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Botulinumtoxin Typ A: Dosisfindung bei der

Behandlung der axillaren Hyperhidrose

Botulinum Toxin A-Type: Dose finding in Treatment of Axillary Hyperhidrosis

Abstract

Bei der fokalen idiopathischen Hyperhidrose handelt es sich um
eine relativ hdufige Storung der SchweiRsekretion mit hohem
Leidensdruck. Die hervorragende Wirksamkeit und gute Vertrag-
lichkeit von i.c. Injektionen mit Botulinumtoxin Typ A zur Be-
handlung von fokalen Hyperhidrosen konnte bereits in mehre-
ren Studien bewiesen werden. Da die Dosisfindung noch nicht
abgeschlossen ist, untersuchten wir den Verlauf von 50 de-novo-
Patienten tiber ein Jahr. Die durchschnittliche Dosis lag {iber den
gesamten Beobachtungszeitraum bei 34,3 MU Botox® (+ 7,4), die
Wirkung wurde auf einer VAS von 1-10 mit 8,6 angegeben, die
durchschnittliche Wirkdauer betrug 16,4 Wochen. Durch Botuli-
numtoxin Typ A ldsst sich eine fokale Hyperhidrose gut bessern.
Unsere Untersuchung zeigt, dass zur symptomatischen Therapie
oft weit geringere Dosen notwendig sind, als dies in der Literatur
beschrieben ist. Dementsprechend empfiehlt sich mit 25 MU Bo-
tox® pro Seite zu beginnen.

Abstract

Focal idiopathic hyperhidrosis is a rather common disorder of
sweat secretion causing great distress to those afflicted. Several
studies could already establish the excellent efficacy and good
tolerance of i.c. injections with botulinum toxin type A in the
treatment of focal hyperhidrosis. Since dose-finding has not yet
been completed, we followed the course of 50 de novo patients
for a year. The mean dose over the entire period of observation
was 34.4 MU (+7.4) Botox®. The effect was rated 8.6 on a VAS
from 1-10; the duration of action averaged 16.4 weeks. Focal hy-
perhidrosis is nicely improved by botulinum toxin type A. Con-
trary to what is described in the literature, our study shows that
symptomatic management does not require doses that high. We
therefore recommend to commence with 25 MU Botox® on each
side.

Einleitung

Das Schwitzen ist eine Kérperfunktion, die der Thermoregulation
dient und durch korperliche Belastung oder duRere Wdrme ver-
starkt wird. Bei der fokalen idiopathischen Hyperhidrose handelt
es sich um eine relativ haufige Storung der Schweif3sekretion mit
hohem personlichem Leidensdruck, deren Ursache bislang noch
ungekldrt ist. Es findet sich eine primadr pathologisch gesteigerte
und unkontrollierbare Schweif$sekretion, die nicht thermoregu-
latorisch bedingt ist. Dies betrifft meist die Achseln sowie Hinde

und FiiBe. Schwer betroffene Patienten konnen dadurch Haut-
mazerationen mit sekundarer mikrobieller Infektion in den be-
troffenen Korperregionen entwickeln. Der personliche Leidens-
druck und die damit verbundene psychosoziale Belastung kann
erheblich sein.

Als Hintergrund dieser Storung wird eine pathologisch gesteiger-
te Aktivierung der ekkrinen Schweif3driisen durch das sympathi-
sche Nervensystem vermutet. Daher bietet die nervale Steuerung
der Schweifdriisen iiber den Neurotransmitter Acetylcholin ei-
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nen sehr guten Ansatzpunkt fiir den Einsatz von Botulinumtoxin.
Dabei handelt es sich um ein Neurotoxin, das selektiv die Aus-
schiittung von Acetylcholin in den synaptischen Spalt hemmt
und an den cholinergen sympathischen Nervenfasern der Haut
entsprechend die SchweilSsekretion reduziert. Durch die Be-
handlung mit Botulinumtoxin wird die Aktivitdt der cholinerg
innervierten ekkrinen Schweif3driisen vermindert, wahrend die
der adrenerg innervierten apokrinen SchweiRdriisen unbeein-
trachtigt bleiben. Die hervorragende Wirksamkeit sub- oder in-
trakutaner Botulinumtoxin-Injektionen zur Behandlung von fo-
kalen Hyperhidrosen konnte bereits in vielen Studien bewiesen
werden [1,2]. Die Wirkung setzt meist wenige Tage nach Injek-
tion ein und erreicht ein Maximum nach 7 bis 10 Tagen. Die ma-
ximale Wirkdauer schwankt zwischen 4 und 12 Monaten. Die
deutschlandweite Zulassung fiir diese Indikation wurde im Jahr
2003 erteilt.

