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Zusammenfassung

Hintergrund: Methantheliniumbromid (Vagantin®) ist ein quarternires Ammo-
niumderivat mit anticholinerger Wirkung, das seit 1951 als orales Therapeuti-
kum bei fokaler Hyperhidrose eingesetzt wird. Daten zur Wirksamkeit und Si-
cherheit lagen bisher nur in Form von Fallberichten und Fallserien vor. Wir
berichten Uber die Ergebnisse der ersten randomisierten klinisch plazebokon-
trollierten Doppelblindstudie zur Wirksamkeit und Sicherheit dieses Prépara-
tes.

Patienten/Material und Methoden: Insgesamt wurden 41 Patienten (davon
31 (76 %) weiblich) mit einem mittleren Alter (+ Standardabweichung) von
28+9,8 Jahren (Spannweite 18,7-54,8) in die Studie eingeschlossen. Voraus-
setzung fiir einen StudieneinschluB waren eine seit mindestens einem Jahr
bestehende fokale Hyperhidrose der Achseln und/oder der Hande und deren
gravimetrisch gemessene Schweil3produktion von mindestens 50 mg/min.
Die Patienten erhielten taglich tiber 4 Wochen 2 x50 mg Methanthelinium-
bromid bzw. Plazebo p.o. Zur Kontrolle des Therapieeffektes wurde zum
einen die Schweillproduktion vor und unter Therapie bestimmt sowie die
subjektive Zufriedenheit der Patienten mit der Therapie erfragt.

Ergebnisse: Der Nachweis der Wirksamkeit gelang vor allem fiir Patienten mit
gravimetrisch gesicherter axillarer Hyperhidrose von >50 mg pro min vor
Therapie. Hier fanden sich unter Therapie deutliche Unterschiede zwischen
Verum und Plazebo (p = 0,02, xz-Test, zweiseitig).

Flr die Gesamtgruppe zeigte sich fiir den Bereich der Achseln eine signifikan-
te Verminderung der gravimetrischen Schweiproduktion in der Verumgrup-
pe von 89,2+ 73,4 mg/min vor Therapie auf 53,3+48,7 mg/min unter Thera-
pie (p = 0,02, Wilcoxon-Test, zweiseitig), wohingegen in der Plazebogruppe
die MeBwerte mit 60,7 +42,8 mg/min vor Therapie und 59,1+40,6 mg/min
unter Therapie nahezu unveréndert blieben (p = 0,92, Wilcoxon-Test, zweisei-
tig). Im Bereich der Hiande konnten keine Unterschiede zwischen der Verum-
und der Plazebogruppe gefunden werden.

Wahrend der gesamten Studiendauer traten keine schwerwiegenden uner-
wiinschten Ereignisse auf. Einzige signifikante Nebenwirkung war die in der
Verumgruppe zu erwartende Mundtrockenheit als bekannte Nebenwirkung
oraler Anticholinergika.

Diskussion: Methantheliniumbromid wird seit Jahren in der Behandlung der
fokalen Hyperhidrose verwendet. Bisher lagen zur Wirksamkeit und Sicherheit
jedoch keine gréBeren Studien vor. In dieser Arbeit konnte erstmals in einer
klinischen Studie eine Verminderung der Schwei8produktion im Bereich der
Achseln bei guter Vertraglichkeit nachgewiesen werden. Die Therapie der fo-
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Einleitung

Hyperhidrose wird als Schwitzen defi-
niert, welches das physiologische Maf§
tiberschreitet [1]. Prinzipiell wird zwi-
schen einer generalisierten und einer fo-
kalen Hyperhidrose unterschieden. Die
fokale Hyperhidrose ist zumeist idiopa-
thischer Natur, d.h. ein auslésendes
Agens kann nicht gefunden werden. Kli-
nisch duflert sich die fokale Hyperhidro-
se in — je nach Schweregrad — innerhalb
von Seckunden entstehenden Schweif3-
tropfen, die dann iiber die Kleidung als
Schweififlecken sichtbar werden. Sub-
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Therapie der fokalen Hyperhidrose mit Methantheliniumbromid

kalen axilliren Hyperhidrose mit Methantheliniumbromid 2x50 mg/d p.o.
kann deshalb empfohlen werden. Vor allem in den Féllen, in denen eine allei-
nige Lokaltherapie mit z. B. Aluminiumchloridhexahydratldsung sich als wenig
wirksam erweist. Im Bereich der Hiande konnte keine klinisch relevante Wir-
kung nachgewiesen werden.

