was die Intensitat nur verstarkt, die
Behandlungsergebnisse sind zudem auch unbefriedigend.

Die haufigste Lokalisation ist mit 50% in den Achselhdhlen zu finden. Die Betroffenen
leiden unter der haufig sichtbaren Nasse und der Geruchsentwicklung, der auch fur
die Umgebung bedeutsam ist. Die schwere Hyperhidrosis flihrt oft zwangslaufig zur
Isolation und macht ihre Trager in Bereichen mit Publikumsverkehr dienstuntauglich.
Die Hyperhidrosis der Hande ist durch kalte nasse Handflachen gekennzeichnet,
auch gibt es akrale Lasionen an Nageln und Fingerspitzen. Die Trager sind
krampfhaft bemuht, ihre Hand nicht zum Grul} anzubieten, das Belassen der Hande
in den Hosentaschen wird meist als schlechtes Benehmen fehl gedeutet. Die
Haufigkeit wird mit anndhernd 30% angegeben und kommt oft zusammen mit der
axillaren Form vor. (17, 36, 103)

Schweil’flfle sind zwar lastig, werden offensichtlich besser toleriert und erzeugen

beim Betroffenen weniger Druck.



Tabelle 2. Seltene, meist sekundare Hyperhidrosisformen:

Hyperhidrosis unilateralis

(Hemihyperhidrosis)

bei Querschnittslahmung

Hyperhidrosis cruciata

bei Lahmungen

Hyperhidrosis paradoxa

bei Kaltereiz

Hyperhidrosis oleosa

Form der Seborrho und bei Parkinson

Hyperhidrosis universalis

congenita

Chediak-Steinbrinck-Higaschi

Hyperhidrosis conalis

Head-Zonen-Hidrosis

Hyperhidrosis gustatorica

familiare Dysautonomie, Frei Syndrom

Hyperhidrosis symptomatika

B-Symptomatik bei Leukamie

Tabelle 3. Einleitung der Hyperhidrosis nach Leitlinien der AWMF:

Hyperhidrosis axillaris

Hyperhidrosis palmo-plantaris

Haut ist feucht, Schwitzflecke Hand- und Fuf¥flachen sind feucht

[°

Schweilperlen auf der Haut, Schweilperlen streng auf Palmae und

Schwitzflecke < 20 cm.

Plantae beschrankt

e

Schweil} tropft ab

Schweil} tropft ab, Schweil3perlen an
Finger und Zehen sowie am seitlichen
Fuldrand
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1.1.2. Pathophysiologie:

Eine lebensnotwendige Aufrechterhaltung der Homdéostase stellt die
Thermoregulation dar, sie hat das Ziel, die Korperkerntemperatur moglichst konstant
zu halten. Bei Kalte wird durch Muskelzittern Warme produziert und durch
sympathikogene Engstellung der Kapillaren der Warmeabstrom verhindert. Bei
Anstieg der Korperkerntemperatur wird wiederum sympathisch gesteuert Schweil}

produziert, der durch Verdunstung dem Korper Warme entzieht. (11,103)

Tabelle 4. Reflexbogen der Schweil3produktion:

- Tegmentum des Mittelhirns

- Tractus tectospinalis

- Nucleus intermediolateralis

- Ramus communicans albus

- Grenzstrangganglion

- Ramus communicans griseus

- Intercostal(spinal-)nerv, Schweil3driisen

Die ekkrinen Schweil3driisen sind fast Gber den ganzen Koérper verteilt und ganz
besonders zahlreich an Handflachen, Ful3sohlen, Achselhéhlen, Stirn und Ricken
anzutreffen. Man schatzt ihnre Gesamtzahl auf 3 Millionen mit einer durchschnittlichen
Dichte von 300/cm? (zum Vergleich Ful3sohlen 600/cm?). (82)

Der Schweil® entspricht dem Ultrafiltrat des Blutes und besteht zu 99% aus Wasser.

(11)
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Tabelle 5. Transpiration als wichtigstes Prinzip der Homoostase:

Physikalisches Prinzip Verdunstungskalte bei endogener oder exogener
Uberwérmung als physiologische Reaktion lokalisiert

oder ganzkdrperbetont

Zusammensetzung 99% Wasser, der Rest: NaCl, KCI, Harnstoff,
Harnsaure, Laktat, Fettsauren, Zuckeralkohole,

Ascorbinsaure

Geruch neutral bis penetrant (Bromhidrose)

Vom Geruch her ist der Schweil} neutral, kann aber in Abhangigkeit von rassischer
Zugehorigkeit, Krankheiten, Gemutszustand, mikrobieller Besiedelung der Haut und
ihrer Anhangsgebilde und Beimischung des Sekrets der apokrinen Schweil3driisen
sehr belastende Erscheinungsformen annehmen. (36, 103)

Neben der Temperaturregulation hat der Schweifl3 noch eine Schutzfunktion fur die
Haut (Saure-Schutzmantel) und unterstitz Lauf- und Greiffunktion von FufRen und
Handen.

Pyrogene, Hormone, Stress, Muskelwarme durch Arbeit und Sport lassen die
Korperkerntemperatur ansteigen und fihren zur cholinergen sympathischen
Innervation der ekkrinen Schweil3driisen (die apokrinen Schweil3driisen werden auch
sympathisch innerviert, aber adrenerg). Die so ausgeldste Schweil3produktion kann
bis zu 3 Litern, im Extremfall sogar 5 Liter, pro Tag betragen. Unbehandelte oder

unausgeglichene Wasser-Elektrolyt-Verluste sind mit dem Leben nicht vereinbar.

(11)
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1.2. Funktionelle Anatomie des Sympathikus:

1.2.1. Einleitung

Die verschiedenen Komponenten des vegetativen Nervensystems dienen letztlich
der Aufrechterhaltung der Homdostase unter wechselnden inneren oder auleren
Anforderungen. Dem Sympathikus wird eine ergotrope Funktion zugewiesen, dem
Parasympathikus eine trophotrope. Der Aktivierung des Sympathikus fuhrt zu einer
Leistungsanpassung im Sinne von ,fight and flight®, der Parasympathikus ist fur die
Regenerationsfunktionen (,rest and digest®) zustandig. Beide Systeme werden durch
Ubergeordnete Zentren des Gehirns gesteuert (u.a. Hypothalamus, Amygdala,
zentrales Hohlengrau, Raphe-Kerne, ventrolaterale Medulla oblongata, Formatio
reticularis). (11, 18, 22, 77, 96, 112) So werden Uber die Aktivierung des
Sympathikus bei kérperlicher Arbeit z.B. Herzfrequenz, Blutdruck,
Muskeldurchblutung und Weite der Bronchien angepasst, die anfallende Warme wird
durch gesteigerte Hautdurchblutung und Schweilisekretion abgeflhrt.

Der Name Sympathikus geht im Prinzip auf Galen zurtick, der Nervenstdmme links
und rechts der Wirbelsaule fand, denen er entscheidende Bedeutung in der
,Harmonie und Sympathie® zwischen weit entfernten Organsystemen zuschrieb.
Daraus ist der N. sympathikus geworden, bzw. das sympathische Nervensystem. Zu
Beginn des letzten Jahrhunderts (1905) fand Langley, dass Reizungen anderer
Nerven einen dem Sympathikus gegensinnigen Effekt hatten und nannte dieses

System dasjenige, das neben dem Sympathikus wirksam ist — Parasympathicus. (11)
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1.2.2. Haut und Schwei’driisen:

Das Integumentum commune besteht aus Cutis und Subcutis. Die eigentliche Haut —
Cutis — besteht wiederum aus Dermis und Epidermis. Innerhalb der Dermis werden
subepidermal das Stratum reticulare unterschieden. Die Schweil3driisen liegen mit
ihrer aufgeknauelten sezernierenden Endstiicken im Ubergangsbereich zwischen
Cutis und Subcutis. Die Ausfliihrungsgange der Schweilddriisen ziehen dann durch
das Corium in die Epidermis, die sie dann spiralig durchbrechen. Schweil3driisen
entwickeln sich als Hautanhangsgebilde aus Epithelzapfen, die sich in die Dermis
absenken. Beim Neugeborenen sind alle Drisen zwar vorhanden, ihre Funktion
nehmen sie aber sehr viel spater, vollstandig erst mit dem Beginn der Pubertat auf.
Schweil3drisen werden als Glandulae sudoriferae bezeichnet. Zwei Klassen werden
unterschieden: die apokrinen Schweil3driisen, auch Duftdriisen genannt, und die den
Schweil} bildende sog. ekkrinen Schweildriisen — Glandulae sudoriferae merocrinae.
Nahezu alle behaarten und unbehaarten Hautpartien tragen Schwei3driisen. Nach
unterschiedlichen Schatzungen belauft sich die Gesamtzahl der Schweil3drisen
beim Menschen auf ca. 2-4 Millionen. Das Gesamtgewicht aller Schweifl3driisen
zusammen genommen betragt ca. 100g.

Zu den Bereichen, in denen keine Schweil3drisen auftreten, gehdren: Lippenrot,
Glans penis, inneres Blatt des Praputiums, Labia minora.

Die Dichte der Schweildrisen pro Quadratzentimeter ist sehr unterschiedlich je nach
Hautregion. Auffallig ist die sehr hohe Dichte im Bereich der Handteller und der
FuRsohle. Die Befeuchtung dieser Hautpartien soll der Verbesserung der

Greiffestigkeit dienen.
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Tabelle 6. Die Anzahl der Schweil3driisen pro cm? variiert zwischen

verschiedenen Hautabschnitten.

Hautregion Dichte der Driusen (Anzahl pro cm? Haut)
Volarflache der Hand 400 -1000
FuRsohle 350 - 600
Nacken 350

Stirn, Gesicht 350
Handrlcken 200
Unterarm 150 - 200
Hals 180
Bauch 160

Brust 160
Oberarm 150

Axilla 130
Oberschenkel 80
Rucken und Gesal 60
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Tabelle 7. Die SchweiRraten (mg Schwei pro cm? pro min.) der Driisen
entsprechen nicht den Dichten der Schweil3driisen pro cm? (nach Cotter et al. 1995).
(18) Bedingungen: starke kdrperliche Arbeit (deshalb konnten die Hande nicht
gemessen werden), 37°C Umgebungstemperatur, 46% relative Feuchte. Eine

Schweildrate von ,1“ entspricht einer Gesamtschweil3produktion von 1,2 Liter pro h.

Hautregion Schweif3raten im mg/cm2/min.
Stirn 2,7
Brust 1,5
Schulter 21
Bauch 1,4
Unter Ricken 1,4
Oberarm 1,5
Unterarm 1,5
Handrucken 1,8
Oberschenkel 0,9
Wade 1,4
Ful3riicken 1,4

Schweil3drisen sind einfache, unverzweigte, gewundene tubulare Drusen. Die
sezernierenden Driusenstucke liegen als unregelmalig lockeres Knauel in der tiefen
Dermis oder oberen Subkutis. Der Kndueldurchmesser betragt ca. 0,4 mm. Auf das
sezernierende Endstlck folgt noch als Bestandteil des Knauels eine sog. ,transitional
portion“ als kurzer Ubergangsbereich zum Ductus. Der Ausfiihrungsgang ist
zunachst ebenfalls noch Bestandteil des Knduels, strebt dann aber in leichten
Schraubentouren senkrecht auf und erreicht einen Retezapfen der Epidermis. Der
Ausfuhrungsgang mundet in der Epidermisoberflache auf den Kuppen von Leisten
oder Feldern. Hier besitzen die Ausfihrungsgange keine eigenen Wande. Jedes
Drisen — Knauel wird umgeben von einem kapselahnlichen Bindegewebe, einem
dichten Gefalinetz und einem Geflecht aus Nervenfasern. In Routinefarbungen
finden sich im Endstlckepithel zwei Zelltypen: azidophil oder helle Zellen,

andererseits basophile oder dunkle Zellen. Die hellen Zellen liegen Uberwiegend
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basal, deshalb auch als basale Zellen bezeichnet. Sie haben keine Sekretgranula,
wenig Ribosomen und sind sehr reich an Glykogen und Mitochondrien. Ihre basale
und laterale Zellmembran ist stark gefaltet. Die Zellen fassen zwischen sich
interzellulare Kanalchen mit ausgepragten interzellularen Interdigitationen, verhaftet
durch Desmosomen. Alle diese Strukturmerkmale - vor allem der basale
Faltenapparat — sprechen flir sekretorische Funktionen im Sinne von lonentransport.
Schweildriisenepithelien gehdren zu den sog. ,lecken Epithelien®, ihr
Schlussleistennetz ist permeabler fir Wasser als die apikale Zellmembran; den aktiv
transportierten lonen folgt Wasser und darin geléste Molektile auf dem parazellularen
Weg nach.

Die dunklen, als auch als basophil oder mukds bezeichneten Zellen haben meist die
Form einer umgekehrten Pyramide und liegen Uberwiegend superfizial, d.h.
lumennach. Sie sind reich an sekretorischen Mukoidgranula. Die Mukoidgranula sind
irreguldr geformt und erhalten Glukoproteine und Mukopolysacharide. Wenige
Lipidtropfen kommen vor. Die Granula werden v.a. luminal exozytiert und ihr Inhalt
dem Schweil} beigefligt. Die Myoepithelzellen — zwischen sekretorischen Zellen und
Basalmembran, enthalten glattmuskulare kontraktive Proteine. Ihre Aufgabe sind der
intrakanalikulare Transport des Schweil’es und damit ein Schutzmechanismus gegen
Sekretstau.

Im Epithel des Ausfuhrungsganges werden eine luminale und eine basale Zellschicht
unterscheiden. Die basalen Zellen sind kubisch, die luminalen kubisch bis abgeflacht.
Sie besitzen sehr viele Mitochondrien und zahlreiche Tight junctions. Hohe Na+ -
Ka+ - ATPase — Aktivitat in der Membran dieser Zellen sprechen fur hochaktive
Transportvorgange im Sinne einer aktiven Reabsorbtion und der Modifikation des
primaren, in den sezernierenden Endstlicken produzierten Schweildes. Die Tight
junctions sorgen dafir, dass den transzellular reabsorbierten Na+ -lonen das
Wasser nicht parazellular folgen kann, der Schweily damit hypoton wird. Der Schweil}
ist somit ein Sekret entstanden durch die aktive Leistung 1) der Drisenzellen (und
damit kein pures Filtrat des Plasma) und 2) der Gangepithelien. (96, 97, 98, 104,
112)
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1.2.3. Innervation der Schweil3drisen

Die Schweil3produktion ist einerseits von der lokalen Hauttemperatur abhangig,
andererseits ganz wesentlich von der Innervation der Haut, speziell der der
Schweildrisen. (11)

Schweildriisen werden segmental Uber vegetative Nervenfasern innerviert: nach
Verlauf und Lage gehdren diese Fasern zum Sympathikus, fihren jedoch als
Transmitter des 2. Neurons Acetylcholin. (75, 88, 97)

Das 1. Neuron des Sympathikus liegt in den Rickenmarksegmenten C8 bis L2.

Die Axone der 2. Neurone gelangen uber die Rami communicantes grisei zu den
segmentalen Spinalnerven und mit ihren Aufzweigungen in periphere Nerven zur
Rumpfwand und zu den Extremitaten. Diese sympathischen Fasern halten sich
deshalb streng an die Segmentgrenzen auf der Haut.

Die Axone erreichen in der Haut u.a. die Schweil3drisen. Fur die obere Extremitat
einschlieBlich Axilla und Hande liegen die 1. Neurone in Hbhe der
Ruckenmarksegmente Th2 — Th3, verlassen das Ruckenmark Uber die
entsprechenden Vorderwurzeln, erreichen die entsprechenden Grenzstrangganglien
Th2 — Th3 und steigen im Grenzstrang zum Ganglion cervicothoracicum auf. Nach
Umschaltung finden sie Anschluss an die entsprechenden Spinalnerven, deren Aste
u.a. Axilla und Hand erreichen. Die operativen Verfahren einer Durchtrennung des
Grenzstranges auf Hohe Th2 und Th3 zur Therapie der Hyperhidrosis der Hande und
Axilla machen sich diese anatomischen Verhaltnisse zu Nutze. (98)

Es werden 2 verschiedene Neuronklassen im Grenzstrangganglion bzw.
Axonklassen in der Haut unterscheiden:

1) noradrenerge vasokonstriktorische Neurone,

2) cholinerge sudomotorische Neurone, die gleichzeitig vasodilatatorisch wirken.
Nervenfasern und Endigungen lassen sich nur auf3erhalb der Basalmembran
nachweisen. In den Terminalformationen lassen sich kleine klare Vesikeln und
wenige grolde sog. dense core Vesikeln erkennen. Die kleinen klaren sind typisch far
Acetylcholin — enthaltende Strukturen, die grof3e mit dichtem Kern flr peptiderge
Transmitter. Die Koexistenz von Acetylcholin und VIP in denselben vegetativen

Nerven erhalt durch diese Befunde eine wichtige Bestatigung.
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Vasodilatation und Schwitzen sind oft gekoppelt (beides zusammen wird auch als
~okin sympathetic nerve activity“ bezeichnet). Es ist davon auszugehen, das
Acetylcholin fur die Schweilisekretion zustandig ist, Peptide, vor allem das VIP, die
Vasodilatation verursacht.