Damit bietet Botulinumtoxin eine gute Erganzung bei Versagen
einer konservativen Therapie wie der systemischen Gabe von
Anticholinergika, lokaler Applikation von Sduren, Aldehyden,
Metallsalzen oder lontophorese [3]. Spdtestens wenn diese Mog-
lichkeiten ausgereizt sind, sollte an eine Behandlung mit Botuli-
numtoxin gedacht werden, bevor alternative Behandlungsme-
thoden wie etwa Sympathikusblockaden oder invasive chirurgi-
sche MaBnahmen wie transthorakale Sympathektomie, Exzision
oder Kiirettage der iberaktiven SchweiRdriisen in Betracht gezo-
gen werden, da diese invasiven Verfahren mit einer nicht unbe-
deutenden Rezidivquote und méglichen Komplikationen belas-
tet sind [4,5].

Beziiglich der injizierten Dosis bestehen noch keine einheitli-
chen Empfehlungen.

Wir analysierten deshalb retrospektiv die Behandlungserfolge
und -verldufe unserer Patienten im Hinblick auf die Dosen, mit
denen ein zufriedenstellender Effekt erreicht wurde.

Patienten und Methoden

Wir behandelten 50 Patienten, davon 35 Frauen, im Alter von 15
bis 57 Jahren (& 35+ 10].), bei denen eine idiopathische, konser-
vativ therapierefraktire axillire Hyperhidrose diagnostiziert
worden war (s. Tab.1). Die Diagnose erfolgte klinisch nach
Anamnese und klinischem Befund. Bei allen Patienten konnte in
Ruhe eine deutliche SchweifSneigung auf der Haut und an der
Kleidung gesehen werden.

Die Schwitzstérung der Patienten war in allen Fdllen lange vor-
bestehend, eine symptomatische Genese war zuvor ausgeschlos-
sen worden. Alle Patienten hatten zuvor bereits mehrere erfolg-
lose Therapieversuche hinter sich, kein Patient war zuvor mit Bo-
tulinumtoxin behandelt worden. Ein Flischchen Botox® wurde
mit 4 ml 0,9 %-iger NaCI-Losung verdiinnt und initial je 1 ml ver-
teilt auf 10 Injektionsstellen intrakutan appliziert. Zunachst er-
hielt jeder Patient 25 MU (mouse units) Botox® i.c. pro Axilla.
Diese Dosis wurde in Abhdngigkeit von der Zufriedenheit und
dem klinischen Erfolg nach mindestens drei Monaten erneut in-
jiziert oder auf 37,5 bzw. 50 MU erhoht. Bei jeder weiteren Be-
handlung wurde nach denselben Gesichtspunkten gepriift, ob
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die Dosis konstant gehalten oder erhoht werden sollte. Dabei
konnten die 50 MU/Seite auch {iberschritten werden, was aber
nur in einem Fall notwendig war. Bei dauerhafter und vollstandi-
ger Beschwerdefreiheit oder auf Wunsch des Patienten konnte
die Behandlung zu jedem Zeitpunkt beendet werden.

Die Patienten wurden iiber einen Zeitraum von bis zu 18 Mona-
ten beobachtet, wobei nach 15 Monaten der Einschluss neuer Pa-
tienten beendet wurde. Die Wirkdauer und der therapeutische
Effekt wurde bei der klinischen Kontrolluntersuchung und durch
die Anamnese erhoben und in Abhédngigkeit davon die Behand-
lung angepasst. Anhand einer visuellen Analogskala von 0 bis 10
(0 = keine Wirkung, 10 = sehr gute Wirkung) beurteilten die Pa-
tienten die Wirksamkeit der Behandlung zusatzlich selbst.

Ergebnisse

Die 50 Patienten, die wir in die Untersuchung einschlossen, wur-
den in den 18 Monaten durchschnittlich 4,4 Mal behandelt. Da-
bei benétigten 6 von den 50 Patienten nur eine Behandlung. Die-
se Patienten berichteten bereits nach dieser ersten Behandlung
mit 25 MU Botox® iiber eine nachhaltige Wirkung, so dass keine
weiteren Injektionen wahrend des Beobachtungszeitraums not-
wendig waren. Die {ibrigen Patienten wurden zwei- bis fiinfmal

innerhalb der 18 Monate behandelt (s. Abb.1).
221
| 127

gesamt Verlauf

50 44 43 43 41

.. 2.Inj.  3.Inj.  4.Inj.  5.Inj.

Abb.1 Anzahl Behandlungen. Alle Behandlungen >3. Injektion sind
hier als ,Verlauf“ bezeichnet.