Summary

Background: Methanthelinium bromide is a quaternary ammonium derivate
with anticholinergic activity. Since 1951 it has been used to treat patients
with hyperhidrosis. However, all efficacy data has so far been limited to case
reports and case series. We here report on the results of the first randomised
clinical controlled trial on the efficacy and safety of methanthelinium bro-
mide.

Patients and methods: A total of 41 patients with a mean age (£ standard de-
viation) of 28+ 9.8 years (Range 18.7-54.8) were included, 31 (76 %) of them
were females. Main inclusion criteria were are focal hyperhidrosis of a one
year or longer duration and a gravimetrically assessed sweat production of
=50 mg/min.

Patients were treated with 2x50 mg methanthelinium bromide or placebo
orally daily for 4 weeks. The therapeutic effect was determined by repeated
gravimetric measurement of sweat production and by recording the patients’
degree of satisfaction.

Results: The efficacy was most pronounced for patients with an axillary hyper-
hidrosis of >50 mg/min (p = 0.02, xz—test, two-sided). For the total group the
main axillary sweat production decreased in the verum-treated arm from a
mean value of 89.2+73.4 mg/min prior to therapy to 53.3148.7 mg/min
during therapy (p = 0.02, Wilcoxon test, two-sided). In contrast, no difference
was detected in the placebo arm with 60.7+42.8 mg/min prior to and
59.1 £40.6 mg/min during therapy (p =0.92, Wilcoxon test, two-sided). For
the palmar sweat production no difference between the verum- and the pla-
cebo-treated group was found.

No serious adverse events were reported. As expected, dryness of the mouth,
a known adverse reaction of anticholinergics, was reported significantly more
frequently in the verum-treated arm.

Conclusions: Methanthelinium bromide has been considered for many years
as a therapeutic option for the treatment of focal hyperhidrosis. However, its
efficacy and safety have not previously been investigated in controlled rando-
mised studies. We demonstrated both a decline in axillary sweat production
and good tolerance. Therefore, the treatment of axillary hyperhidrosis with
methanthelinium bromide in a regimen of 50 mg twice daily can be recom-
mended, especially in those cases which are refractory to topical treatment
with for example aluminium chloride hexahydrate solution. In contrast, we
found no evidence for a clinically relevant diminution of palmar sweating.

jektiv wird das fokale Schwitzen sehr un-
terschiedlich empfunden. So empfindet
mancher Mensch, der stindig einen
handtellergrofSen Schweif¥fleck unter der
Achsel hat, dies als nicht storend, ein an-
derer empfindet es als unangenehm,
aber nicht behandlungsbediirftig, wieder
ein anderer empfindet es als sehr storend
und schimt sich dafiir oder befiirchtet
berufliche Nachteile. Bei ca. 30 % der
Patienten finden sich Anzeichen einer
sozialen Phobie [2].

Verschiedene therapeutische Interven-
tionen stehen zur Behandlung der fo-

kalen Hyperhidrose zur Verfiigung:
Aluminiumchloridhexahydrat als wich-
tigster Vertreter der Lokaltherapeutika,
intrakutane Botulinumtoxin-A-Injektio-
nen, Leitungswasseriontophorese, orale
Anticholinergika wie Bornaprin und
Methantheliniumbromid sowie opera-
tive Verfahren wie die axillire Saug-
kiirettage oder die transthorakale endo-
skopische Sympathektomie.

Methantheliniumbromid ist ein quarter-
nires Ammoniumderivat mit anticholi-
nerger Wirkung. Es unterscheidet sich
von Atropin durch das Uberwiegen der
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Blockade der ganglioniren gegeniiber
der peripheren muskarinergen Ubertra-
gung. Methantheliniumbromid vermin-
dert den Tonus der glatten Muskulatur
im Bereich des Magen-, Darm- und
Urogenitaltraktes. Es hemmt die Bron-
chial-, Speichel- und Schweif$sekretion
sowie die Magensiuresekretion und
lihmt die Akkommodation.