In der Nahe von Blutgefalien finden sich dagegen Terminalformationen mit kleinen
.dense core” Vesikeln, die als noradrenerg klassifiziert werden kénnen. Die
Freisetzung von Noradrenalin fihrt zur Vasokonstriktion, sie hat keinen Effekt auf die
Schweildrisen. (27, 75, 88, 98, 112)

1.3. sekundare Hyperhidrosis:

Neben den in Textblichern und Einzelpublikationen Uber das sekundare Schwitzen
regelmanig erwadhnten Grundkrankheiten Hyperthyreose und Phaochromozytom gibt

es eine Reihe weiterer Ursachen (11):

Tabelle 8. Magliche Ursachen der sekundaren Hyperhidrosis:

- Herz — Kreislauferkrankungen
- Endokrine Erkrankungen

- Stoffwechselerkrankungen

- Infektionskrankheiten

- Systemkrankheiten

- Maligne Erkrankungen

- Neurologische Stérungen

- Medikamente

- Intoxikationen

- Andere Ursachen

Grundsatzlich gilt, dass Schwitzen ein eher unspezifisches Symptom ist, das nur

selten differenzialdiagnostische Bedeutung erlangt.
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1. 3.1. Erkrankungen des Herz-Kreislauf-System

Das akute Koronarsyndrom, der akute Myokardinfarkt fuhren zu einer vermehrten
Katecholaminausscheidung (vorwiegend Adrenalin), in dessen Folge die Patienten
unruhig, angstlich, blass und in ,kalten Schweil® gebadet* auffallen. (49)
Herzrhythmusstérungen mit hamodynamischen Auswirkungen und substantiellem
Blutdruckabfall kbnnen von einem generalisierten Schwitzen begleitet sein. Die im
Grunde harmlosen, vasovagalen Synkopen kénnen aufgrund des raschen
Blutdruckabfalls von einem profusen Schweilausbruch begleitet sein.

Bei einer akuten Herzinsuffizienz der Schweregrade NYHA Il und IV, speziell im
kardiogenen Schock, beobachtet man aufgrund der reaktiven Aktivierung des
sympathischen Nervensystems den typischen kalten, bisweilen klebrigen Schweif}
am ganzen Korper. (49)

Die chronische Herzinsuffizienz ist nicht vordergriindig mit vermehrtem Schwitzen
assoziiert. Allerdings klagen nicht selten chronisch herzinsuffiziente Patienten tber
Schwitzen bei geringster korperlicher Belastung oder nachts als Ausdruck einer

gewissen Kreislaufschwache.

1.3.2. Endokrines System

1.3.2.1. Hyperthyreose

Bis auf extrem wenige Ausnahmen gehort das Schwitzen neben der
Warmeintoleranz zu den Kardinalsymptomen einer Schilddrisentberfunktion. Die
Haut der Patienten ist rosig, dinn, warm und feucht. Erhéhte Serum - FT3 -
und/oder — FT4 — Spiegel sichern die Hyperthyreose diagnostisch. (37)

Kalte feuchte Hande, gute Warmevertraglichkeit, Neigung zur Bradykardie und

Hypotonie sprechen gegen einen Schilddrisenhormonexzess.
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Soll ein sympathikotoner Symptomenkomplex differenzialdiagnostisch gegen eine
Hyperthyreose abgegrenzt werden, reicht das Messen des basalen TSH. Ein im
Normbereich liegender Wert schliel3t die Hyperthyreose aus und das Bestimmen der

peripheren Schilddrisenhormone erlbrigt sich. (49)

1.3.2.2. Hypercortisolismus

Im Rahmen eines Cushingsyndroms klagen die Patienten gelegentlich tGber
vermehrtes Schwitzen am ganzen Korper. Ursachlich fuhrt eine sich der
physiologischen Regulation entziehende chronische vermehrte Inkretion des
Glukokortikoids Cortisol aus den Nebennierenrinden oder die therapeutische Zufuhr
synthetischer Glukokortikoide in pharmakodynamischen Dosen (oberhalb der
individuellen Cushingschwelle) zu charakteristischen somatischen Veranderungen
und metabolischen Folgen. Die gleichzeitig vermehrte Sekretion von Aldosteron und
mineralkortikoiden Cortisolvorstufen sowie von Nebennierenrindenandrogen beim
endogenen Cushingsyndrom spielen in der Symptomatik eine Nebenrolle

( Hypertonie, Neigung zur Hypokalidmie, bei Frauen Hirsutismus, Akne und
Regelstérungen).

Das klinische Bild wird aufgrund des Verteilungsmusters der Cortisolrezeptoren von
einer stammbetonten Adipositas bei schlanken Extremitaten und Nates, einem
runden ,Vollmondgesicht® und Stiernacken gepragt. Weitere Befunde sind haufig zu
beobachten: arterielle Hypertonie, diabetische Stoffwechsellage, Plethora, Striae
distensae rubrae, Muskelschwache, Knochenmasseverlust bis hin zur Osteoporose,

bei Frauen Amenorrhoe und Hirsutismus. (63)
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1.3.2.3. Wachstumshormonexzess (Akromegalie)

Eine vermehrte autonome Wachstumshormonproduktion fuhrt prapubertal zum
Gigantismus, nach Abschluss des Langenwachstums im Erwachsenenalter zur
Akromegalie. In Uber 99% liegt ein somatotropes Hypophysenadenom vor. (63) Das
typische Krankheitsbild ist die VergroRerung und Vergréberung der Akren (Zunahme
von Schuh — und HandschuhgréRe, Fingerringe werden zu klein), des Kopfes und
der Gesichtsziige (Diastema, Uberaugenwiilste, Vergroberung von Kinn, Nase,
Ohren, Cutis gyrata, Vertiefung der Stimmlage), sowie eine Splanchnomegalie. In
Uber 60% der Falle klagen die Patienten Uber eine erhebliche generalisierte

Hyperhidrosis und eine gesteigerte Talgproduktion.

1.3.2.4. Karzinoidsyndrom

Das Karzinoid zahlt nach der WHO - Klassifikation zur Gruppe der neuroendokrinen
Tumoren. Es handelt sich um benigne oder maligne Proliferation des diffusen
neuroendokrinen Systems (APUD - Zellen), die vorwiegend Serotonin produzieren.
Weitere Sekretionsprodukte (Bradykinin, Tachykinin, Histamin, 5-Hydroxytryptophan,
vasoaktive Peptide) haben durch synergische Interaktion Anteile am klinischen Bild:
Flush, Diarrhée und Bronchospasmus. Die Hautrétung im typischen Flush erfasst das
Gesicht, den Nacken und die obere Brustregion. Die humoral vermittelten
Karzinoidsymptome kénnen mit einer arteriellen Hypotonie und Schwitzen gekoppelt
sein. (63)

Die Karzinoide verursachen nur dann klinische Symptome, wenn sie Anschluss an
ein extraportales vendses Netz haben oder wenn eine Leber — bzw. retroperitoneale
Metastasierung besteht. Am haufigsten (85%) liegen die Primartumoren im
Gastrointestinaltrakt (Appendix, lleum, Rektum, Kolon). Etwa 10% der
extraintestinalen Lokalisationen entfallen auf Lunge und Bronchialsystem, der Rest

verteilt sich auf Thymus, Haut, Kehlkopf, Nieren, Prostata, Ovarien und Pankreas.
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1.3.2.5. Klimakterium der Frau

Die Phase zwischen dem Ende der Fertilitdt und dem Beginn des Senium wird als
Klimakterium bezeichnet. (3) Hierflr verantwortlich sind der zunehmende Verlust
stimulierbarer Follikel und regressive Veranderungen der ovariellen Gefalle.
Konsekutiv sinken die Estradiol-, Estron — und Progesteronspiegel kontinuierlich ab.
LH und FSH steigen deutlich an. Aufgrund der Symptomatik und der Héhe der
weiblichen Sexualhormonspiegel unterteilt man das Klimakterium in Pramenophase
(ca. 5 Jahre vor der letzten ovariell gesteuerten uterinen Abbruchblutung),
Menopause (Zeitpunkt der letzten Blutung) und Postmenopause (die der letzten
Blutung folgenden 10 — 15 Jahre). Die Ubergangsphase zwischen Pra — und
Postmenopause charakterisiert die Perimenopause. Sie umspannt den Zeitraum von
2 Jahre vor der Menopausenblutung bis ein Jahr danach. (3, 49,) Zunehmender
Ostrogenentzug wahrend der Perimenopause fiihrt zu neurovegetativen und
psychischen Stérungen. Im Vordergrund stehen Hitzewallungen und
Schweillausbriiche. Ausloser kdbnnen psychische, physische Reize, aber auch
Koffein und Alkohol sein. Abgesehen von Ostrogenmangel ist die Pathogenese nicht
klar. Man vermutet eine Reaktion des Hypothalamus auf die sinkenden

Estradiolkonzentrationen.

1.3.2.6. Androgenmangel des Mannes

Einen raschen Funktionsverlust der Gonaden innerhalb eines kurzen Zeitraums
erleben die Manner mit fortschreitendem Lebensalter nicht. (3) Die Existenz eines
~Klimakterium virile“ wird deshalb zurecht angezweifelt. Dennoch klagen nicht wenige
Manner oberhalb des 50. Lebensjahres Uber eine nachlassende psychische und
physische Leistungsfahigkeiten, eine reduzierte Muskelkraft, Gber Libido- und
Potenzverlust oder es entwickelt sich eine Osteopenie. Mitunter geben die
betroffenen Manner Schwitzen bei geringen Anstrengungen oder ohne erkennbare

Ursache an.
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1.3.2.7. Adipositas

Zu mehr als 95% legt der Adipositas eine positive Energiebilanz ohne (mit heutigen
Methoden) fassbare krankhafte Ursachen zugrunde. Davon entfallen 30-50% auf
genetischem Einflusse im Sinne einer erhdhten energetischen Stoffwechseleffizienz.
Die ubrigen 5% der Adipositasursachen entfallen auf den Hypercortisolismus, die
Hypothyreose sowie extrem seltene Differenzialdiagnosen, bei denen entsprechende
Verdacht in aller Regel bereits klinisch augenfallig ist. (3, 56) Von klinischer Relevanz
sind der Ausschluss eines Cushingsyndroms (2 mg Dexamethasontest, freies
Cortisol im 24h-Urin), einer Hypothyreose (TSH, FT4) und eines nicht regulativen
Hyperinsulinismus. Letzterer fuhrt zu schweren Nichternhypoglyk&mien mit der
bekannten charakteristischen Symptomatik.

Der Ausschluss hypothalamischer Stdrungen der Hunger — Sattigungsregulation
(Tumor, Entziindungen, Trauma) erfordert gezielte diagnostische MalRhahmen. Zum
Schluss sei auf eine medikamentds induzierte Gewichtszunahme durch
Phenothiazine, exogen zugeflihrtes Insulin, Glukokortikoide, Cyproheptadin,
trizyklische Antidepressiva hingewiesen.

Der Betroffene leidet an zahlreichen lastigen Beschwerden, die in Auspragung und
Haufigkeit mit dem BMI korrelieren: Belastungsdyspnoe, rasche ErmUudbarkeit,
eingeschrankte korperliche Beweglichkeit, Uberlastungsschmerzen von Riicken und
Gelenken, starkes Schwitzen. Letzteres ist die logische thermoregulatorische
Konsequenz aus der korperlichen Mehrbelastung mit der damit verbundenen
erhdhten endogenen Warmeproduktion. (3, 57) Durch vermehrtes Schwitzen forciert
der Organismus den Warmeentzug von der Oberflache her, um die
Temperaturhomdostase zu garantieren. Somit ist das Schwitzen des Adipdsen kein

Krankheitssymptom, sondern ein physiologischer Kompensationsvorgang.
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1.3.2.8. Hypoglykamie

Glukose ist der wichtigste ,Betriebstoff des Organismus. (3) Das
Zentralnervensystem deckt seinen Energiebedarf unter regularen Bedingungen
ausschlieBlich mit Glukose.

Ein komplexes hormonelles Netzwerk sorgt fir die Aufrechterhaltung der
physiologischen Glukosehomdostase. Einem Blutzuckerabfall auf den Grenzwert von
70 mg/dl (3,9 mmol/l) folgt ein Anstieg gegenregulatorischer Hormone, die den
Glukosespiegel anheben. Entsprechend der Geschwindigkeit ihres glykamischen
Effekts reagieren in zeitlich versetzter Abfolge Glukagon, Adrenalin, Noradrenalin,
Wachstumshormon und Cortisol. Das Ausgleichen geringfiigig sinkender
Glukosespiegel bleibt asymptomatisch. Glukosewerte von <50 mg/dl (2,5 mmol/l) im
Kapillar — oder vendsen Vollblut gelten als hypoglykamisch und verursachen
charakteristische sympathochromaffine (katecholaminerge) Symptome: Schwitzen,
Zittern, Unruhe, Nervositat, Aggressivitat, HeiRhunger, Herzklopfen. Das weitere
Absinken auf <40 mg/dl (2,2 mmol/l) fihrt zu neuroglykopenischen Symptomen
(Konzentrationsschwache, Koordinationsstérungen, Seh- und Sprachstérungen,
Verlangsamung, Wesensveranderungen, im Extremfall zerebrale Krampfe und
Bewusstlosigkeit).

Am haufigsten treten Unterzuckerungen als unerwinschte Therapiekomplikation bei
Diabetikern unter insulinotroper Medikation oder Insulin auf. Verantwortlich ist immer
ein absolut oder relativ zu hoher Plasmainsulinspiegel infolge eines Therapiefehlers
(z.B. Uberdosierung, Kumulation bei Niereninsuffizienz, Medikamenteninteraktion),
akute Erkrankungen mit Verschiebung des Glukose — Insulin — Verhaltnisses
(Brechdurchfall, akute Niereninsuffizienz, mangelhafte Nahrungsaufnahme).

Das Ursachenspektrum der Hypoglykamie bei Nichtdiabetikern ist umfangreich und

zumeist von seltenen bis extrem seltenen Krankheiten gepragt.
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1.3.2.9.Diabetische autonome Neuropathie

Eine gestorte Sudomotorik im Rahmen der autonomen Neuropathie des Diabetes
mellitus fihrt zu einer besonderen Form der Hyperhidrosis. Wahrend an Handtellern,
FuBsohlen und der unteren Kérperhalfte die Schweil3sekretion infolge einer
schweren Schadigung der sympathischen Nervenfasern weitgehend sistiert, schwitzt
der Betroffene kompensatorisch massiv an Kopf und Rumpf. Haufig werden diese
Schweillausbriiche im Zusammenhang mit der Nahrungsaufnahme beobachtet,
manchmal bereits beim Anblick oder Schmecken bestimmter Gewlirze und Speisen
(gustatorisches Schwitzen). (3) Als Ursache diskutiert man eine erhdhte
Rezeptorsensitivitdt der Geschmackspapillen, eine gesteigerte vegetative
Reflexaktivitat und eine Fehlsprossung afferenter und efferenter vegetativer
Nervenfasern. Vor der autonomen Neuropathie manifestiert sich meist eine periphere

Polyneuropathie, die einfacher diagnostizierbar ist.

1.3.3. Infektionskrankheiten / Systemkrankheiten / Maligne
Erkrankungen

Schwitzen begleitet als unspezifisches sekundares Symptom Infektions- und
fieberhafte Erkrankungen als Mittel zum Ableiten erhdhter Kérpertemperatur. In aller
Regel betrifft die Transsudation den gesamten Kdrper. Auf einige Besonderheiten sei
kurz hingewiesen: Vor der Antibiotikadra leitete ein massiver Schweil’ausbruch die
lytische Entfieberung und damit den glinstigen Ausgang einer
Lobarpneumonie/Segmentpneumonie ein. (99) Starkes Schwitzen und
Temperaturabfall gehdrten im selben Zusammenhang zur klassischen Beschreibung
des natirlichen Verlaufs des Typhus abdominalis im Stadium decrementi. Jeder
Malariaanfall, gleich welcher Plasmodiumart (PIl. vivax, P. malariae, P. falciparum)
mundet bei typischen Verlauf in einem profusen SchweilRausbruch, der die

Fieberattacken beendet. Ein bis drei Wochen nach akutem HIV — Infektion gehort das
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Schwitzen in die klinische Kategorie A (grippenanliche unspezifische Symptome).
Nachtschweil® muss auch heute noch an das Vorliegen einer aktiven Tuberkulose
denken lassen.