Alle Patienten, bei denen Wiederholungsbehandlungen erforder-
lich waren, wurden entsprechend oft erfasst, wodurch sich die
Gesamtzahl von 221 Behandlungen bei 50 Patienten ergibt. Bei
der Analyse der Ergebnisse beziehen wir uns auf den Verlauf,
d.h. die ersten beiden Behandlungen nach dem festgelegten
Schema blieben unberiicksichtigt. Zu diesem Zweck wurden bei
der Analyse eine Untergruppe gebildet, bei der wir nur die Be-
handlungen ab der dritten Injektionsserie auswerteten.
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Tab.1 Zusammengefasste Ergebnisse

Behandlungen 1. Inj. 2. Inj. 3. Inj. 4. Inj. 5. Inj. Summe gesamt ~ Summe Verlauf (>3)
Anzahl 50 44 43 43 41 221 127

Dosis (9) 25,0 30,7 35,8 39,5 42,4 343 39,2

+ 0 6,6 9,0 7,5 6,7 7,4 7,7

min 25 25 25 25 37,5 25 25

max 25 50 50 55 55 55 50
Wirkung (VAS) 8,3 8,5 8,9 8,7 8,8 8,6 8,8

+ 2,6 2,0 2,1 2,4 1,8 23 2,1

min 6 6 7 7 8 6 7

max 10 10 10 10 10 10 10
Wirkdauer (Wochen) 15,9 16,2 16,6 16,8 16,7 16,4 16,7

+ 9,4 9.3 10,9 9,4 9,2 9,9 9,8

min 8 8 8 8 8 8 8

max 44 52 44 40 28 52 44
behandelt mit 25 E 50 25 15 8 3 101 26 (20%)
behandelt mit 37,5E 0 18 19 20 19 76 58 (46,%)
behandelt mit 50 E 0 1 9 15 19 44 43 (34%)

In Tab.1 finden sich alle Behandlungen, geordnet jeweils nach
der Behandlungsabfolge. Die durchschnittliche Dosis aller Be-
handlungen betrug 34,3 MU (+ 7,4), mindestens wurden 25 MU,
maximal 55 MU Botox® eingesetzt. Die durchschnittliche Wirk-
dauer betrug 16,4 Wochen (£9,9) und es konnte eine durch-
schnittliche Wirkung (VAS 1-10) von 8,6 (+ 2,3) erreicht werden.

Zur Betrachtung der Ergebnisse im Verlauf sind die ersten beiden
Behandlungen nicht beriicksichtigt. Bei der dritten und den fol-
genden Behandlungen betrug die durchschnittliche Dosis
39,2 MU (£7,7), mindestens wurden 25 MU, maximal 50 MU Bo-
tox® eingesetzt. Die durchschnittliche Wirkdauer betrug im Ver-
lauf 16,7 Wochen (+£9,8) und es konnte eine durchschnittliche
Wirkung (VAS 1-10) von 8,8 (£ 2,1) erreicht werden.

Alle Patienten hatten somit eine gute bis sehr gute Wirkung des
Toxins, es gab keinen Therapieversager. AuRRer den Schmerzen
bei der Injektion und kleinen Himatomen kam es bei keinem
der Patienten zu Nebenwirkungen.

Betrachtet man die Wirkung im Verlauf, gaben nach der Erst-
injektion die 50 Patienten mit 25 MU Botox® pro Axilla eine Wir-
kung mit durchschnittlich 8,3 (+2,6) auf der VAS an. Die Wirk-
dauer betrug durchschnittlich 15,9 (+9,4) Wochen. Von den 44
Patienten, die ein zweites Mal injiziert wurden, wurde die Dosis
bei 18 Patienten auf 37,5 MU und bei einem Patienten auf 50 MU
pro Axilla erhoht (& 30,7 + 6,6 MU).

43 Patienten erhielten eine dritte und vierte Injektionsbehand-
lung. Bei der 3.Injektion erhielten 15 Patienten weiterhin je
25MU, 19 Patienten je 37,5MU und 9 Patienten je 50 MU pro
Axilla (@ 35,8 + 9 MU). Beim vierten Mal erhielten noch 8 Patien-
ten weiterhin je 25 MU, 20 Patienten je 37,5 MU und 15 Patienten
je 50MU pro Axilla (& 39,5+ 7,5 MU). Von den 41 Patienten, die
eine fiinfte Behandlung erhielten, wurden nur noch 3 Patienten
mit je 25 MU behandelt, jeweils 19 Patienten erhielten je 37,5
und 50 MU pro Axilla (& 42,4 +6,7 MU).