Die Wirkungsdauer von Methantheli-
niumbromid nach oraler Gabe ist kli-
nisch linger als die von Atropin; sie
betrigt bei einer therapeutischen Dosis
von 50-100 mg ca. 6 Stunden. Me-
thantheliniumbromid ist mit der Indi-
kation der Hyperhidrose seit 1951 im
Handel. Durch Einzelfallberichte wurde
die Wirkung von Methantheliniumbro-
mid bei der Hyperhidrose beschrieben
[3, 4, 5, 6]. Bisher fanden aber keine kli-
nisch kontrollierten Studien zur Uber-
priifung der Wirksamkeit statt.

Ziel dieser doppelblinden plazebokon-
trollierten Studie war deshalb herauszu-
finden, ob bei fokaler Hyperhidrose mit
einer oralen Therapie mit Methanthe-
linijumbromid die Schweiffproduktion
zufriedenstellend unterdriickt werden
kann.

Patienten/Material und Methoden
Die Studie wurde als randomisierte pla-
zebokontrollierte klinische Doppelblind-
studie im Rahmen der Nachzulassung
des Priparates durchgefiihrt und war als
solche bei den entsprechenden Behor-
den angemeldet. Eingeschlossen wurden
nach Ausschluf von Kontraindika-
tionen, schwerwiegenden Begleiterkran-
kungen oder interferierender Medika-
tion 18-65jihrige Patienten, die seit
linger als einem Jahr unter Hyperhidro-
se der Achseln und/oder der Hinde lit-
ten und bei denen eine vorausgegangene
Therapie mit Aluminiumchloridhexahy-
drat und/oder Leitungswasseriontopho-
rese fehlgeschlagen war. Die gravime-
trisch bestimmte SchweifSmenge mufSte
an beiden Achseln und/oder Hinden
mindestens 50 mg/min betragen.

Die Patienten erhielten nach Randomi-
sierung eine Therapie mit Methantheli-
niumbromid bzw. Plazebo Dragees. Die
Dragees mufSten morgens und mittags
(je ein Dragee) im Abstand von 6 Stun-
den eingenommen werden. Die Thera-
piedauer innerhalb der Studie betrug
insgesamt 4 Wochen. Nach 2 Wochen
Tabletteneinnahme erfolgte die erste
Kontrolluntersuchung, nach 4 Wochen

die zweite Kontroll- und gleichzeitig die
Abschluffluntersuchung. Primidre Ziel-
grofle war die Verminderung der gravi-
metrisch bestimmten Schweiffproduk-
tion unter Therapie auf unter 50 mg/
min. Sekundire Zielgroflen waren die
absoluten Meflwerte der Schweiflpro-
duktion, die mittlere individuelle pro-
zentuale Verringerung der  Schweif3-
produktion sowie Unterschiede in der
Hiufigkeit unerwiinschter Ereignisse.
Die quantitative Bestimmung der abge-
sonderten Schweiffimenge erfolgte mit-
tels Gravimetrie. Hierzu wurde zunichst
Filterpapier (1 X 4-Kaffee-Filter der Fir-
ma Melitta®) gewogen. Nach Abtrock-
nen der zu messenden Hautareale mit
saugfihigen Papierhandtiichern wurde
im Bereich der Achseln das Filterpapier
mit Hilfe einer Plastikrolle
Minute unter die Achseln geklemmt,
um im Anschluff erneut gewogen zu
werden. Fiir die Messung im Bereich
der Hiinde wurde das Filterpapier auf ei-
nen Tisch gelegt, auf das der stehende
Patient mit konstantem Druck seine
Handflichen auflegte. Die aus dem Ab-
wiegen resultierenden Differenzen der
Filterpapiere wurden als Schweiffmenge
in mg/min dokumentiert. Aus den bei-
den Meflwerten der rechten bzw. linken
Seite wurde fiir die jeweilige Lokalisa-
tion (Achsel oder Hand) ein Mittelwert
gebildet. Wegen starker Variabilitdt der
gravimetrischen Mef3werte erfolgte eine
Zusammenfassung der Werte (im Sinne
einer Doppelbestimmung) der Zeit-
punkte Woche -2 und 0 zu ,,vor Thera-
pie“ und der Woche 2 und 4 zu ,unter
Therapie®.