Ebenso kénnen Schibe einer Rheumatoidarthritis und rheumatologisch —
immunologische Systemerkrankungen (z.B. Kollagenosen) mit einer phasenhaften
Hyperhidrosis, bevorzugt nachts, verbunden sein. Das Schwitzen ist die Folge eines
gesteigerten Stoffwechsels und gehdért nicht zu den Leitsymptomen.

Bei verschiedenen malignen Erkrankungen, ganz besonders malignen Lymphomen,
gehort das nachtliche Schwitzen in den Rahmen der B-Symptomatik, die
prognostisch als ungunstig gilt. (94)

In die Differenzialdiagnose des NachtschweiRes muss der haufig zugrunde liegende
Alkoholabusus einbezogen werden.

Da die pathologische Transpiration bei den aufgezahlten Krankheitsgruppen nur ein
Begleitsymptom der Thermoregulation darstellt, hat die Diagnostik den

richtungweisenden Symptomen der vermuteten Grundkrankheit zu folgen.

1.3.4. Neurologische Stérungen

Krankheiten oder Stérungen, die eine gesteigerte Sympathikusaktivitat auslésen,
fuhren fast regelmaRig zu einer verstarkten Schweil3sekretion. Hierzu zahlt in erster
Linie die weit verbreitete vegetative Uberregbarkeit, die neben der Hyperhidrosis
(Handteller, Ful3sohlen, Axelhdhlen, Gbrigen Kérper) nicht selten eine fleckférmige
Hautrétung von Gesicht und Hals verursacht (Erythema fugax). Ein ausgepragter
generalisierter Schweillausbruch folgt dem physiologischen Katecholaminschub
nach Angst- und Schreckenserlebnissen (,Angstschweil3"). Angstneurosen konnen
ebenfalls eine Hyperhidrosis induzieren. (112)

Sensible bzw. gemischte periphere Nerven, die ihren Ursprung zwischen den

Ruckenmarksegmenten Th3 bis L3 haben, steuern mit ihnren Sympathikusfasern (3.
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Neuron) die Schweilddrisen des Korpers. lhre Alteration kdnnen deshalb lokale
Stérungen der Schweillsekretion zur Folge haben. (z.B. Halsrippe,
Karpaltunnelsyndrom). (22)

UbermaRiges regionales Schwitzen kompensiert gelegentlich eine Anhidrose infolge
Funktionsverlust des Sympathikus an anderer Stelle, um die Thermoregulation des
Korpers aufrecht zu halten. Hierzu gehoéren die gestérte Sudormotorik bei der
diabetischen autonomen Neuropathie, der Zustand noch chirurgischer
Teilausschaltung des Sympathikus und gelegentlich die Folgen eines Schlaganfalls.
Eine Sonderform des lokalisierten Schwitzens ist als auriculo-temporales Syndrom
oder Frey — Syndrom bekannt. Heile, scharfe Speisen oder lediglich Kauen l6sen
eine starke, auf die Wangen begrenzte Schweil3sekretion aus. Die Ursachen sind
vielschichtig (idiopathisch, postinfektios, posttraumatisch, postoperativ). Als Raritat
des lokalisierten Schwitzens sei der Schweil3drisennaevus (Naevus sudoriferus)
erwahnt. Schadigungen der zentralen Sympathikusbahn (1. Neuron) oder der Rami
communicantes grisei (3. Neuron) kommen ebenfalls als Ursache einer segmentalen
Hyperhidrosis in Betracht (Tabes dorsalis, Myelitis, Syringomielie,
Ruckenmarktrauma, marknahe benigne und maligne Tumoren, Blutungen). (112)
Hirnaffektionen, besonders des Hypothalamus durch Enzephalitis, Trauma, Tumor,

Intoxikationen, kbnnen massives generalisiertes Schwitzen zur Folge haben.

1.3.5. Medikamente / Intoxikationen

Schwitzen kann in Abhangigkeit von der jeweiligen Intention ein beabsichtigtes
Ergebnis der Medikation oder unerwiinschte Nebenwirkung sein. (63) Erwlinscht ist
die Fiebersenkung durch Antipyretika. Sie fihren zur Sollwertverstellung des
Temperaturzentrums nach unten. Das Stellglied Schwitzen kihlt den Kérper auf das
geforderte Niveau. Analgetika und Antiphlogistika gehéren wie die Antipyretika in die
Gruppe der NSAR (nicht steroidale Antirheumatika).

Trotz des primaren anderen Therapiezieles letzterer entspricht ihr zentraler
Angriffspunkt (Cyclooxigenase — Hemmung) dem der Antipyretika. Schwitzen muss
hier als Nebeneffekt in Kauf genommen werden. (63) Mit vermehrter Transpiration
als Nebenwirkung einer Pharmakotherapie darf bei allen Medikamenten gerechnet

werden, die zur Sympathikusaktivierung fuhren oder cholinerge Effekt aufweisen. Bei
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Medikamenten und Substanzen mit sympathikomimetischer Wirkung liegt der
Pathomechanismus der Hyperhidrosis auf der Hand. Hierzu zahlen Amphetamine
(z.B. Amfepramon, Amfetaminil, Fenetyllin, Mefenorex, Methylphenidat, Pemolin),
Appetitzigler, Ephedrin, Ecstasy, Cocain, LSD, Teophyllin, Coffein und
Schilddrisenhormone in zu hoher Dosierung. Vermehrtes Schwitzen gehdort zu einer

Nebenwirkung verschiedener Antidepressiva.

Tabelle 9. Schwitzen als Nebenwirkung von Antidepressiva

- nichtselektive Noradrenalin-/Serotonin Wiederaufnahmehemmer und
muskarinische Acetylcholinrezeptor — Blocker (z.B. Trizyklika wie Amitriptylin,
Imipramin, Doxepin)

- selektive Serotonin — Wiederaufnahmehemmer (z.B. Fluvoxamin, Fluoxetin,
Paroxetin, Citalopram, Setralin)

- selektive Noradrenalin — Wiederaufnahmehemmer (z.B. Reboxetin)

- selektive Noradrenalin — Serotonin — Wiederaufnahmehemmer bzw. selektiv
noradrenerge/serotoninerge Substanzen (z.B. Venlafaxin, Mitrazapin)

- duale serotoninerge Antidepressiva mit Wiederaufnahmehemmung und

zusatzlicher Rezeptorblockade (z.B. Nefazodon).

Profuses Schwitzen und instabiler Blutdruck gelten als frihe Warnsymptome des
sehr seltenen, aber gefuhrteten Malignen Neuroleptischen Syndroms unter den
Neuroleptika Haloperidol oder Bromperidol. Hierzu gibt es auch Einzelfallmitteilungen
Uber Dopaminantagonisten (z.B. Metoclopramid). Erwahnenswert ist das Schwitzen
im gleichfalls extrem seltenen und brisanten Serotonin — Syndrom bei GUbermafiger
Konzentrationserhéhung von Serotonin im ZNS (Wechselwirkung von selektiven
Serotonin — Wiederaufnahmehemmern mit MAO — Hemmern, Kombination von
zentral wirkenden serotoninergen Substanzen (alpha — Tryptophan, Fenfluramin,
Lithium, triptanhaltige Migranemittel). (63)

Schwitzen auf cholinerger Basis verursachen Cholinesterasehemmestoffe (Carbamate

wie z.B. Carbaryl, Neostigmin, Pyridostigmin; alkylphosphate wie z.B. Dimethoat,
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Parathion, Sarin) und Muscarin / muskarinerge Substanzen (z.B. Pilocarpin,
Risspilze, einige Trichterlinge).

Einige Substanzen fuhren in hdheren Dosen zum Anstieg der Korpertemperatur oder
werden Kreislaufwirksam, was sekundar verstarktes Schwitzen auslost (Theophyllin,
Schilddrisenhormone, Kortikoide, Fecainid, zu rasche i.v. — Injektion von Calcium,
Zink).

Schwitzen als Reaktion auf einen unbeabsichtigen raschen Blutdruckabfall wahrend
der Einstellphase einer arteriellen Hypertonie wurde beschrieben bei 3 —Blockern
(z.B. Bisoprolol, Pindolol), alpha — Blockern (z.B. Bunazosin), ACE — Hemmer (z.B.
Benazepril), AT-1 — Antagonisten (z.B. Candesartan, Eprosartan, Losartan) und unter
der i.v. — Gabe von Calciumantagonisten. Im Rahmen der Einstellphase auf
Dopaminagonisten kann neben den typischen Nebenwirkungen gelegentlich
Schwitzen beobachtet werden. (37, 63)

Auch Interferone und Interleukin 3 kdnnen diaphoretisch wirken.

Tabelle 10. Verschiedene Medikamente mit der moglichen

Nebenwirkung Schwitzen:
- Benzocain
- Clenbuterol
- Fentanyl transdermal (z.B. Durogesic Pflaster)
- Ganciclovir
- GnRH
- Nikotinderivate transdermal
- Ropinirol
- Tolcapon

- Tretionin

Der akute Entzug bei chronischem Alkohol-, Benzodiazepin-, Meprobamat- oder
Opioidmissbrauch vermittelt Gber zentralnervose Angriffspunkte eine erheblich
gesteigerte Schweilsekretion. Ahnliches wird nach plétzlichem Absetzen von
Glutethimid und nach Flumazenilgabe als Antidot gegen eine Benzodiazepin -

Intoxikation beschrieben. (63)
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1.4. Etablierte diagnostische Verfahren der primaren

Hyperhidrosis

Die Diagnose einer primaren Hyperhidrose kann dann gestellt werden, wenn ein
starkes Schwitzen unabhangig von koérperlicher Belastung, Stress sowie extremen
klimatischen Bedingungen vorliegt und eine sekundare Form der Hyperhidrose
ausgeschlossen ist. Der Arzt muss sich hier gréfdtenteils auf anamnestische
Angaben des Patienten verlassen. Die Diagnose eines vermehrten, krankhaften
Schwitzens ist daher auch erheblich vom subjektiven Empfinden des Patienten
abhangig.

Als qualitativer und semiquantiver Nachweis der Hyperhidrose ist die Minor'sche
Schweil3probe Ublich. Diese Probe weist die Schweil3areale mittels Jod-Starke-

Reaktion nach.

a) Jodstarkereaktion:

Materialien: - Papiertlicher

- Lugol’'sche Lésung Rp.: Jod 3,0
K - lodid 6,0
Aqua dest. ad 150

- gestielte Wattetupfer

- feines Haushaltssieb

- Speisestarke

- wasserfester Hautmarker Stift (Edding 400)

Durchfiuhrung:
Zunachst wird die Achselhdhle trocken gewischt. AnschlieRend wird die
Lugolische Lésung aufgetragen. Dabei sollten mehrere Tupfer jeweils nur einmal

verwendet werden. Dann wird die Speisestarke dinn in dem betroffenen

-31 -



Hautareal aufgebracht. Nach einer individuellen Wartezeit von etwa finf Minuten
zeichnet sich das hyperhidrotische Hautareal deutlich ab (die hyperhidrotische
Areale farben sich tief schwarz, bei normalem Schwitzen werden die
Schweilareale nicht oder kaum schwarz gefarbt), ohne sich durch Auslaufen des
Schweiles zu vergroflern. Dieses Areal wird mit wasserfestem Hautmarker
gekennzeichnet. Die Lugol’'sche Lésung wird mit einem feuchten Papiertuch
abgetupft. Dabei sollte darauf geachtet werden, dass die Hautmarkierung nicht
verwischt.

Bei kontaktallergischen Personen kommt die Anwendung von Jod allerdings nicht
in Betracht, des Weiteren muss mit toxischen Effekten gerechnet werden; stérend

ist auch, dass die Verfarbung nur schwierig zu beseitigen ist. (80)

b) Gravimetrie der Hyperhidrose:

Mit der Gravimetrie ist eine quantitative Bestimmung der Schweilmenge pro
Zeiteinheit mdglich. Diese Methode hat sich fir klinische Studien am besten
bewahrt. (Reinauer et al. 1993 , Heckmann und Rzany 2002) (83).

Die Messung wird an beiden Achselhdhlen nacheinander durchgefuhrt. Vier
Lagen saugfahigen Filterpapiers (z. B. Filterpapier Grolde 4, Melitta GmbH,
Minden) je Achselhdhle werden zusammengefaltet und gewogen, die
Analysenwaage (z.B. Heraeus Analysenwaage, Messgenauigkeit 0,05 mg)
dabei auf Null geeicht. Zunachst wischt man die Achselhdhlen trocken. Gleich
danach werden die Filter fir 60 s am besten um eine Rolle (Heckmann und
Rzany 2002) in die Achselhéhle eingelegt und anschlielend wegen mdglicher
Verdunstung sofort gewogen. Die Gewichtszunahme wird notiert und der
Messwert in mg/min protokoliert.

Beurteilung: Von einer Hyperhidrosis axillaris spricht man bei Werten

ab 50 mg/min. (Richtwerte, Heckmann u. Rzany 2002) (83).
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Methodenkritik:

Die Aussagekraft der Messwerte ist eingeschrankt, da die Hyperhidrose
anfallsartig auftritt und die Schweillmenge daher extremen Schwankungen
unterworfen ist. Zu dem gibt es bislang keine einheitliche Abgrenzung zwischen
Norm -und Hyperhidrose, sondern nur willklrlich festgelegte Referenzbereiche, die
von Studien zu Studie variieren (65). Gleichwohl kénnen diese Methoden hilfreich
bei der Erkennung der Patienten sein, die im Rahmen einer kdrperdysmorphen
Stérung an der krankhaften Vorstellung leiden, vermehrt zu schwitzen.
Gravimetrische Messungen allein sind daher in der klinischen Praxis weder ein
notwendiges noch ein hinreichendes Kriterium fir die Diagnosestellung oder die

Wahl der am besten geeigneten Therapie.

C) Corneometrie als zu evaluierende Messmethode:

Die Messungen der Hautfeuchtigkeit des Stratum corneum erfolgte mit dem
Corneometer CM 820 der Fa. Courage & Khazaka GmbH, Kdéln in
Ubereinstimmung mit den hierbei vorgeschriebenen Richtlinien (Berardesca
1997). Dieses Gerat besteht aus einem Pultgehduse mit digitalem Display zur
Anzeige der Messdaten und einer Uber einen Wendelkabel daran
angeschlossener Messsonde. An der Stirnflache der Messsonde befindet sich ein
Kondensator (Groe 7 mm x 7 mm) in einem axial beweglichen Messeinsatz, der
stempelartig plan auf die Haut gedriickt wird. Um reproduzierbare
Messergebnisse zu erhalten, ist ein konstanter Anpressdruck erforderlich. Dieser
wird durch eine federnde Aufhangung der aktiven Stirnflache gewahrleistet, mit
deren Hilfe der Messkondensator mit ca. 3,5 N auf die Haut angepresst wird.
Jede Einzelmessung dauert ca. 1 Sekunde. Das Messende wird akustisch durch
einen Piepston angezeigt, gleichzeitig erscheint der Wert am Display. Es wird
maximal dreistellige Ergebnisse angezeigt. Nach ca. 3 Sekunden ist das Gerat
wieder messbereit. Wird die nachste Messung vorzeitig begonnen, so wird eine
Fehlermeldung auf dem Display angezeigt (Courage 1994 (19), Courage und
Khazaka 1993 (20), Courage und Khazaka 1993 (21).
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Die Messung erfolgt kapazitiv, basierend auf der Tatsache sehr
unterschiedlicher Dielektrizitatskonstanten von Wasser mit e = 81 und anderen
Stoffen, die grofdtenteils unter e = 7 liegen. Somit kann ein geeignetes
Messinstrument, hier ein Streufeldkondensator, die Dielelektrizitatskonstante in
Abhangigkeit von Materialeigenschaften der im Streufeld des Kondensators
befindliche Materien beschreiben. Die Differenz einer solchen Konstante kann
als kapazitive Anderung einem Gerat gemeldet werden, das diese in Form eines
dazu relativen Parameters darstellt. Das zu messende Dielektrikum ist in diesem
Fall das stratum corneum, dessen dielektrische Eigenschaften sich mit seinem
Wassergehalt relativ andern. Somit erfasst das Gerat den kapazitiven Widerstand
des stratum corneum, der mit dessen Wassergehalt in Relation steht und zwar im
Mittel in Tiefen bis etwa 20 ym (Mosler 1983 (69), Tronnier 1980 (110)).
Das Messergebnis wird beeinflusst von der Dicke des stratum corneum an der zu
messenden Stelle, sowie der mit der Tiefe des zu erfassenden Bereiches
abnehmender Empfindlichkeit des Gerates, in Relation zu der Tatsache, dass der
Grad der Feuchtigkeit des stratum corneum von innen nach auf3en abnimmt.
Um Fehlmessungen auszuschlieen wurden flr jedes Testareal 3 Einzelwerte
ermittelt, der jeweilige Mittelwert ging dann in die statistische Auswertung ein.
Um hierbei Okklusiveffekte durch mehrmaliges Aufsetzen an einer Stelle zu
vermeiden, wurden die 6 Versuchsstellen nacheinander 3 x durchgemessen.
Aufgrund der Empfindlichkeit der Messmethode kdnnen bereits durch Schwitzen,
hohe Luftfeuchtigkeit oder einen Okklusiveffekt bei zu langer Messzeit erhebliche
Schwankungen der Werte auftreten, die eine standardisierte Messung nach einer
Akklimatisationszeit unter konstanten Umgebungsbedingungen erforderlich machen.
Das Anwendungsgebiet des Corneometers ist vielseitig und reicht von der

- Kosmetik (z.B. Feststellung des Hautzustandes und der Auswirkungen

verschiedener Praparate auf den Wasserhaushalt des stratum corneum) tGber
die dermatologische Untersuchung bis hin zur klinischen Forschung.