Die Wirkung wurde von keinem Patienten mit weniger als 6 auf
der VAS (0-10) angegeben. Sie steigerte sich durchschnittlich
von einem Wert von 8,3 + 2,6 nach der ersten Behandlung leicht
bis auf durchschnittlich 8,9+2,1 nach der dritten Behandlung
bzw. 8,8 + 1,8 nach der fiinften (durchschnittlicher Wert im Ver-
lauf der Behandlungen: 8,8 +2,1). Die Wirkdauer steigerte sich
leicht von 15,9 +9,4 Wochen nach der ersten Behandlung auf
durchschnittlich 16,7 £9,8 Wochen im Verlauf. Die minimale
Wirkdauer betrug in allen Gruppen 8 Wochen (eine Patientin),
die maximale Wirkdauer betrug 52 Wochen (Tab.1).

Im Verlauf der Behandlung benétigten von den 50 Patienten, die
zu Beginn mit 25 MU Botox® pro Axilla behandelt wurden, 6 Pa-
tienten nur eine einzige Behandlung, bei den Ubrigen wurde im
Verlauf der Behandlung (>3 Behandlungen) bei 20% die Dosis
von 25 MU beibehalten, bei 46 % wurde die Dosis auf 37,5MU er-
héht und bei 34% wurde auf 50 MU Botox® erhoht. Eine weitere
Erhéhung auf 55 MU war nur bei einer Patientin erforderlich.

AuRer den leichten Schmerzen bei der Injektion und kleinen Hd-
matomen kam es bei keinem der Patienten zu nennenswerten
Nebenwirkungen.

Diskussion

Unsere Untersuchung bestdtigte unsere klinische Erfahrung so-
wie die vielfachen Studien, dass sich eine konservativ therapiere-
fraktdre fokale Hyperhidrose durch intrakutane Botulinumtoxin-
Injektionen sehr gut behandeln ldsst. Dabei handelt es sich um
eine sichere und nebenwirkungsarme Therapie, die nach ihrer
Zulassung in Deutschland eine gute Alternative zu anderen Be-
handlungsformen darstellt [1,4].

Es zeigte sich, dass befriedigende Resultate oft schon mit gerin-
geren Dosen erreicht werden, als dies in der Literatur beschrie-

ben ist. Bei den von uns behandelten Patienten war in sechs Fal-
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len nur eine einzige Behandlung mit geringer Dosis notwendig,
bei den Ubrigen reichten im Verlauf in zwei Dritteln der Fille 25
oder 37,5 MU aus. Nur bei 34 % der behandelten Patienten musste
die Dosis bis auf 50 MU Botox® pro Axilla erhéht werden. Demge-
geniiber bewegen sich die Literaturangaben zwischen 50 und
100 MU Botox® oder vergleichbaren Dosen anderer Hersteller
[2,4,6]. Zwar fanden sich auch in den Studien mit héheren Dosen
keine relevanten Nebenwirkungen, aber sowohl aus Kostengriin-
den, als auch, um die Rate der Antikérper-Bildung gering zu hal-
ten, ist es sinnvoll, die applizierte Dosis nicht héher zu wahlen
als erforderlich.

Auch die notwendigen Abstinde zwischen den Behandlungen
sind individuell sehr verschieden und teilweise weit linger als
die in der Literatur angegebenen. Worauf die unterschiedliche
Wirkdauer und die benétigte Dosis pro Patient zuriickzufiihren
war, lieR sich in unserem Kollektiv nicht erkennen. Aus unserer
klinischen Erfahrung ldsst sich sagen, dass die benétigte Dosis
wesentlich vom Ausgangsbefund und der Schwere der Sympto-
me abhdngt. Die GroRe des Areals an sich scheint dagegen eher
weniger bedeutsam, da das Toxin ausreichend weit diffundiert.
Die Frage, welcher Patient wie viel Toxin bendtigt, kann aus den
vorliegenden Daten nicht beantwortet werden.

Wir empfehlen deshalb pro Achsel mit 25 MU Botox® zu begin-
nen und bei unzureichendem Effekt auf 37,5MU und im weite-
ren Verlauf gegebenenfalls auf 50 MU pro Seite zu erhéhen. Die
Aussage, dass sich durch hohere Dosierungen eine lingere Wirk-
dauer ergibt [6] mag zwar begrenzt zutreffen, jedoch verhilt sich
der Effekt nicht linear zur Dosis, weshalb darauf verzichtet wer-
den sollte [7,8]. Vielmehr wdre zu iiberlegen, ob nicht noch ge-
ringere Dosierungen ausreichend wadren, oder alternative Prapa-
rate erfolgreicher sind [9,10]. Eine weitere Frage fiir die Zukunft
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ist, ob sich die reduzierte Geruchsbelastung durch die Injektion
von Botulinumtoxin auch durch eine Wirkung auf apokrine Drii-
sen erkldren ldsst [11].
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