Zur Bewertung der Sicherheit der The-
rapie wurden die Patienten nach uner-

fiir eine

wiinschten Ereignissen befragt und es
wurde ein Schirmer-Test zur Beurtei-
lung des Einflusses von Methantheli-
niumbromid auf die Trinensekretion
durchgefithrt. Hauptauswertung war die
Intention-to-treat (ITT) Auswertung.
Die ITT-Population umfaflt alle ran-
domisierten Patienten mit mindestens
einer Anwendung der Priifmedikation
und mindestens einer Zielgroflenunter-
suchung nach Aufnahmebefund bei Stu-
dienbeginn.

Die statistische Auswertung erfolgte mit
SAS®. Die Hauptauswertungen erfolg-
ten mit dem Wilcoxon-Test fiir unver-
bundene (Vergleich der Gravimetriewer-
te zwischen Verum und Plazebo vor
bzw. unter Therapie) und fiir verbun-

dene Stichproben (Vergleich der Gravi-
metriewerte vor und unter Therapie fiir
Verum bzw. Plazebo). Alle Testungen
erfolgten zweiseitig.

Ergebnisse
Insgesamt wurden 41 Patienten in die
ITT-Auswertung  eingeschlossen. 23

wurden in die Verumgruppe, 19 in die
Plazebogruppe randomisiert (s. Abbil-
dung 1). Ein Patient zog nach Medika-
tionsausgabe seine Einwilligung zuriick,
bei einem anderen Patienten wurde
die Studie wegen eines pathologischen
Schirmertestes unter Medikation ab-
gebrochen. Das mittlere Alter in der
Verumgruppe lag bei 25,2+6,8 Jahren
(Mittelwert  *  Standardabweichung)
(Spannweite 18,7 bis 42,7), in der
Plazebogruppe bei 31,5%11,9 Jahren
(Spannweite 18,9 bis 54,8) (p = 0,04,
Wilcoxon-Test). In beiden Studienar-
men wurden ungefihr dreimal mehr
Frauen eingeschlossen als Minner: im
Verumarm 18 Frauen (78 %), im Plaze-
boarm 13 Frauen (72 %). Unterschiede
in der Geschlechterverteilung bestanden
damit nicht (p=0,72, Fisher’s exact
Test).

Verum- und Plazebogruppe unterschie-
den sich im Schweregrad der axilliren
Hyperhidrose. Die Patienten, die Ver-
um erhielten, 89,21+
73,44 mg/min  vor Randomisierung
deutlich hohere GravimetriemefSwerte
auf als die Placebopatienten mit
60,74+42,83 mg/min (p = 0,06, Wil-
coxon-Test). Die Mef§werte der Verum-
gruppe niherten sich unter Therapie
den Meflwerten der Plazebogruppe an:
die Werte fiir die Verumgruppe la-
gen bei 53,3+48,7 mg/min, fir die
Plazebogruppe bei 59,1 +40,6 mg/min
(p=0,48, Wilcoxon-Test) (s. Abbil-
dung 2 und Abbildung 3).

In der Gesamtgruppe verminderte sich

wiesen mit

die gravimetrisch gemessene Schweif$pro-
duktion bei 16 der 23 Verumpatienten
und 9 der 18 Plazebopatienten auf unter
unter 50 mg/min (p = 0,21, Xz—Test).

In der Patientengruppe, bei der vor
Behandlung
250 mg/min axillir vorlagen, zeigt sich
in der Verumgruppe bei 12 von 18 Pa-
tienten und in der Plazebogruppe bei
2 von 9 Patienten eine Verminderung
der Gravimetriewerte auf <50 mg/min.
Dieser Unterschied war mit einem
p-Wert von 0,02 signifikant (xz—Test,
zweiseitig).

Gravimetriewerte  von
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N=42

Randomisierte Patienten, die
doppelblinde Medikation erhielten

N=23 N=19
Verum Placebo
N=21 N=2 N=18 N=1
Studienabschluf3 Studienabbruch Studienabschluf3 Studienabbruch
Grund fiir Abbruch:
Unerwiinschtes Ereignis .
R Grund fiir Abbruch:
(Schirmer Test pathol.) (n = 1) Einwilligung zuriickgezogen (n=1)
AusschlieBende
Begleitmedikation (n = 1)

Abbildung 1: Ubersicht iiber die randomisierten Patienten. Verteilung in die Verum- und Plazebo-

gruppe.