Hervorzuhebende Konstruktionsmerkmale des Corneometers sind:
- die kurze Messzeit (netto ca. 3 ms)
- die definierte Messtiefe
- die einfache Handhabung durch automatischen Messablauf mit selbsttatigem Ein-

und Abschalten des Geréates.
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1.5. Die Differentialtherapie der priméren Hyperhidrosis:

Die systemische medikamentdse Therapie sollte bei der primaren generalisierten
Hyperhidrosis grundsatzlich neben lokalen antihidrotischen Malihahmen am Anfang
der therapeutischen Bemuhungen stehen. Jeder Hyperhidrotiker, der unter enormen
psychosozialen Druck steht, ist flr Linderung seines Leidens dankbar. Bei hdherem
Schweregraden oder lokalisierten Formen von Hyperhidrosis, die entscheidende
Malnahmen erfordern, kann die systemische Medikation als adjuvante Therapie
zusatzlich Nutzen bringen.

Jeder an Hyperhidrosis axillaris leidende Patient hat eine verminderte Reizschwelle
der ekkrinen Schweilldrisen (54, 66, 93, 102). Diese ist bereits durch geringe
psychische Belastung aktivierbar (51). Das vermehrte Schwitzen, mit oftmals
tropfnasser Kleidung, fihrt bei diesen Patienten zu einer dauerhaften psychischen
Belastung, was wiederum eine vermehrte Schweil3produktion in Gang setzt. Diesem
Circulus vituosus versucht man die Patienten mit einer allgemeinen
psychovegetativen Dampfung zunachst einmal zu entziehen.

Ziel ist eine psychische Stabilisierung der Patienten.

Es gibt die Moglichkeit des autogenen Trainings, der Hypnose oder auch einer
Psychotherapie. Die Patienten werden im Umgang mit psychisch belastenden
Situationen gesucht. AuRerdem kdnnen Psychopharmaka wie z.B. Sedativa oder
Tranquillizer additiv Anwendung finden (51).

Bei schwerwiegender Hyperhidrose kann dieser Therapieansatz aber auch nur

adjuvant Anwendung finden.

1.5.1 Systemische medikamentése Therapie.

Anticholinergika:

Auf pathophysiologischem Boden und mit den grof3ten Chancen auf Erfolg steht die
Gabe von Anticholinergika. (11) Hier gebuhrt dem Methantheliumbromid (Vagantin®)

wegen seines peripheren Angriffspunktes (die Blut — Hirn — Schranke wird auf Grund
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der starken Polaritat nicht Gberwunden) und einer besseren Vertraglichkeit der
Vorrang vor dem zentral wirksamen Bornaprin (Sormodren). (25, 32)
Methantheliniumbromid (Vagantin®) ist ein quarterndres Ammoniumderivat mit
anticholinerger Wirkung, das seit 1951 als orales Therapeutikum bei fokaler
Hyperhidrose eingesetzt wird. Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit lagen bisher nur
in Form von Fallberichten und Fallserien vor. Martina Hund et al. berichten Uber die
Ergebnisse der ersten randomisierten klinisch plazebokontrollierten
Doppelblindstudie zur Wirksamkeit und Sicherheit dieses Praparates. (53).
Insgesamt wurden 41 Patienten (davon 31 (76 %) weiblich) mit einem mittleren Alter
(x Standardabweichung) von 28 £ 9,8 Jahren (Spannweite 18,7 — 54,8) in die Studie
eingeschlossen. Voraussetzung fur einen Studieneinschluld waren eine seit
mindestens einem Jahr bestehende fokale Hyperhidrose der Achseln und/oder der
Hande und deren gravimetrisch gemessene Schweillproduktion von mindestens

50 mg/min. Die Patienten erhielten taglich tber 4 Wochen 2 x 50 mg
Methantheliniumbromid bzw. Plazebo p. o. Zur Kontrolle des Therapieeffektes wurde
zum einen die Schweil3produktion vor und unter Therapie bestimmt sowie die
subjektive Zufriedenheit der Patienten mit der Therapie erfragt. Der Nachweis der
Wirksamkeit gelang vor allem fur Patienten mit gravimetrisch gesicherter axillarer
Hyperhidrose von = 50 mg pro min vor Therapie. Hier fanden sich unter Therapie
deutliche Unterschiede zwischen Verum und Plazebo. Fur die Gesamtgruppe zeigte
sich flr den Bereich der Achseln eine signifikante Verminderung der gravimetrischen
Schweil3produktion in der Verumgruppe von 89,2 + 73,4 mg/min vor Therapie auf
53,3 £ 48,7 mg/min unter Therapie (p = 0,02, Wilcoxon-Test, zweiseitig),
wohingegen in der Plazebogruppe die MeRRwerte mit 60,7 + 42,8 mg/min vor
Therapie und 59,1 + 40,6 mg/min unter Therapie nahezu unverandert blieben

(p = 0,92, Wilcoxon-Test, zweiseitig). Im Bereich der Hande konnten keine
Unterschiede zwischen der Verum- und der Plazebogruppe gefunden werden.
Wahrend der gesamten Studiendauer traten keine schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse auf. Einzige signifikante Nebenwirkung war die in der Verumgruppe zu
erwartende Mundtrockenheit als bekannte Nebenwirkung oraler Anticholinergika.
Nicht selten limitieren die typischen Nebenwirkungen der Anticholinergika den
klinischen Einsatz (Mundtrockenheit, Tachykardie, Anstieg des Augeninnendrucks,
Akkomodationsstorungen, Schwindel, Benommenheit, Obstipation,

Miktionsverlangerung). (32)
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Methantheliniumbromid (Vagantin®) kann auch bei zusatzlich bestehenden
Magenbeschwerden als zugelassene Therapie bei Hyperhidrosis eingesetzt werden.
Bei diesem Préaparat stellen Harnverhalt bei Prostataadenom und Myasthenia gravis
Kontraindikationen flr die Therapie dar. Die anticholinerge Wirkung von
Antihistaminika und Disopiramid und die tachikarde Wirkung von beta-
Sympathomimetika kann verstarkt werden. (53)

Alternativ zum Methantheliniumbromid steht Bornaprin zur Verfligung. Die Substanz
hat ihre Indikation in erster Linie zur Behandlung des Parkinsomsyndroms, der durch
Neuroleptika indizierten extrapiramidalen Symptome und erst in zweiter Linie der
primaren Hyperhidrosis. Ihr Nachteil besteht im zentralen Angriffspunkt, weshalb die
relativ hohe Nebenwirkungsrate nicht selten zum Therapieabbruch zwingt:
Obstipation, Augeninnendruckanstieg, Magenbeschwerden, Ubelkeit, Erbrechen,
Mudigkeit, Benommenheit, Schwindel, Schlafstérungen, Kopfschmerzen,
Gedachtnisstorungen, Verwirrtheit, Tachykardie, selten Dyskinesien. (25)

Die Eliminationshalbwertszeit betragt reichlich 5 Stunden. Beim Bornaprin kommt es
ganz besonders auf einem einschleichenden Dosisaufbau an. Man startet mit 1-2 mg
taglich und steigert in 14 tagigen Abstanden um 1 mg pro Tag. Die antihidrotische
Wirkung ist bei einer Tagesdosis von 4-8 mg erreicht. Hoher als 12 mg sollte nicht
dosiert werden. Kontraindikationen bestehen bei Glaukom, Miktionsstérungen oder
Tachyarrythmien, Megakolon, lleus, Gedachtnisstérungen. Bei Schwangerer,
Stillenden und Kindern unter 12 Jahren sollte eine Bornaprinbehandlung

unterbleiben.

1.5.1.1. Salbeiextrakte

Der Einsatz von trockenen oder wassrigen Extrakten des Heilsalbei (Salvia
officinalis) zur Behandlung des UbermaRigen Schwitzens fuhrt auf dem
jahrhundertelangen Erfahrungsschatz zahlreicher Kulturen. Auf dem deutschen
Arzneimittelmarkt sind Salvysat Burger — Dragees, - Losung und Sweatosan -

Dragees verfugbar. Daten Uber die Salbeitherapie liegen nicht vor. (101) Die
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Reduktion der Schweil3sekretion kann mehr als 50 % betragen. Man vermutet
sowohl zentrale als auch periphere Angriffspunkte. Als wichtigste Wirkungstrager
wurden u.a. die atherischen Ole Thujon, Cineol und Campher erkannt. Auf Grund
ihrer verhaltnismallig geringen Konzentrationen in den Praparationen sind bei
bestimmungsgemalliem Gebrauch Nebenwirkungen weder zu erwarten noch
beschrieben worden. Theoretisch kamen in Betracht: allergische Hautreaktionen,
Tachykardie, Hitzegefihl, Schwindelattacken, Erbrechen in toxischen Dosen von
Thujon oder Krampfe bei Uberschrittener Schwellendosis von Thujon bzw. Campher.
(101) Solche Konzentrationen werden unter therapeutischen Bedingungen nicht
erreicht. Da Uber den Einsatz von Salbeipraparaten bei Kindern unter 12 Jahren,
Schwangeren und Stillenden keine ausrechenden Erfahrungen vorliegen, sollte er
bei dem genannten Personenkreis unterbleiben. Alkoholische Salbeiextrakte
(Salvysat-Losung) sind fur Kinder und Alkoholkranke nicht geeignet. 60 Tropfen
enthalten ca. 0,55 g konzentrierten Alkohol. Einige Patienten berichteten Uber einen
antihidrotischen Effekt von Salbeidragees erst bei dem Mehrfachen der in der
Fachinformation angegebenen Héchstdosis ohne Nebenwirkungen beobachtet zu
haben. Es bedarf 3-4 Behandlungstagen bis zum Eintritt der erwiinschten

Wirkungen, die meist nach einer reichlichen Woche wieder nachlasst (101).

1.5.1.2. Nicht zugelassene und wenig effiziente
Medikationen:

Atropinsulfat, Antidepressiva und Tranquilizer haben in Deutschland keine Zulassung
zur Behandlung der primaren Hyperhidrosis.

Die neben Anticholinergika und Salbeiextrakten im angloamerikanischen
Sprachraum zur Behandlung der primaren Hyperhidrosis eingesetzten 3 — Blocker,
Tranquilizer, Clonidin und Ca — Antagonisten zeigen keine ausreichenden

antihidrotischen Effekte und sind mit unerwinschten Nebenwirkungen behaftet. (76)
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1.5.2. Lokalbehandlungen:

1.5.2.1. Leitungswasser — lontophorese

Diese Methode wurde 1968 von Levit (64) in die Dermatologie eingefiihrt und ist
Mittel der Wahl zur Therapie der Hyperhidrosis manuum et pedum und kann als
Heimbehandlung durchgefiihrt werden. Trotz langjahriger Erfahrungen ist der genaue
Wirkmechanismus bisher nicht bekannt. Er beruht aber auf einer funktionellen
Storung der sekretorischen Zellen durch den lonenfluss (86). Fur die Wirksamkeit
einer Behandlung mit lontophorese bei axillarer Hyperhidrose gibt es wenig
Hinweise. Akis et al. berichten bei insgesamt 22 Patienten Uber acht
iontophoresebehandelte Achseln bei insgesamt 27 behandelten Lokalisationen. In
zwei der acht behandelten Achseln war die Therapie nicht wirksam. Drei der acht
Achseln zeigten nach zwei Wochen eine Reduktion der Schweil3produktion um 50%.
Die Messung der Schweil3produktion erfolgte durch den lod-Starke —Test (1). Holze
und Alberti berichteten Uber eine maflige oder ausgezeichnete Schweil3reduktion bei
nur einem von funf Patienten mit axillarer Hyperhidropse (10). In der Studie von Akis
et al. kam es an zwei der acht behandelten Axillen zum Auftreten von Blaschen, an
vier zu erythematdsen Papeln. Bei drei der acht Axillen wurde zudem eine
Schuppung beobachtet. Die Patienten gaben an drei der acht Axillen ein
Missempfinden an, das als maliig oder schwer beurteilt wurde (1). Nachteilig ist
auch der Zeitaufwand und die méglichen Hautschaden durch den standigen
Wasserkontakt. Lokale Nebenwirkungen wie Juckreiz und Schmerzen aufgrund von

ekzematdsen Hautveranderungen kénnen zum Abbruch der Behandlung fihren.
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1.5.2.2. Antiperspirantien

Als Standardtherapie zur Behandlung der Hyperhidrosis axillaris kommen vorrangig
Metallsalze wie Aluminiumchloridhexahydrat in Konzentrationen von 10 — 25%, als
Magistralrezepturen zur Anwendung.

Die Wirkmechanismus beruht auf einer toxischen Schadigung der die Akrosyringien
auskleidenden unteren und mittleren epidermalen Zellen sowie einer Komplexbildung
zwischen den Mukopolysacchariden der Kutikula und den Metallionen, wodurch ein
dicht abschlielender Pfropf innerhalb des Akrosyringiums entsteht. Durch die
Regeneration der Epidermis wird das Akrosyringium frei.

Systematische Ubersichtsarbeiten oder gute klinisch kontrollierte Studien zur
Therapie mit Aluminiumchloridsalzen (25-30% Aluminiumchloridhexahydrat, 10%
Aluminiumchlorid im Kombination 5% Propanthelinbromid) bei fokaler Hyperhidrose
liegen nicht vor. Die Evidenz zu diesen Therapien beruht auf Fallserien. Grabber
berichtet beispielsweise Uber guten Therapieerfolg bei Behandlung einer axillaren
Hyperhidrose mit 30% Aluminiumchloridldsung an zehn Patienten (35). Die
Schweillproduktion wurde von 201 mg pro 10 Minuten auf 44 mg pro 10 Minuten
gesenkt (22% der Ausgangswerte). Brandrup et al. Berichten Uber 23 Frauen mit
axillarer Hyperhidrose, die mit 25% Aluminiumchloridhexahydrat behandelt wurden,
elf Patienten unter Okklusion, zwdlf Patienten ohne Okklusion.(10). Die Behandlung
wurde als wirksam beurteilt. Die in zehn Minuten produzierte Schweillmenge
(gravimetrisch gemessen) sank in beiden Gruppen unter kdrperlicher Betatigung um
60-80 %. Ewert et al. berichtet Gber sehr gute Wirkung einer Therapie mit einer
kombinierten Losung aus 10% Aluminiumchlorid und 5% Propanhelinbromid bei 34
von 49 Soldaten mit klinischer Hyperhidrose an Achseln sowie Hand- und
FuBflachen. (29) Weniger wirksam war die Therapie bei 27 weiteren Soldaten, die in
den Tropen lebten, das bedeutete, extremeren Umweltbedingungen ausgesetzt
waren.

Obwohl es keine guten klinisch kontrollierten Studien gibt, scheint die Behandlung
mit 10 bis 30%igem Aluminiumchloridhexahydrat erfolgreich zu sein. Man geht
allerdings einen Kompromiss ein zwischen Wirksamkeit und Nebenwirkungen wie

eine lokale Hautreizung.
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Aluminium Chloride reagiert mit dem Wasser in der Schwei3driise und produziert
den Aluminium Hydroxychloride, der zusammen mit den Keratin in den Zellen der
oberen Schicht der Haut einen Pfropfen in der Schweil}drise bildet. Wahrend dieser
Reaktion wird ein Nebenprodukt gebildet — Salzsdure. Da Salzsaure
Reizung/Irritation auf der Haut verursacht, ist Aluminium Lactate zu dem Produkt
hinzugefligt worden. Der Aluminium Lactate reagiert mit der Salzsaure und bildet
noch mehr Aluminium Chloride und Milchsaure. Milchsaure ist ein feuchtgebene
Wirkungsmittel, das als NMF-Ingredienz (Natural Moisturizing Factor) bekannt ist.
Die Haufigkeit der Nebenwirkungen kann langere Abstande zwischen den einzelnen
Behandlungen erforderlich machen. Eine Okklusion scheint die Hautirritation zu

verstarken und kann deshalb nicht empfohlen werden.