Figure1: Overview of randomised patients. Distribution of patients to the verum and placebo

group.

Die mittere individuelle prozentuale
Verringerung der axilliren Schweifipro-
duktion unter Therapie lag in der Ver-
umgruppe bei 25 %55 %. In der Pla-

zebogruppe hingegen war eine mittlere
individuelle prozentuale Zunahme um
17%£66% zu beobachten (p = 0,02;
Wilcoxon-Test).

Gravimetrische Messung der Schweifproduktion axillir
200
160 T
é 120
Y —
40 -
0
vor Therapie unter Therapie
EPlacebo M Verum

Abbildung?2: Gravimetrische Messung der axilliren Schweifiproduktion vor und unter Therapie mit

2% 50 mg Methantheliniumbromid.

Figure2: Gravimetrically measured axillary sweat production prior to and under treatment with

2% 50 mg methanthelinium bromide.
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Fiir die palmare Hyperhidrose betrugen
die Gravimetriewerte vor Therapie in
der Verumgruppe 57,6%38,4 mg/min
und in der Plazebogruppe 60,1+
31,9 mg/min (p = 0,68, Wilcoxon-Test).
Unter Therapie lagen die Werte in der
Verumgruppe bei 44,9 +28,8 mg/min,
in der Plazebogruppe bei 50,2+
24,7 mg/min (p = 0,44, Wilcoxon-Test).
Fiir die Schweif§produktion im Bereich
der Hinde lag die individuelle prozen-
tuale Verringerung unter Therapie mit
Verum bei 14 % + 33 %, in der Plazebo-
gruppe bei 10 % £25 % (p = 0,44, Wil-
coxon-Test).

Aufgrund der mangelnden  Struktur-
gleichheit der Verum- und Plazebo-
gruppe bei Patienten mit
Hyperhidrose mit deutlich héheren Aus-
gangswerten in der Gravimetrie der Ver-

axilldrer

umgruppe erfolgte eine weitere zuvor
nicht geplante explorative Auswertung.
Innerhalb dieser Auswertung erfolgte fiir
Verum- und Plazeboarm getrennt der
Vergleich der Gravimetriewerte unter
Therapie zu vor Therapie. Die gravime-
trische Messung der Schweif§produktion
im Bereich der Achseln sank in der Ver-
umgruppe von 89,2+73,4 mg/min vor
Therapie auf 53,3 +48,7 mg/min unter
Therapie entsprechend einer Differenz
von 35,9+ 84,1 mg/min (p = 0,02, Wil-
coxon-Test fiir verbundene Stichpro-
ben). In der Plazebogruppe hingegen
blieben die Werte mit 60,7 £42,8 mg/
min vor Therapie und 59,1 £40,6 mg/
min unter Therapie quasi unverindert
entsprechend einer Differenz von 1,60 %
39,94 mg/min (p = 0,92, Wilcoxon-Test
fiir verbundene Stichproben).

Subjektive Zufriedenbeit mit der Therapie
In Woche 4 waren ungefihr die Hilfte
der Plazebo- und Verumpatienten mit
der Therapie zufrieden: in der Plaze-
bogruppe 9 von 18 Patienten (50 %), in
der Verumgruppe 11 von 21 (47,6 %).

Nebenwirkungen

Die Mundtrockenheit war die hiufigste
Nebenwirkung in der Verumgruppe.
Mundtrockenheit trat signifikant hiufi-
ger in der Verum- als in der Plazebo-
gruppe auf (p = 0,01 bzw. p = 0,02, 3 *-
Test in Woche 2 bzw. 4, Tabelle 1).

Bei den gezielt erfragten und uner-
wiinschten Wirkungen wie Beschwer-
den beim Wasserlassen, Steigerung der
Herzfrequenz, Akkommodationsstdrun-
gen, erhohter Augeninnendruck, Haut-
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verinderungen, Obstipation fanden sich
keine Unterschiede zwischen der Ver-
um- und Plazebogruppe. Gleiches gilt
fiir die sonstigen dokumentierten uner-
wiinschten Ereignisse. Auch der Schir-
mer-Test-1 und -2 als Maf$ fiir die Trok-
kenheit des Auges sowie Blutdruck und
Puls zeigten keine Unterschiede zwi-
schen beiden Gruppen. Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse traten nicht
auf.

Diskussion

Orale Anticholinergika sind ein fester
Bestandteil der Therapie der generali-
sierten und der therapieresistenten foka-
len Hyperhidrose. Die vorhandene Evi-
denz fiir diese Therapieform beschrinkt
sich bei der fokalen Hyperhidrose — und
dies gilt sowohl fiir Methanthelinium-
bromid als auch Bornaprin — auf Einzel-
fallberichte und kleinere Fallserien [3, 4,
5,6,7,8].

Bisher lagen keine klinisch kontrollier-
ten Studien zur Uberpriifung der Wirk-
samkeit und Sicherheit dieser Priparate
bei der genannten Indikation vor.

Ziel dieser ersten klinisch kontrollierten
doppelblinden Studie war deshalb die
Untersuchung der Wirksamkeit und Si-
cherheit der oralen Gabe von Methan-
theliniumbromid 2 X 50 mg/Tag bei der
fokalen Hyperhidrose.

In der ITT-Auswertung, in die 41 Pa-
tienten eingeschlossen werden konnten,
zeigten sich fiir die axillire und palmare
Hyperhidrose unter Therapie
Unterschiede in den absoluten Gravime-

keine

triewerten zwischen der Verum- und
Plazebogruppe. Auch die Anzahl der
Patienten, bei denen es unter einer
Therapie zu einer Verminderung der
Gravimetrie zwischen der Verum und
Plazebogruppe auf <50 mg/min kam,
Unterschiede
fanden sich bei der axilliren Hyperhid-
rose hingegen zwischen der Verum- und
Plazebogruppe vor Beginn der Therapie.
Durch die Therapie wurden die Un-
terschiede zwischen beiden Gruppen
unkenntlich. Aufgrund der Struktur-
ungleichheit der Verum- und Plaze-
bogruppe konnte statistisch fiir die

unterschied sich nicht.

Gesamtgruppe die Wirksamkeit streng-
genommen nicht nachgewiesen werden.
Die Strukturungleichheit ist méglicher-
weise bedingt durch das relative Uber-
wiegen von jiingeren Patienten mit
stirkeren Gravimetriewerten, also schwe-
rerer axillirer Hyperhidrose in der Ver-
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Abbildung3: Abnahme der gravimetrischen Messung der axilliren Schweiffproduktion im Verum-

und Plazebo-Arm.

Figure3: Decrease of gravimetrically measured axillary sweat production under treatment for verum

and placebo.

umgruppe. Um in zukiinftigen Studien
zur axilliren Hyperhidrose entsprechen-
de Ungleichgewichte zu vermeiden, soll-
ten das Alter oder die initalen Gravi-
metriewerte als Stratifizierungsmerkmal
verwendet werden.

Aufgrund der Strukeurungleichheit er-
folgten fiir die axillire Lokalisation im
urspriinglichen  Studienprotokoll nicht
geplante explorative Auswertungen. Eine
Subgruppenanalyse der Patienten, die
schon vor der Therapie Gravimetriewer-
te von =50 mg axillir aufwiesen, zeigte
einen deutlichen Unterschied zwischen
beiden Gruppen zugunsten von Me-

thantheliniumbromid. Weiterhin wur-
den Verum- und Plazeboarm getrennt
nach Unterschieden in den Gravimetrie-
werten unter Behandlung im Vergleich
zum Ausgangszeitpunkt untersucht. In
dieser Auswertung zeigte sich in der Ver-
umgruppe eine signifikante Reduktion
der gravimetrisch gemessenen Schweif3-
produktion, wohingegen die Schweif3-
produktion in der Plazebogruppe prak-
tisch unverindert blieb.

Befragt nach der subjektiven Zufrieden-
heit mit der Therapie gaben sowohl in
der Verum- wie auch in der Plazebo-
gruppe die Hilfte der Patienten an, mit

Tabelle 1: Haufigkeit der Mundtrockenheit (alle Patienten).
Table 1: Frequency of dryness of the mouth (all patients).