Synthetische Gerbstoffe wie Tannosynt- oder Tannolact — Praparate fuhren zu einer
nur kurzfristig wirksamen Denaturierung des Keratins und Blockierung der
Akrosyringien mit geringerem Effekt als mit Metallsalzen. Insgesamt weisen sie aber

eine gute Vertraglichkeit mit nur leichten Hautreizungen in seltenen Fallen auf. (11)

1.5.2.3. Botulinumtoxin A (BTX- A)

Die beiden BTX —-A- Praparate Dysport® und Botox® sind seit 1993 in Deutschland
fur einige neurologische und ophthalmologische Indikationen zugelassen.

Die Wirkmechanismus beruht auf einer Blockade autonomer cholinerger
postganglioneren synaptischen Nervenphasern zu den Schweil3driisen durch
Hemmung der Acetylcholin — Ausschuttung aus den prasynaptischen
Speichervesikeln im Sinne einer chemischen Denervation.

Die meisten Studien zur Behandlung der primaren fokalen Hyperhidrosis mit
Botulinumtoxin befassen sich mit der axillaren Hyperhidrosis, Plazebo kontrollierten
Studien wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von BTX — A und BTX - B in der
Behandlung der primaren axillaren Hyperhidrosis nachgewiesen. (9, 26, 74, 95) Mit
der Behandlung der axillaren Hyperhidrosis mit BTX — A bestehen derzeit die
ldngsten Erfahrungen. In friheren klinischen Studien mit Dysport® wurde fur die

axillare Hyperhidrosis zunachst eine Dosis von 200 Einheiten BTX —A pro Seite,
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aufgeteilt in 10 Einzeldosen, empfohlen (41, 42). Inzwischen wurde mit einer
niedrigeren Dosis von 100 Einheiten BTX-A pro Seite eine vergleichbar gute und
anhaltende Reduktion der Schweil3sekretion erzielt und deshalb von einigen Autoren
favorisiert (43, 60). Zur Behandlung der axillaren Hyperhidrosis mit Botox® wird die
Injektion von 2,5 bis 5,0 Einheiten BTX —A pro cm? Hautoberflache und Dosen von
50-100 Einheiten pro Seite empfohlen (84, 85). Praktisch ist die Verdiinnung von
einer Ampulle Botox® auf 2,5 ml Lésungsmittel, die dann auf 5 Insulinspritzen
aufgezogen werden. Jede 0,5 ml Spritze enthalt 20 Einheiten BTX —A. Je nachdem,
ob 2 oder 4 Einheiten pro Injektion appliziert werden sollen, kdnnen 10 Injektionen
mit 0,05 ml (2 Einheiten) oder 5 Injektionen mit 0,1 ml (4 Einheiten) appliziert werden.
In den Achselhdhlen sollten 50 Einheiten Botox® pro Seite in Abstanden von 1,5 —
2,0 cm dermal injiziert werden, wobei man peripher beginnend und spiralférmig nach
zentral fortschreitend 10 -15 Quaddeln setzt (86). Die antihidrotische Wirkung von
BTX —A tritt nach 5-7 Tagen ein und halt interindividuell verschieden aber
unabhangig vom Praparat durchschnittlich 6 Monate nach der Erstbehandlung an.
Nach bisherigen Erfahrungen wiinschten Patienten eine erneute Behandlung 4 bis
17 Monate nach der Erstbehandlung( 41, 42, 71, 95).

Erste Erfahrungen in der Behandlung der axillare Hyperhidrosis mit BTX -B deuten
einen schnelleren Wirkungseintritt als mit BTX —A bei vergleichbarer Wirkdauer an.
Dressler und Mitarbeiter verglichen den Effekt von 100 Einheiten BTX —A (Botox®)
mit 2000 und 4000 Einheiten BTX -B (Myobloc®) pro Seite und fanden mit beiden
Praparaten (BTX —-A vs. BTX -B) und beiden Dosierungen (2000 E vs. 4000 E BTX-
B) vergleichbare Ergebnisse (26). Jedoch stellte sich die Anhidrose bei der
Behandlung mit BTX — B fruher ein als bei BTX —A. Baumann und Mitarbeiter
beobachteten nach der Injektion von 2500 Einheiten (0,5 ml) BTX- B pro Seite einen
Wirkungseintritt innerhalb von 3-7 Tagen, eine Wirkdauer von durchschnittlich 5,0
Monaten (2,2-8,1 Monate) und ein akzeptables Nebenwirkungsprofil mit
Blutergussen in 25%, trockenen Augen in 25%, Mundtrockenheit in 35% und
grippeahnlichen Symptomen in 30% der Falle (9). Nebenwirkungen treten somit bei
BTX - B deutlich haufiger als BTX — A auf, weshalb insbesondere bei Patienten mit
bekannter vegetativer Dystonie oder Kontraindikationen fur Anticholinergika ein
zuruckhaltender Einsatz empfohlen wird.

Neben einer kleinen klinisch kontrollierten Studie (95), die die Wirkung von 200 E
BTX (Dysport®) belegt, zeigen zwei grolRe klinisch kontrolliere Studien die Wirkung
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dieser Therapie bei axillarer Hyperhidrose. Heckmann et al. untersuchten die
Wirkung von 200 E BTX (2/5 einer Ampulle Dysport®) an 145 Patienten mit axillarer
Hyperhidrose. Nach zwei Wochen war die Schweil3produktion unter 25 mg pro
Minute in 64,8% der behandelten Achseln gesunken, im Vergleich zu 1,4% der
Plazebobehandelten Achseln. Eine Reduktion der Schweil3produktion um
mindestens die Halfte (im Vergleich zu den Ausgangswerten vor Therapie) konnte
bei 134/145 der mit BTX behandelten Achseln erreicht werden (22/145 bei Plazebo)
(40). Auf dem Boden dieser Daten kann die Anzahl der Patienten, die behandelt
werden mussen, um bei mindestens einem Patienten eine Verminderung der
SchweilRproduktion um 50% zu erreichen (numbers needed to treat, NNT), mit 1,3:1
berechnet werden; das heil3t von vier Patienten, die mit 200 E Dysport® behandelt
werden, werden drei eine mindestens 50%ige Reduktion der Schweillproduktion
erfahren. In einer anderen klinisch kontrollierten Studie wurden 320 Patienten mit
axillarer Hyperhidrose mit 50 Einheiten eines anderen BTX —A-Praparates behandelt
(entsprechend einer halben Ampulle Botox®) (73). Nach einer Woche berichteten
95% der Patienten der Verumgruppe und 32,1% der Plazebogruppe eine Reduktion
der Schweil3produktion um mindestens die Halfte. Legt man diese Daten der
Berechnung der NNT zugrunde, findet sich ein Verhaltnis 1,7:1. Das heil3t von vier
behandelten Patienten, die mit 50 E Botox® behandelt werden, werden zwei eine
Reduktion der Schweil3produktion um mindestens 50% erreichen.

Es gibt keinen Anhalt fir systemische Nebenwirkungen. In der Studie von Neumann
et al. (73) berichten 4,5% der Patienten nach Behandlung UGber eine erhdhte,
nichtaxillare Schweil3produktion (kompensatorische Schwitzen). Heckmann et al.

berichten Gber einen Patienten mit erhdhter Schweil3produktion (<1%) (40).

Tabelle 11. Lokale und systemische Therapie der Hyperhidrosis:

Lokale Therapie:
- Leitungswasser — lontophorese
- Aluminiumchloridhexahydrat 10 — 25%ig
- Synthetische Gerbstoffe (Tannosynt®- oder Tannolact® — Praparate)
- Botulinumtoxin A (Dysport®, Botox®)
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Systemische Therapie:
- Bornaprin (Sormodren® Tab.)
- Salbeiextrakt (Salvysat Burger® — Praparate, Salus — Salbei® — Tropfen,
Sweatosan N®- Dragees)
- Methantheliumbromid (Vagantin® Tab.)

1.5.3. Operative Therapie der Hyperhidrosis

1962 wurde von Skoog und Thyresson erstmalig eine erfolgreiche
Operationsmethode der Hyperhidrosis axillaris mittels einer Excisionstechnik
publiziert. Sie berichteten von 15 Patienten, ausschlie3lich Frauen im Alter zwischen
17 und 48 Jahren, die nach einer Excisionstechnik operiert wurden (100). Hierbei
wird eine Art Kreuzschnitt angelegt, bei dem dann rechtwinklig zur Querinzision in
der Axilla, am Schnittpunkt etwa ein Zentimeter versetzt, je ein circa drei Zentimeter
langer Langsschnitt erfolgt. Die bei dem Kreuzschnittentstehenden Hautzipfel bergen
auch die grofdte Problematik bei dieser Operationstechnik. Es besteht die Gefahr,
dass sich in diesem Bereich Nekrosen entwickeln, die dann das Endergebnis der

Operation negativ beeinflussen kdénnen.

1963 folgten Hurley und Scheley mit einer modifizierten Schnittfiihrung bei dieser
Operation. (55). Bei dieser Technik erfolgt die Schnittflihrung quer zur Achselhéhle.
Es wird ein etwa 1,5 x 4 cm groRer elliptischer Hautbezirk reseziert. Im Bereich der
Excisionsrander schliel3t sich nach Unterminierung der Haut eine subkutane
Schweilldrisenresektion an. Auch hier kann es zu lokalen Nekrosen im Bereich der

Schnittfihrung kommen.

Tipton (105) excidiert ebenfalls das hyperhidrotische Areal queroval. Er verzichtet
aber auf eine anschlieliende subkutane Schweil3drisenresektion. Die
durchgefiihrten Unterminierungen der Haut dienen der Vermeidung von
Narbenhypertrophien oder gar Kontrakturen. Diese Problematik ist bei der

querovalen Schnittfihrung eine unerwiinschte Komplikation (106).
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Bei Salfeld (92) entscheidet sich die Schnittflihrung nach Lage und Form des
hyperhidrotischen Hautareals. Im Wesentlichen unterscheidet sich die hier
angewendete Schnittflhrung nicht von der Hurley und Shelley angewendete
Schnittfihrung. Sie erfolgt ebenfalls, je nach Befund, entweder quer- oder langsoval.
Befinden sich aber noch benachbart liegende hypersekretorische Areale so wird die
Schnittfihrung noch erweitert. Diese Technik wird dann als Y- Schnitttechnik
bezeichnet (92).

Die Schnittfiihrung langs der Achselhéhle wird von Bretteville — Jensen, sowie von
Jemec erstmalig beschrieben. Auch Salfeld wendete in seiner 1973 (92)
veroffentlichen Studie Uber die Schweilddrisenoperation bei Hyperhidrosis axillaris
diese Schnittfuhrung an.

Hierbei wird der hyperhidrotische Bezirk sehr radikal langs der Axilla excidiert. Der
Grund hierfuhr lag darin, dass bei zu geringer Excision unbefriedigende Ergebnisse
erzielt wurden.Da das excidierte Hautareal sehr grof ist, ist eine anschlie3ende
subkutane Excision nicht mehr erforderlich. Der Wundverschluss erfolgt bei dieser
Methode mit einer Z —Plastik. So konnten Nahtdehiszenzen und hypertrophen
Narbenzigen vorgebeugt werden.

Hautmann und Peters (39) veroéffentlichten 1978 eine Studie, Uber die operative
Therapie der Hyperhidrosis axillaris, bei der sie zwolf Patienten nach der soeben
dargestellten Operationsmethode therapiert hatten. Als postoperatives Ergebnis
gaben sie an, dass die Patienten bei der Nachuntersuchung in der Klinik nach acht
Monaten als geheilt einzustufen waren. Lediglich eine Patientin litt noch unter
vermehrtem axillaren Schwitzen, was aber auf eine zu zaghafte Erstoperation
zurtckgefihrt wurde. Die Narben im Operationsbereich waren mit einer
Nahtdehiszenz von durchschnittlich 1,5 cm deutlich nachweisbar. Bei keinem
Patienten kam es zur Bildung von Keloiden.

Zusammenfassend ergeben sich aus den Excisionstechniken folgende Nachteile. Es
kommt haufig zu beschriebenen Wundheilungsstérungen. Die Narbenbildung wird
von den Patienten als kosmetisch sehr stérend empfunden, und durch Narbenzige
oder Keloidbildungen kommt es zu Bewegungseinschrankungen. Damit verbundene
Schmerzen und lange Rekolvaleszenzphasen machen eine Frihmobilisation oftmals
unmoglich (2, 8, 28, 30, 38, 39, 46, 47, 48, 91, 92, 107, 111).
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Aus den beschriebenen unerwinschten Nebenwirkungen der Excisionstechniken
ergibt sich unserer Meinung nach die Schlussfolgerung, dass diese Techniken heute

nicht mehr angewendet werden sollte.

1.5.3.1. Kiirettage der Schweilidriisen:

Die schlechten kosmetischen Ergebnisse der Excisionstechniken fliihren dazu, dass
nach alternativen, weniger invasiven Techniken gesucht wurde. (80)

Die subkutane Kurettage kann als eine Weiterentwicklung der Excisionstechniken
angesehen werden, jedoch mit erheblich weniger Invasivitat und damit verbundener
geringerer Komplikationsrate. Bei den Excisionstechniken wird das
hypersekretorische Areal unter Sicht offen kurettiert. Bei der subkutanen Kurettage
erfolgt diese Ausschabung Uber Miniinzisionen apikal und distal in der Axilla.

1975 veroffentlichte Jemec erstmalig eine solche Operationstechnik. In seinem
Artikel berichtete er Uber 41 Patienten, die in der Zeit von 1972 -1973 von ihm
operiert wurden. 21 Patienten wurden nach der bekannten Excisionstechnik operiert
und 20 Patienten nach einer neu entwickelten Technik, der subkutanen Kuirettage
der Schweilddriisen (58).

Dabei wird Uber eine etwa 1,5 cm grof3e Inzision in der Axilla das hypersekretorische
Hautareal unterminiert und anschlielend mit einer gynakologischen Kirette
kirettiert.

Die postoperative Ergebnisbeurteilung der Patienten war in beiden Gruppen gleich
gut, wobei in der Excisionsgruppe zwei Patienten die entstandenen Narben als
kosmetisch stérend empfanden und damit mit dem Operationsergebnis unzufrieden
waren. In der Gruppe der Kirettage gaben zwei Patienten an, wieder unverandert zu
schwitzen. Sie wurden erneut mittels subkutaner Kiirettage operiert, mit dann gutem
postoperativem Ergebnis. Das axillare Schwitzen konnte bei allen anderen Patienten
auf ein Minimum reduziert werden. Wundheilungsstérungen, die bei der
Excisionstechnik beschrieben wurden, konnten von Jemec nicht berichtet werden
(58)

Mit der subkutanen Saugkurettage wurde also eine weniger traumatisierende
Operationstechnik mit gleich guten postoperativen Ergebnissen gefunden (4, 8, 38,
39, 48, 51)
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Park und Cha (79) berichteten 1997 von einer modifizierten Operationstechnik. Die
Inzision erfolgte in der Mitte der Axilla transversal. Von hier ausgehend wurden tGber
eine subkutane Tunnelung die apokrinen Drisen und das subkutane Fettgewebe mit
einem CO2-Laser vaporisiert. Anschliel3end erfolgte der Wundverschluss. Auf der
Gegenseite wurde mit der subkutanen Resektionstechnik operiert. Die Patienten
wurden dann im Durchschnitt nach acht Monaten nachuntersucht. Sie stellten fest,
dass die CO2-Laser- Methode der Resektionstechnik in keiner Weise nachstand.
Daraus folgerten sie, dass mit dieser neuen Technik ein wesentlich schonenderes
Operationsverfahren mit gleich guten postoperativen Ergebnissen vorliegt (78)

Bei der neu entwickelten Ultraschall-Lipolyse der Schweil3driisen ergibt sich
anscheinend aber ein anderes Problem, ndmlich das der Rezidivhaufigkeit. Da die
Schweil3driusen nicht, wie bei der Excisionstechnik, vollstandig entfernt werden, liegt
die Rezidivrate hoher als bisher (78)

Hier stellt sich die Frage, ob es sich dabei um echte Rezidive oder Pseudorezidive
handelt.

Die Hyperhidrose-Patienten stehen unter der Panik, wieder erneut zu schwitzen.
Eine physiologische axillare Schweildproduktion wird von einigen von ihnen bereits
als erneute Hypersekretion angesehen. Gillespie und Kane konnten dieses
Phanomen auch bei den von ihnen operierten Patienten beobachten (33). Sie fihrten
bei jedem Patienten eine quantitative Messung der Schweifimenge durch. Anhand
dieser Werte konnten sie beweisen, dass es sich um keine echten Rezidive handelte,
sondern lediglich um Pseudorezidive.

Die grofte bisher publizierte Fallserie verglich die subkutane Kurettage der
Schweil3driasen mit BTX —-A — Injektionen (n=20) und kam auf vergleichbare
Ergebnisse: 66% der Patienten gaben einen guten oder sehr guten Erfolg der
Behandlung mittels der subkutanen Schweil3drisenkirettage an (89). Hasche et al.
berichteten von einer Reduktion der Schweildproduktion, gemessen anhand des Jod-
Starke-Tests. Eine gravimetrische Bestimmung erfolgte jedoch nicht. Dazu gaben 18
dieser 20 Patienten bei Befragung ein gutes Ergebnis der Therapie an (38).

Wie bei jeder chirurgischen Intervention kann auch eine Kirettage der
Schweil3drisen mit lokalen Wundinfektionen, Hdmatom und Narben einhergehen.
Die Pravalenz solcher Komplikationen scheint jedoch gering zu sein. ( 81).
Subjektive Daten verschiedener Studien lassen vermuten, dass Patienten mit

axillarer Hyperhidrose von einer chirurgischen Therapie profitieren. Klinische
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Studien, in denen die Ergebnisse mit objektiven Messmethoden wie gravimetrischer

Messung der Schweilproduktion verglichen werden, sind notwendig (81).

1.5.3.2. Sympathektomie

Unter Sympathektomie versteht man die Durchtrennung oder Koagulation
sympathischer Ganglien. Die Sympathektomie kann zur Therapie einer ausgepragten
Hyperhidrose der Achseln herangezogen werden. Die endoskopische
Operationsmethode mit Einflihren von Instrumenten in den Thorax tUber schmale
Rohre wird zunehmend einer offenen Operation vorgezogen. Eine
Allgemeinanasthesie ist erforderlich. Mittels eingelassenem Kohlendioxid wird dabei
die Lunge zum Kollabieren gebracht. Es folgt die Zerstérung der sympathischen
Grenzstrangganglien, welche die Nervenimpulse an die Schweil3drisen der oberen
Extremitaten weiterleiten.

Die thorakale Sympathektomie war eine der ersten Operationsmethoden, die sich im
Bereich der operativen Therapie der Hyperhidrose entwickelt hat.

Bereits seit 1920 ist bekannt, dass eine thorakale Sympathektomie das Problem der
Hyperhidrose der Axilla und der Hande dauerhaft beseitigen kann. Kotzareff konnte
damals einen Patienten mit einer Hyperhidrose des Gesichtes mit der
Sympathektomie erfolgreich behandeln (62). In zahlreichen Publikationen wurde
auch uber die hohe Erfolgsquote dieser Therapie berichtet (12, 16, 24, 92). Die
postoperative Komplikationen von Pneumothorax, Gber Neuralgien,
kompensatorischem Schwitzen in anderen Kdorperarealen, Horner Symptomatik,
Duraverletzungen oder Schadigung des Nervus phrenicus sind vielschichtig und die
Rezidivrate durch Regeneration der Nervenfasern in diesem Bereich nicht selten.
Daher ist diese Therapie nicht als Therapie der ersten Wahl zu betrachten. Seit 1980
ist man dazu Ubergegangen, die Patienten mittels einer endoskopischen Technik zu
operieren. Dadurch wurde die Invasivitat des Eingriffs deutlich reduziert, die
stationare Verweildauer der Patienten konnte auf zwei Tage verklrzt werden und die
postoperative Ergebnisbeurteilung gilt als durchaus Erfolg versprechend (12).
Dennoch fuhren die mdglichen Risiken dazu, dass diese Operationsmethode keine
hohe Akzeptanz bei den Patienten findet. Ein Grund hierfur durfte auch darin liegen,

dass es postoperativ zu kompensatorischem Schwitzen in anderen Korperarealen
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kommt, und die Patienten wieder vor der gleichen Grundproblematik stehen wie vor
der Operation.

In einer Publikation von Heuberger, Furrer, et al. (45) aus dem Jahr 2000 sind die
Komplikationsraten der videothorakoskopischen Sympathektomie bei der
Hyperhidrosis axillaris veroffentlicht. Sie geben die initiale Erfolgsrate bei 100% an,
wobei der Langzeiterfolg dann nur noch bei 70% liegt. 30% der Patienten litten unter
einem Partialrezidiv, 53% gaben kompensatorisches Schwitzen und 23%
gustatorisches Schwitzen an. 9% der Patienten wollten sich aufgrund dieser
Beschwerden nicht erneut operieren lassen.

Die meisten vorliegenden Studien begrenzen ihre Aussagen auf den sofortigen
Therapieerfolg. In der Studie von Herbst et al. berichten nach der Operation 30
Patienten (77%) mit axillarer Hyperhidrose einen sofortigen Therapieerfrolg (44).
Herbst et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie die Langzeitwirkung und
Nebenwirkungen bei 270 Patienten mit insgesamt 480 Sympathektomien im Bereich
der Segmente thorakal 1-4. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 14,6
Jahren gaben nur noch 13 Patienten mit axillarer Hyperhidrose (33%) an, mit dem
Behandlungsergebnis zufrieden zu sein. Grund flr die negative Beurteilung war das
einen Groliteil der Patienten stark beeintrachtigende postoperative

kompensatorische und gustatorische Schwitzen (44).
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2. Ziel der Arbeit

Die primare Hyperhidrosis gehdrt zwar nicht zu den epidemiologisch bedeutsamen
Erkrankungen, sie begleitet den Betroffenen jedoch fast sein ganzes Leben lang. Die
primare schwere Hyperhidrosis behindert die Patienten im Berufsleben, isoliert sie
und flhrt zu psycho-sozialen Komplikationen.

Zur Therapie dieser Krankheit mangelt es an naturwissenschaftlich belegten
Differentialtherapien. Hierdurch ergibt sich eine ablehnende Grundhaltung bei Arzten
und Kostentragern.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Differentialtherapie auch ,differenziert” darzustellen. So
umfasst die Arbeit im Abschnitt | die theoretischen Grundlagen des Schwitzens, die
funktionelle Anatomie, Erscheinungsform und Epidemiologie der Gbermafigen
Schweildproduktion und befasst sich dann intensiv mit den konservativen und
interventionellen Behandlungsverfahren.

Teil Il dieser Arbeit stellt dann die bislang etablierten Messverfahren der
Hyperhidrosis dar und vergleicht sie mit der zu evaluierenden neuen Moglichkeit der

quantitativen Erfassung durch die Corneometrie.
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3. Methodik

3.1. Probanden

An der Studie nahmen 34 Patienten mit primarer Hyperhidrosis axillaris teil. Davon

10 Patienten, die mit Aluminiumchlorid behandelt wurden. Dieses Patientenkollektiv

wird im Folgenden mit ,Gruppe A® bezeichnet. Ein zweites Patientenkollektiv setzte

sich aus 10 Patienten und wurde mit Methantheliniumbromid (Vagantin®) behandelt

,Gruppe B*. Ein drittes Patientenkollektiv setzte sich aus 4 Patienten und wurde mit

Botulinumtoxin A (Botox®) behandelt ,Gruppe C“. Als Kontrollgruppe ,,Gruppe D*

umfasste 10 Patienten ohne Hyperhidrosis.

Tabelle12. Klinische Daten der Probanden

Gruppe D
Klinische Daten der Gruppe A Gruppe B | Gruppe C Gesunde
Probanden Aluminiumchlorid | Vagantin Botulinumtoxin | Kontrollgruppe
n (méannlich/weiblich) 10 (5/5) 10 (4/6) 4 (0/4) 10 (6/4)
Alter (Jahre) 32 (14-46) 30 (19-41) |29 (24-42) 25 (16-42)
Manifestationsalter (Jahre) 18,4 /17,4 23/18,1 0/18,2|-
Hyperhidrosisdauer (Jahre) |18,6/1,6 6,8/11,5 0/11,3|-
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3.1.1. Geschlecht

Abb.1. Geschlechtsverteilung
Anzahl n=34

O Manner B Frauen

Manner 15 44%
Frauen 19 56%
Anzahl 34

Abbildung 1 gibt die Verteilung der weiblichen und mannlichen Patienten in
unserem Patientenkollektiv wieder. 19 (56%) der 34 Patienten waren Frauen und 15
(44%) Manner.
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3.1.2. Altersverteilung

Abb. 2 Altersverteilung
Anzahl 7- O Ménner n=15
@ Frauen n=19
6,
5,
4,
3,
2,
1
O,
<=20 21-30 31-40 >40 Jahre
Jahre <=20 21-30 31-40 >40
Manner n=15 2 6 3 4
Frauen n=19 7 5 6

Abbildung 2 zeigt die Altersverteilung der behandelten weiblichen und mannlichen
Patienten. Sieben Frauen (20,5%) und zwei Manner (5,9%) waren zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung junger als 20 Jahre. In der Altersgruppe zwischen zwanzig und
dreil3ig Jahren befanden sich funf Frauen (14,7%) und sechs (17,6%) Manner. Sechs
weibliche (17,6%) und drei mannliche (8,8%) Patienten wurden in der Gruppe der
dreilig bis vierzig Jahrigen dokumentiert. Jenseits des vierzigsten Lebensjahres
wurden 5 Patienten (14,6%) erfasst. In der Altersgruppe jenseits des vierzigsten

Lebensjahres wurden eine Frau (2,9%) und 4 Manner (11,7%) erfasst.
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3.1.3. Erstmanifestationsalter

Abb. 3. Erstmanifestationsalter
Anzahl
124 @ Manner n=10
10- ®m Frauen n=14
8,
6,
4,
2,
0,
<=20 21-30 31-40 >40 Jahre
Jahre <=20 21-30 31-40 >40
Manner n=10 7 2 1 0
Frauen n=14 11 2 0 0

Abbildung 3 verdeutlicht das Erstmanifestationsalter der Hyperhidrose jeweils
geschlechtsspezifisch getrennt. Bei 11 weiblichen Patientinnen (32.4%) und bei 7
mannlichen Patienten (20,5%) lag das Erstmanifestationsalter der Hyperhidrose vor
dem zwanzigsten Lebensjahr, insgesamt (52,9%). Bei 4 Patienten (11,8%) trat die
Hyperhidrosis axillaris in der Zeit zwischen dem zwanzigsten und dreifdigsten
Lebensjahr auf, wobei 2 Frauen (5,9%) und 2 Manner (5,9%) erfasst wurden. In der
Gruppe der dreil3ig bis vierzig Jahrigen war ein Patient (2,9%), die Inzidenz deutlich

niedriger. In der Gruppe Uber vierzigsten Lebensjahr befanden sich keine Patienten.
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3.1.4. Hyperhidrosisdauer

Anamnesedauer bis zur Therapie
Anzahl 91 =@ Manner n=10
81 m Frauen n=14
7,
6,
5,
4,
3,
2,
14
0,
<=5 6-10J  11-14J >15J Jahre
Jahre <=5 6-10 J 11-14 J >15J
Manner
n=10 1 1
Frauen n=14 9 1

Abbildung 4 zeigt den Zeitraum zwischen der Erstmanifestation der Hyperhidrosis
axillaris und der Therapie der Patienten. Die kirzeste Anamnesedauer betrug ein
Jahr, die langste 29 Jahre, Mittelwert lag bei sechs Jahren. Innerhalb der ersten funf
Jahre nach Erkrankungsbeginn wurden 10 Patienten (41,6%), 9 Frauen (37,5%) und
ein Mann (4,1%) behandelt. Jeweils eine weibliche (4,1%) und vier mannliche
(16,6%) Patienten wurden zwischen dem funften und zehnten Erkrankungsjahr
behandelt. 2 Patienten (8,3%) eine Frau (4,1%) und ein Mann (4,1%) wurden
zwischen dem zehnten und fiinfzehnten Erkrankungsjahr behandelt. Bei Patienten

mit Erkrankungsdauer tber finfzehn Jahre wurden drei weibliche (12,5%) und vier

mannliche (16,6%) Patienten behandelt.
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3.2. Versuchsprotokol

Abbildung 5 Untersuchungsplan

Zeichen des Untersuchers

Datum

Proband Nr.: Initialen Geschlecht* wom o | Alter: .... Jahre
Beginn 1.Woche 2.Woche
Datum:
rechts rechts links rechts links

Klinische Untersuchung**

Schwitzen * * * *
Durchweichung | * * * *
der Kleidung

Geruch * * * *
Rotung * * * *
Schuppung * * * R
Juckreiz

Brennen * * % %
Biometrie

Corneometer * *

** Angabe der Starke jedes Symptoms nach Starke

von 0 = nicht vorhanden, 1 = gering, 2 = malig, 3 = stark
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Abbildung 6 Abschlussuntersuchung

Proband Nr.: Zeichen des Arztes

Beurteilung des Arztes™:
Hautvertraglichkeit: ... Besserung der Symptome:

Weitere Anwendung empfohlen**: ja O nein O

Beurteilung des Probanden*:

Hautvertraglichkeit: ...

Hautgefuhl nach Anwendung: ...............

Bereitschaft, das Praparat weiterhin oder erneut zu verwenden**:

Ja o nein O LB =T o o

B M KUNG N ..

*: Bewertung bitte auf der Skala von 1 = sehr gut bis 6 = sehr schlecht angeben
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3.3. Statistische Analyse

Qualitative Variablen werden in absoluten und relativen Haufigkeiten angegeben.

Quantitative Groflen werden durch Mittelwert und Standartabweichung beschrieben.

Da es sich um eine nicht randomisierte Studie handelt liegt der Schwerpunkt auf der
deskriptiven Datenanalyse. Statistische Tests werden daher nur angewendet, um

Unterschied innerhalb einer Gruppe festzustellen.

In jeder Therapiegruppe wurden die Patienten zu drei Zeitpunkten gemessen —
Studienbeginn, nach einer Woche, nach zwei Wochen. Zum Nachweis des
Behandlungseffekts wurde zu jedem Zeitpunkt die Differenz zu Studienbeginn
berechnet und dieser Unterschied mit dem p-Test fur verbundene Stichproben

getestet.

Statistische Testergebnisse mit zweiseitigen p-Wert < 0.005 werden als statistisch

signifikant gewertet.

Alle Analysen wurden mit Microsoft Excel 2000 fur Windows durchgeflhrt.
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4. Ergebnisse

4.1. Corneometrie

Als Messgeréat in unserer Studie diente das Corneometer CM 820 der Firma Courage
& Khazaka, ein Instrument zur kapazitiven Messung des Feuchtigkeitsgrades der
Haut.

Die Kapazitatsanderungen werden Uber die Gerateelektronik erfasst und durch einen
eingebauten Mikroprozessor als Zahlenwert im Sinne von Relativeinheiten angezeigt.
Messwerte von 0 bis 10 Relativeinheiten werden als ,sehr trocken®, Werte Gber 100
als ,sehr feucht” interpretiert. Es konnen Veranderungen der Hydratation bis zu einer
Tiefe von gut 0,1 mm erfasst werden. Diesem entspricht etwa der Dicke der

Epidermis der Haut bzw. der Epithelschicht der Mundschleimhaut.

4.2. Standardisierung der Messverfahren und Messiibungen

Vor dem tatsachlichen Beginn der Messungen fir die Studie, wurden zuerst
Ubungen an zehn freiwilligen Probanden durchgefiihrt.

Diese sollten eine standardisierte Anwendung der Messapparate (z.B.
Kraftdosierung bei der Anwendung der Corneometersonde, korrektes Anlegen der
Messsonde, etc.), das Scharfen der Sinne flr die Interpretation der Messergebnisse
(vor allem das Erkennen einer verfalschten, z.B. durch innere Erregung

verursachten Messung beim Corneometrie, moglich machen. Aul3erdem konnte eine
eigene Kontrolle, was die Reproduzierbarkeit der Messungen betrifft, vorgenommen
werden, denn durch die konstanten Bedingungen des klimatisierten Raumes und die
erfahrenen Probanden, waren alle vorgenommenen Messungen beinahe bei

gleichen Bedingungen durchgefihrt worden.

-59 -



4.3. Durchfiihrung der Messung

Vor Beginn der Messungen wurden die Probanden in einem Behandlungsraum 22°C

uber ca. 10 Minuten akklimatisiert.

Vor Auflegen der Messsonde wurden die Messoberflachen mit einem Wattebausch

gereinigt und getrocknet. Die Messungen wurden dreimal durchgefihrt und daraus
der Mittelwert gebildet.

Dabei war zu beachten, dass der Anpressdruck, der alleine durch die

eingebaute Spiralfeder zustande kommen sollte, bei allen Messungen gleich war.

Abbildung 7 Klinische Untersuchung

Gruppe A
Beginn 1 Woche 2 Woche
rechts links rechts links rechts links
Schwitzen 3,0 3,0 2,3 3,2 1,5 1,5
Durchweichung
der Kleidung 3,0 3,0 1,9 1,9 1,2 1,2
Geruch 21 21 0,6 0,6 0,5 0,5
Rétung 0,4 0,4 0,3 0,3 0,3 0,3
Schuppung 0 0 0 0 0 0
Juckreiz 0,2 0,2 1,7 1,7 1,1 1,1
Brennen 0,2 0,2 2,1 2,1 1,7 1,7
Gruppe B
Beginn 1 Woche 2 Woche
rechts links rechts links rechts links
Schwitzen 3 3 2 2 1,5 1,5
Durchweichung
der Kleidung 3 3 1,9 1,9 1,1 1,1
Geruch 2,6 2,6 1,2 1,2 0,7 0,7
Rétung 0 0 0 0 0 0
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Schuppung 0 0 0 0 0 0
Juckreiz 0,3 0,3 0 0
Brennen 0,1 0,1 0 0
Gruppe C
Beginn 1 Woche 2 Woche
rechts links rechts links rechts links

Schwitzen 3 3 0,5 0,5 0 0
Durchweichung

der Kleidung 3 3 0,25 0,25 0 0
Geruch 1,5 1,5 0 0 0 0
Rétung 0,5 0,5 0 0 0 0
Schuppung 0 0 0 0 0 0
Juckreiz 0 0 0 0 0 0
Brennen 0 0 0 0 0

Angabe der Starke jedes Symptoms nach der Starke von 0= nicht vorhanden,

1= gering, 2= malig, 3= stark
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Angabe der Starke des Schwitzens

4

3

2 |

3 1

0 rechts links rechts ‘Iinks

Beginn nach 2 Wochen

@ Gruppe A 3 3 1,5 1,5
m Gruppe B 3 3 1,5 1,5
O Gruppe C 3 3 0 0

Abbildung 8. Starke des Schwitzens

Alle Patienten in allen drei Gruppen gaben vor Beginn der Therapie die Starke des
Schwitzens 3= stark an. In den Gruppe A (Therapie mit Aluminiumchloridhexahydrat)
und Gruppe B (Therapie mit Methantheliniumbromid) wurde das Schwitzen in 2
Wochen nach der Therapiebeginn auf 50% reduziert. In der Gruppe C (Therapie mit

Botulinumtoxin A) wurde das Schwitzen in 2 Wochen nach Therapiebeginn um
100% reduziert.
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Durchweichung der Kleidung

4

3

2 |

. ‘m [

0 rechts links rechts ‘Iinks

Beginn nach 2 Wochen

@ Gruppe A 3 3 1,2 1,2
m Gruppe B 3 3 1,1 1,1
O Gruppe C 3 3 0 0

Abbildung 9. Durchweichung der Kleidung

Die Durchweichung der Kleidung in der Gruppe A vor der Therapie wurde in 2
Wochen der Therapie mit Aluminiumchloridhexahydrat auf Starke 1,2 reduziert
(Reduktion der Beschwerden auf 40%). In der Gruppe B (Therapie mit Vagantin®)
wurde die Durchweichung der Kleidung von der Starke 3, in 2 Wochen der Therapie
wurde bis auf Starke 1,1 gesenkt. (Reduktion auf 63,4%). In der Gruppe C (Therapie
mit Botulinumtoxin A) war Durchweichung der Kleidung mit Starke 3 angegeben, 2
Wochen nach der Therapie haben die Patienten keine Durchweichung der Kleidung

mehr angegeben.
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Geruch

3

2 |

1 |

0 | m .

rechts links rechts ‘Imks
Beginn nach 2 Wochen

= Gruppe A 2,1 2,1 0,5 0,5
m Gruppe B 2,6 2,6 0,7 0,7
O Gruppe C 1,5 1,5 0 0

Abbildung 10. Unangenehmer Geruch

In der Gruppe A (Therapie mit Aluminiumchloridhexahydrat) hatten die Patienten
einen unangenehmen Geruch mit Starke 2,1 (maRig stark), der auf Starke 0,5
reduziert wurde (zwischen nicht vorhanden und gering), Reduktion um 76%,
Patienten der Gruppe B (Therapie mit Vagantin®) gaben die Starke 2,6 (zwischen
maflig und stark) des unangenehmen Geruchs vor der Therapie an, der bis Starke
0,7 (zwischen nicht vorhanden und gering) in 2 Wochen nach Therapiebeginn
reduziert wurde (Reduktion um 73%). Patienten der Gruppe C (Therapie mit
Botulinumtoxin A) verspirten einen unangenehmen Geruch mit der Starke 1,5 vor
Therapie (zwischen gering und magig), der 2 Wochen nach dem Therapiebeginn
nicht mehr vorhanden war.
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Rotung

0,6

0,4

0’2 | |_‘ |_‘

0 : :
rechts links rechts ‘Imks
Beginn nach 2 Wochen

= Gruppe A 0,4 0,4 0,3 0,3
m Gruppe B 0 0
O Gruppe C 0,5 0,5

Abbildung 11. Rétung

In der Gruppe A (Therapie mit Aluminiumchloridhexahydrat) war die Rétung vor der
Therapie und in 2 Wochen nach dem Therapiebeginn zwischen nicht vorhanden und
gering, gleich geblieben. Patienten der Gruppe B (Therapie mit Vagantin®) haben
keine Rétung gehabt. Patienten der Gruppe C (Therapie mit Botulinumtoxin A) hatten
eine geringe Rotung vor der Therapie, die 2 Wochen nach dem Therapiebeginn

vollstandig abheilte.
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Juckreiz
1,5
] S S
0,5 -
Sis E.
rechts ‘Iinks rechts links
Beginn nach 2 Wochen
= Gruppe A 0,2 0,2 1,1 1,1
m Gruppe B 0,3 0,3
O Gruppe C 0 0

Abbildung 12. Juckreiz

In der Gruppe A (Therapie mit Aluminiumchloridhexahydrat) hat der Juckreiz von 0,2
(zwischen nicht vorhanden und gering) vor der Therapie auf 1,1 (zwischen gering
und maRig) in 2 Wochen nach dem Therapiebeginn zugenommen.

In der Gruppe B (Vagantin®) wurde Juckreiz mit Starke 0,3 angegeben (zwischen
nicht vorhanden und gering), 2 Wochen nach dem Therapiebeginn war er nicht mehr
vorhanden und in der Gruppe C (Botulinumtoxin A) haben die Patienten vor der

Therapie und in 2 Wochen nach dem Therapiebeginn keinen Juckreiz berichtet.
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Brennen
2
1,5 ] ]
1 |
0,5 -
N s -
rechts links rechts links
Beginn nach 2 Wochen
= Gruppe A 0,2 0,2 1,7 1,7
m Gruppe B 0,1 0,1
O Gruppe C 0 0

Abbildung 13. Brennen

Brennen stieg ebenso in der Gruppe A (Therapie mit Aluminiumcholidhexahydrat)
von Starke 0,2 (zwischen nicht vorhanden und gering) vor der Therapie auf Starke
1,7 (zwischen gering und maRig) 2 Wochen nach Therapiebeginn. In der Gruppe B

(Therapie mit Vagantin) und Gruppe C (Therapie mit Botulinuimtoxin A) gaben die
Patienten kein Brennen an.
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4.4. Ergebnisse der Corneometrie

Abbildung 14. Ergebnisse der Corneometrie

Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D

(Aluminiumchlorid) | (Methantheliniumbromid) | (Botulinumtoxin A) | Kontrolle

rechts links rechts links rechts links rechts |links
Beginn 115,8 114,2 115 115 115] 113,25| 854 86,8
1 Woche 102,9 100,8 101,5 100,9 75,5 75,5
2 Woche 94 94,3 84,3 83,8 69,75 70
Therapieerfolg
in % nach 2
Wochen 18,8 17,4 26,7 27,1 39,3 38,1

Corneometriewerte aller Patienten

1201
1001
80+
60
401
20

@ Beginn m 1 Woche 002 Woche

rechts| links rechts| links rechts| links rechts| links

Gruppe A | Gruppe B | Gruppe C | Gruppe D
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Abbildung 15. Messergebnisse der Tests

Gruppe A Gruppe B Gruppe C

rechts links rechts links rechts links
Beginn 115,8 114,2 115 115 115 113,25
In 1 Woche 102,9 100,8 101,5 100,9 75,5 75,5
Differenz 12,9 13,4 13,5 14,1 39,5 37,75
P —Wert in
1 Woche 0,01 0,01 0,01 0,01 0,004 0,003
In2
Wochen 94 94,3 84,3 83,8 69,75 70
Differenz 21,8 19,9 30,7 31,2 45,25 43,25
P —Wert in
2 Wochen 0,0003 0,0003 0,001 0,001 0,0008 0,0001

4.4.1. Gruppe A (10 Patienten)

Therapie mit Aluminiumchloridhexahydrat 25% als Magistralrezeptur:

Rp.:
Aluminiumchloridhexahydrat 25,0
Spirit. Isopropyl. 100,0

Die Behandlung wurde alle 2 Tage Uber einige Stunden bei gleichzeitiger
Inaktivierung der Drisen (Uber Nacht) durchgefuhrt.

Die Schweil3produktion wurde (corneometrisch) von 115,8(rechts) / 114,2(links) vor
der Beginn der Therapie auf 94(rechts)/94,3(links) in 2 Wochen Therapie gesenkt
(um 18,8% (rechts) / 17,4%( links)). Im vergleich bei Therapie mit Vagantin® wurde
um 26,7% rechts/27,1% links, und mit Botulinumtoxin A um 39,3% rechts/38,1% links
gesenkt.

Die Schweil3bildung wurde nach klinischer Angabe auf 50% in 2 Wochen nach dem
Therapiebeginn reduziert (siehe Abb. 8). Durchweichung der Kleidung wurde nach 2
Wochen der Therapie bis auf 40% reduziert (siehe Abb. 9).

Ein unangenehmer Geruch wurde auf 76% reduziert (sieche Abb. 10). Rétung ist vor

der Therapie und in 2 Wochen nach dem Therapiebeginn gleich geblieben. Juckreiz
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ist 2 Wochen nach Therapiebeginn von nicht vorhanden auf gering gestiegen (siehe
Abb. 12). Das subjektive Brennen ist von nicht vorhanden auf mafig stark gestiegen
(siehe Abb. 13). Die Hautirritationen wie Juckreiz und Brennen waren bei drei

Patienten (30%) sehr stark, die Therapie wurde bei diesen Patienten abgebrochen.

Abbildung 16. Patientenbeurteilung der Therapie mit Aluminiumchlorid

Patientenbeurteilung der Therapie

O sehr zufrieden B zufrieden O unzufrieden

60% der Patienten (n=6) waren mit der Therapie mit Aluminiumchloridhexahydrat
zufrieden. 40% der Patienten (n=4), gaben an, sich nach der Anwendung der
Aluminiumchloridhexahydratlésung aufderst unwohl gefiihlt zu haben. Es gab keine

Patienten die mit der Therapie sehr zufrieden waren.
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Abbildung 17. Bereitschaft der Patienten, das Praparat Aluminiumchlorid

weiterhin oder erneut zu verwenden.

Bereitschaft der Patienten die Therapie weiterhin
zu verwenden

@ Therapie mit Aluminiumchloridhexahydrat m ja O nein

Die Frage, ob die Patienten die Therapie weiter fuhren wurden, beantworteten 70%
(n=7) der Patienten positiv. 30% (n=3) der Patienten verneinten diese Frage.

Die Begrundungen fur die Ablehnung einer weiteren Therapie oder die Therapie
erneut zu verwenden, waren der subjektive Juckreiz und das Brennen nach der

Anwendung der Aluminiumchloridhexahydrat Losung.
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4.4.1.1. Merkblatt zur Behandlung der Hyperhidrosis axillaris

mit Aluminiumchlorid

Rp. Aluminiumchloridhexahydrat 25
Spirit. Isopropyl. 70% ad 100.0
Wirkung:

- Aluminiumchlorid wirkt adstringierend und schweil3hemmend.
- Aluminiumchlorid wirkt als Deodorant, sodass kein zusatzliches Deodorant

notwendig ist.

Art der Anwendung:

- Die Aluminiumlésung wird vor dem Schlafengehen auf die Haut der Achselhdhle
mit den Fingern aufgetragen und sanft einmassiert.

- Am nachsten Morgen wird die Losung mit Wasser abgewaschen.

- Die Anwendung erfolgt jeden 2. Abend.

Hinweis:

- Die Schadigung von Textilfasern ist moglich.

- Nach einer Rasur ist die Anwendung zu vermeiden.

- Das Auftreten von stechendem Juckreiz unmittelbar nach der Applikation ist
harmlos.

- Manchmal wird eine Hautreizung beobachtet, die mit Lotio zinci behandelt werden
kann. Dieser Hautreizung kann durch Anfeuchten der Haut vor der Anwendung

vorgebeugt werden.
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4.4.2. Gruppe B (10 Patienten)

Die Therapie erfolgte mit Methantheliniumbromid (Vagantin®)- Dragees. Alle
Patienten (n=10) nahmen 50 mg. Vagantin® Dragees 2 x am Tag ein.
Methantheliniumbromid blockiert vorwiegend die ganglionaren Muskarinrezeptoren
und hat eine Halbwertzeit nach Gabe von 50-100 mg von ca. 6 Stunden. Die Wirkung
tritt 30 bis 60 Minuten nach Applikation ein. Aus diesem Grund eignet sich
Methantheliniumbromid sowohl flir den situativen als auch langerfristigen Einsatz,
wovon besonders Hyperhidrotiker mit einer zusatzlichen emotionalen Komponente
der Transsudation profitieren.

Die Schweil3produktion wurde (corneometrisch) von 115 rechts/115links vor den
Beginn der Therapie auf 84,3(rechts)/83,8(links) in 2 Wochen Therapie gesenkt

(um 26,7 %rechts/um 27,1%links).

Nach klinischen Angaben wurde das Schwitzen in 2 Wochen nach Therapiebeginn
auf 50% reduziert (siehe Abb. 8). Durchweichung der Kleidung wurde ebenso auf
63,4% reduziert (siehe Abb. 9). Unangenehmer Geruch wurde bis 73% reduziert. In 2
Wochen nach Therapiebeginn haben die Patienten keinen Juckreiz mehr (siehe Abb.
10 und 12).

Klinisch haben 7 Patienten (70%) guten Erfolg und die Therapie wurde weiter
fortgefuhrt. 3 Patienten (30%) hatten keinen klinischen Erfolg und haben die
Therapie nach 2 Wochen abgebrochen.

Alle Patienten berichteten Gber leichte Mundtrockenheit, bei einer Patientin trat

Augentrockenheit auf.
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Abbildung 18. Patientenbeurteilung der Therapie mit Vagantin®

Patientenbeurteilung der Therapie

‘ @ sehr zufrieden m zufrieden O unzufrieden

i

40% der Patienten (n=4) waren mit dem Therapieergebnis sehr zufrieden. Die
gleiche Prozentzahl 40 % der Patienten (n=4) gaben das Therapieergebnis als
zufrieden an. 20% (n=2) der Patienten duferten ihr Unzufriedenheit mit dem

Therapieergebnis.
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Abbildung 19. Bereitschaft der Patienten, das Praparat (Vagantin®)

weiterhin oder erneut zu verwenden

Bereitschaft der Patienten, die Therapie mit
Vagantin weiterhin zu verwenden

@ Therapie mit Vagantin m ja O nein

70% (n=7) der Patienten sind bereit, die Therapie mit Methantheliniumbromid weiter
fortzufihren. 30% der Patienten (n=3) verneinten diese Frage. Die Begriindung fur
die Ablehnung einer weiteren Therapie mit Methantheliniumbromid stellte in allen

Fallen die Erfolgslosigkeit der Therapie dar.

4.4.3. Gruppe C (4 Patienten)

Die Therapie wurde mit 100 U Botox pro Patient (50 U pro Seite), 5 Einheiten pro
cm? Hautflache axillar beidseits facherférmig intracutan injiziert, wie von Klein et al. ,
Lowe et al. (60,68) empfohlen und in vielen Studien erprobt.

Die Schweil3produktion wurde (corneometrisch) von 115 rechts/113,25 links vor der
Beginn der Therapie auf 69,75 rechts/70 links in 2 Wochen Therapie gesenkt (um
39,3%( rechts)/38,1(links)%).

Nach klinischen Angaben wurde das Schwitzen in 2 Wochen nach Therapiebeginn
auf 100% reduziert. Die Durchweichung der Kleidung reduzierte sich in 2 Wochen

Therapie von Starke 3= stark auf nicht vorhanden. Der unangenehme Geruch wurde
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von mafdig auf nicht mehr vorhanden angegeben. Die geringe Rétung vor der
Therapie war nach 2 Wochen vollstandig abgeheilt. Vor dem Therapiebeginn gaben
die Patienten dieser Gruppe kein Juckreiz und Brennen an.

Die bisher durchgefiihrten Studien zeigen eine effektive Schweil3reduktion bei
axillarer Hyperhidrosis Uber 4-7 Monaten auch nach wiederholter Therapie.
(41,42,71,95)

Nebenwirkungen wie leicht brennende Schmerzen an den Injektionsstellen traten bei

allen Patienten auf.

Abbildung 20. Patientenbeurteilung der Therapie mit Botulinumtoxin A

Patientenbeurteilung der Therapie

@ sehr zufrieden m zufrieden O unzufrieden

0%

100%

Alle Patienten 100% (n=4) waren mit der Therapie mit Botulinumtoxin A sehr

zufrieden und sind bereit die Therapie erneut zu verwenden.
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5.0. Methodenkritik

Detaillierte Angaben Uber das Prinzip der Corneometrie sowie eine
Geratebeschreibung des Corneometers® CM 820 sind dem Kapitel 1.4.c (S. 33)
zu entnehmen. Es sei nur noch kurz erwahnt, dass fur dieses Messverfahren die
elektrische Kapazitat ausschlaggebend ist. Diese hangt wiederum von dem
Dielektrizitdtskonstanten der verschieden Stoffe zusammen.

Barel und Clarys (6) sowie Barel et al. (7) zeigten in einem in — vitro

Versuch eine enge Relation zwischen den Dielektrizitatskonstanten und der
Kapazitat. Die Messbreite reichte dabei von 120 SKT fur Kochsalzlésung, Gber
110 SKT fur Wasser bis 4 SKT fur trockene Filter. Bei maximalen
Hydratationswerten zeigten sich die Kapazitat zudem unabhangig von der
chemischen Zusammensetzung der Filter, ihrer Starke und von dem Charakter
(ionisch oder nicht-ionisch) der Lésung. Fluhr et al. (31) haben die

Korrelation der Messwerte mit der Fllssigkeitsaufnahme und —abnahme von
Filtern untersucht. Die Untersuchungsergebnisse zeigten eine gute Korrelation
auf. Eine weitere Erkenntnis, die die Studie von Fluhr et al. (31) zeigte, war

die Messempfindlichkeit in Abhangigkeit vom Hydratationszustand der Haut.

Bei trockener Haut zeigt sich der Corneometer® durch seine grolle
Messwertbreite (17 — 35 SKT) anderen Verfahren Uberlegen. Bei stark hydrierter
Haut hingegen hat dieses Verfahren eine recht kleine Messbreite (105 - 119
SKT) und somit zeigen sich hier ihre Mangel auf. Barel und Clarys (6)

fanden bei ihren Untersuchungen ein lineares Verhaltnis zwischen der Kapazitat
und der Wasseraufnahme in Filtern, allerdings galt dieses Verhaltnis nur bis zu
einem Wert von ca. 105 SKT. Bei hoheren Werten zeigte sich in der Auswertung
ein Plateau, das von der Wasseraufnahme nicht mehr linear abhangig war. Clarys
et al. (15) gaben, ihren Untersuchungen zu Grunde liegend, Messwertbreiten
fur verschiedene Hydratationszustande an, so z.B. 50 — 60 SKT fur trockene
Haut, 65 — 75 SKT fur hydrierte Haut.

Einige Autoren haben Untersuchungen im Hinblick auf die Messtiefe, die vom
Corneometer® erfasst wird, durchgefuhrt. Barel und Clarys (6) haben dabei
Werte von 20 — 40 pm festgestellt, Fluhr et al. (31) geben Werte von 30 — 45

pm an.
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Die Reproduzierbarkeit der Messwerte ist beim Corneometer® gut (31).

Barel et al. (7) gaben eine Messergebnisschwankung von 3 - 11 % an. Die
Corneometrie ergibt Messwerte, die mit anderen Messverfahren wie

Gleichstrom- und Wechselstromwiderstandsmessungen gut korrelieren, was die
Aussagekraft der Methode belegt (108, 109).

Clarys et al (1999) gaben eine intraindividuelle Reproduzierbarkeit von 7% an und
eine interindividuelle Reproduzierbarkeit von 14%. Demnach ist das Corneometer,
zur Bestimmung der Hornschichtfeuchtigkeit das mit dem geringsten

CV (= coefficient of variation) und bietet sich demnach sehr gut an, um sicher eine

Aussage Uber einen Hydratationszustand der Haut zu machen (108).
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6.0. Diskussion

Das vermehrte Schwitzen, mit oftmals tropfnasser Kleidung, fuhrt bei den Patienten
zu einer dauerhaften psychischen Belastung, was wiederum eine vermehrte
Schweil3produktion in Gang setzt. Die Studie von J. Juker et al. (59) zeigt
eindrucklich, dass die Hyperhidrose flr die Betroffenen im taglichen Leben eine
deutliche Einschrankung darstellt und in Gber 80% der untersuchten Falle zu einer
starken psychischen Belastung fuhrt. Die vorliegenden Daten zeigen deutlich eine
starke Einschrankung der Lebensqualitat von Patienten, welche unter einer
Hyperhidrose leiden. Somit sollte die Hyperhidrose aufgrund der kdrperlichen
Veranderungen und der vom Patienten empfundenen Auswirkungen auf das
psychische Wohlbefinden als Krankheit eingestuft und zwingend von einer Lifestyle-
Erkrankung abgegrenzt werden. lhre Auswirkungen auf die psychische Befindlichkeit
der Patienten kdnnen ohne Behandlung zu schweren psychischen
Folgeerkrankungen fihren (z.B. Soziophobie). Auerdem ist der negative Einfluss
der fokalen Hyperhidrose auf das Leben der Betroffenen gemal validierter Umfragen
gleich, wenn sogar hoher einzustufen wie flr andere chronische dermatologische
und nicht dermatologische Erkrankungen (13, 72). Aufgrund der Daten der Studie
von Junker et al., kann deutlich gemacht werden, dass die Lebensqualitat von
Patienten mit einer fokalen Hyperhidrose durch eine entsprechende Therapie
deutlich verbessern werden kann.

In unserer Studie wurde die Therapie der axillaren Hyperhidrosis mit drei
Medikamenten durchgefihrt: 1. Aluminiumchloridhexahydrat,

2. Methantheliniumbromid und 3. Botulinumtoxin A.

Die Hautfeuchtigkeit axillar wurde mit dem Corneometer CM 820 vor der Therapie
und 1 Woche und 2 Wochen nach Therapiebeginn gemessen.

1. Die Studienergebnisse zeigen, dass bei Patienten die mit
Aluminiumchloridhexahydrat behandelt wurden, die Schweil3bildung nach klinischen
Angabe um 50% reduziert wird. Corneometrisch konnte eine Reduktion der
Schweillproduktion um 18,8% rechts und 17,4% links erzielt werden. Grabber
berichtet beispielsweise Uber den guten Therapieerfolg bei Behandlung einer
axillaren Hyperhidrose mit 30% Aluminiumchloridlésung an zehn Patienten (35). Die

Schweildreduktion wurde von 201 mg pro 10 Minuten auf 44 mg pro 10 Minuten
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gesenkt (22% der Ausgangswerte). Brandrup et al. berichten Gber 23 Frauen mit
axillarer Hyperhidrose, die mit 25% Aluminiumchloridhexahydrat behandelt wurden,
elf Patienten unter Okklusion, zwdlf Patienten ohne Okklusion (10). Die Behandlung
wurde als wirksam beurteilt. Die in zehn Minuten produzierte Schweillmenge
(gravimetrisch gemessen) sank in beiden Gruppen unter kdrperlicher Belastung um
60-80%. Ewert et al. berichtet Uber die sehr gute Wirkung einer Therapie mit einer
kombinierten Losung aus 10% Aluminiumchlorid und 5% Propanhelinbromid bei 34
von 49 Soldaten mit klinischer Hyperhidrose an den Achseln sowie Hand- und
Fuldflachen (29). Die Studie von Junker et al. (59) zeigte bei 35,2% Patienten mit
axillarer Hyperhidrosis Zufriedenheit bis 75,4%.

Unsere Studie zeigt, dass 60% der Patienten mit der Therapie zufrieden waren und
70% der Patienten bereit sind die Therapie weiterzufuhren. Bei 40% der Patienten
traten lokale Reaktionen auf, wie Juckreiz und Brennen. 30% der Patienten wollten
die Therapie aus diesem Grund abbrechen.

Aufgrund vorliegender Studien scheint die Behandlung mit 10 bis 30%igem
Aluminiumchloridhexahydrat erfolgreich zu sein. Man geht allerdings einen
Kompromiss ein zwischen Wirksamkeit und Nebenwirkungen wie eine lokale
Hautreizung. Die Haufigkeit der Nebenwirkungen kann langere Abstadnde zwischen

den einzelnen Behandlungen erforderlich machen.

2. Beim zweiten Patientenkollektiv wurde die Therapie mit Methantheliniumbromid
durchgefuhrt. Die Studie zeigt die Senkung der Schweil3produktion nach klinischen
Angaben um 50%. Corneometrisch wurde Schweildproduktion um 26,7% rechts und
27,1% links gesenkt. Die Durchweichung der Kleidung wurde um 63,4% reduziert,
unangenehmer Geruch ebenso um 73% reduziert. 70% der Patienten haben guten
Therapieerfolg und bei diesen Patienten wurde die Therapie weitergeleitet. 40% der
Patienten waren mit der Therapie sehr zufrieden, die gleiche Prozentzahl 40% war
mit dem Therapieergebnis zufrieden. 30% der Patienten wollten die Therapie
abbrechen, da kein klinischer Erfolg zu sehen war.

Martina Hund et al. (52) berichten in einen randomisierten, klinisch
plazebokontrolierten Doppelblindstudie des Therapieeffekts Uber die
Schweildproduktion vor und unter Therapie sowie subjektive Zufriedenheit der
Patienten. Der Nachweis der Wirksamkeit gelang vor allem fur Patienten mit

gravimetrisch gesicherter axillarer Hyperhidrose von = 50 mg pro min vor Therapie.
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Hier fanden sich unter der Therapie deutliche Unterschiede zwischen Verum und
Plazebo. Fur die Gesamtgruppe zeigte sich fur den Bereich der Achseln eine
signifikante Verminderung der gravimetrischen Schwei3produktion in der
Verumgruppe von 89,2 + 73,4 mg/min vor Therapie auf 53,3 + 48,7 mg/min unter
Therapie, wohingegen in der Plazebogruppe die Messwerte mit 60,7 + 42,8 mg/min
vor Therapie und 59,1+ 40,6 mg/min unter Therapie nahezu unverandert blieben.
Wahrend der gesamten Studiendauer traten keine schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse auf. Einzige signifikante Nebenwirkung war die zu erwartende
Mundtrockenheit und Augentrockenheit als bekannte Nebenwirkung oraler
Anticholinergika.

Das dritte Patientenkollektiv wurde mit Botulinumtoxin A, 100 U Botox® (50 U pro
Seite) behandelt. Die Schweil3produktion wurde (corneometrisch) um 39,3%
rechts/38,1% links gesenkt. Nach klinischen Angaben wurde das Schwitzen unter
Therapie um 100% reduziert. Durchweichung der Kleidung, Geruch, Rdtung unter
Therapie mit Botulinumtoxin wurden als nicht mehr vorhanden angegeben. Alle
Patienten waren mit den Therapieergebnissen sehr zufrieden und sind bereit die
Therapie erneut anzuwenden. Es wurden keine systemischen Nebenwirkungen
festgestellt.

Heckmann et al. untersuchten die Wirkung von 200 E BTX an 145 Patienten mit
axillarer Hyperhidrosis. Eine Reduktion der Schweil3produktion um mindestens die
Halfte (im Vergleich zu den Ausgangswerten vor Therapie) konnte bei 134/145
erreicht werden (22/145 bei Plazebo) (40).

Die Messung der Hautfeuchtigkeit des Stratum corneum in unserer Studie wurde mit
einem Corneometer CM 820 der Fa. Courage & Khazaka GmbH durchgefuhrt.

Es wurde eine hoch signifikante Reduktion der Schweillproduktion bei Hyperhidrosis
axillaris unter Therapie mit Aluminiuminiumchloridhexahydrat um

18,8 % rechts/17,4% links, unter Therapie mit Methantheliniumbromid um

26,7% rechts/27,1% links und unter Therapie mit Botulinumtoxin A um

39,3% rechts/38,1% links in 2 Wochen Therapie erreicht werden. Dadurch sind die
corneometrischen Werte bei Patienten unter Therapie mit Methantheliniumbromid
und Botulinumtoxin bis in den Normbereich gesenkt. Die mittleren Werte bei der
Kontrollgruppe sind 85,4 rechts/86,8 links.

Die Reproduzierbeikeit der Messwerte ist beim Corneometer gut (25).

-81 -



Die Corneometrie ergibt Messwerte, die mit anderen Messverfahren wie Gleichstrom-
und Wechselstromwiderstandsmessungen gut korrelieren, was die Aussagekraft der
Methode belegt (26, 27). Clarys et al. (1998) gaben eine intraindividuelle
Reproduzierbarkeit von 7% an und eine interindividuelle Reproduzierbarkeit von
14%. Demnach ist das Corneometer, zur Bestimmung der Hornschichtfeuchtigkeit
das mit dem geringsten CV (coefficient of variation) und bietet sich demnach sehr gut
an, um sicher eine Aussage Uber einen Hydratationszustand der Haut zu machen
(26).

Zur Quantifizierung der Schweil3sekretion kommen auch andere Verfahren in
Betracht, wie die Jodstarkereaktion. Bei kontaktallergischen Personen kommt die
Anwendung von Jod allerdings nicht in Betracht, des weiteren muss mit toxischen
Effekten gerechnet werden; stérend ist auch, dass die Verfarbung nur schwierig zu
beseitigen ist.

Nichtkolorimetrisch kann man alternativ das Ausmal der Schweiflabsonderung auch
erfassen, indem man zuvor gewogenes Ldschpapier auf eine definierte Flache
auflegt und den Gewichtsunterschied ermittelt. Die Aussagekraft der Messwerte ist
jedoch eingeschrankt, da die Hyperhidrose anfallsartig auftritt und die
Schweillmenge daher extremen Schwankungen unterworfen ist. Zudem gibt es
bislang keine einheitliche Abgrenzung zwischen Norm- und Hyperhidrose, sondern
nur willkurlich festgelegte Referenzbereiche, die von Studien zu Studie variieren.
Gleichwohl kdnnen diese Methoden hilfreich bei der Erkennung der Patienten sein,
die im Rahmen einer kérperdysmorphen Stérung an der krankhaften Vorstellung
leiden, vermehrt zu schwitzen. Gravimetrische Messungen allein sind daher in der
klinischen Praxis weder ein notwendiges noch ein hinreichendes Kriterium fur die
Diagnosestellung oder die Wahl der am besten geeigneten Therapie.

Corneometrie ist dank ihrer Konstruktionsmerkmale wie kurze Messzeit (ca. 3 ms),
die definierte Messtiefe, die einfache Handhabung durch automatischen Messablauf

mit selbsttatigem Ein- und Abschalten gut geeignet.

-82 -



7.0. Zusammenfassung.

Ziel dieser Arbeit war nach einer Darstellung der Klinik und der Therapieverfahren
der Hyperhidrose die Evaluation der Corneometrie. Die Corneometrie war als neue
nichtinvasive MeRmethode in der Erfassung pathologischer Veranderungen und
deren Therapie bei der Hyperhidrose zu etablieren. Sodann wurde mit der neu
etablierten corneometrischen Messmethodik als Wirksam geltende Therapieoptionen
bei der Hyperhidrose hinsichtlich ihrer Wirksamkeit Gberprtift.
Als wirksame Therapeutika gelten:

- 10- bis 30%iges Aluminiumchloridhexahydrat:
unsere Studie zeigte eine signifikante Reduktion der Schwei3produktion um 18,83%
rechts/17,4% links.

- Methantheliniumbromid (Vagantin®):
in unserer Studie wurde eine Reduktion der Schweil3produktion um 26,7%
(rechts)/27,1% (links) erreicht.

- Botulinumtoxin A:
eine Reduktion der Schweil3produktion (corneometrisch) um 39,3% (rechts(/38,1%
(links) erreicht.
In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Variabilitat der corneometrischen
Messwerte zu einem gegebenen Zeitpunkt intraindividuell gering ist.
Es wurde gezeigt, dass durch die Corneometrie eine gute Unterscheidung zwischen
gesunden normalen Werten und pathologischen veranderten Werten moglich ist.
Aulerdem, dass die klinisch von den Patienten angegebene Besserung der
Beschwerden durch die jeweilige Therapie auch corneometrisch nachvollzogen
werden kann. Bei der Therapie durch Botulinumtoxin A ist beispielsweise klinisch und
corneometrisch eine Normalisierung der pathologischen Schweil3driisenfunktion
nachzuweisen.
Somit haben wir in dieser Studie mit der Corneometrie ein nichtinvasives Verfahren
in der Diagnostik und Therapieiberwachung der Hyperhidrose dargestellt und bei

verschiedenen Therapieformen evaluiert.
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8.0. Textabkilirzungen
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