Mundtrockenheit

Woche 2 n =41 Woche 4** n = 39

Placebo Verum Placebo Verum
Ja 2 (11,1 %) 11 (47,8%) | 1 (5,6%) 8 (34,8 %)
Nein 16 (88,9%) | 12 (52,2%) | 17 (94,4%) | 13 (65,2 %)
p* 0,01 0,02

& Xz—Test, zweiseitig

** Woche 4: in der Verumgruppe 2 fehlende Werte aufgrund von Studienab-

brechern

JDDG | 5-2004 (Band 2)



der Therapie zufrieden zu sein. Dies
konnte daran liegen, daff die Zufrieden-
heit nur als Gesamtbeurteilung abgege-
ben werden konnte und somit Patienten
aus der Verumgruppe zwar mit der Wir-
kung des Priparates zufrieden waren,
durch die Nebenwirkung der Mundtrok-
kenheit jedoch die Gesamtzufriedenheit
geringer eingestuft haben.

Diese Daten unterstiitzen die Wirksam-
keit der oralen Therapie mit 2X50 mg
Methantheliniumbromid in der Be-
handlung der therapierefrakeiren axil-
liren Hyperhidrose. Fiir eine klinisch
relevante Wirksamkeit von Methantheli-
niumbromid bei der palmaren Hyper-
hidrose ergaben die vorliegenden Daten
keinen Hinweis.

Schwere unerwiinschte Ereignisse traten
bei den 41 Patienten nicht auf. Erwar-
tungsgemif§ fithrten im Vergleich zur
Plazebogruppe signifikant mehr Patien-
ten in der Verumgruppe eine Mund-
trockenheit auf.

Unsere Ergebnisse bestitigen vorange-
hende Fallberichte und Fallserien zu den
oralen Anticholinergika bei fokaler Hy-
pethidrose. So konnten Fuchslocher und
Rzany [5] bei einer Patientin mit axil-
lirer Hyperhidrose eine Verminderung
der Gravimetriewerte um 52 mg/min
unter 2% 50 mg Methantheliniumbro-
mid beobachten. Auch zur oralen The-
rapie mit einem anderen oralen Anticho-
linergikum, Bornaprin, findet sich eine
Fallserie (n =12) von Castells Rodellas
etal. [7]. Hier kam es bei allen Patien-
ten innerhalb von 4 Wochen zu einer
sbemerkenswerten Besserung der Sym-
ptomatik“. Da sich Dosierungsangaben
des Bornaprins in verschiedenen Ab-
schnitten der Arbeit widersprechen und
die Art der Durchfiihrung des Iod-Stir-
ke-Tests als objektives Mefkriterium
unklar bleibt, ist diese Arbeit jedoch nur
bedingt interpretierbar, so daff beide auf
dem deutschen Markt vorhandenen An-
ticholinergika nicht wirklich miteinan-
der verglichen werden kénnen.

Die oralen Anticholinergika stellen nur
eine Therapieoption der axilliren Hy-
perhidrose dar und sollten deshalb im-
mer in Zusammenhang mit den anderen
Therapieoptionen gesehen werden.

An erster Stelle steht bei der Therapie
der axilliren Hyperhidrose das Alumi-
niumchloridhexahydrat [9, 10, 11, 12].
Die vorhandenen Studien unterscheiden
sich in der Methodik. Zusammenfas-
send ldsst sich jedoch sagen, dafl der
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tiberwiegende Teil der behandelten Pa-
tienten mit der Therapie zufrieden war.
An Nebenwirkungen wurden Hautrei-
zungen, teilweise als miliariaartige Haut-
verinderungen [10] und Juckreiz [11]
beobachtet.

Die Wirksamkeit der Leitungswasser-
iontophorese bei Hyperhidrosis axillaris
ist umstritten und abhingig vom ver-
wendeten Geritetyp. So berichten Holzle
und Ruzicka in einer Fallserie mit Pa-
tienten [13] iiber eine schlechte Wir-
kung dieser Therapie mit einem batte-
riebetriebenen  Kleingerit. Midtgaard
etal. [14] hingegen sprechen von iiber-
wiegend exzellenten Ergebnissen, die
mit einem den heute gebriuchlichen
Geriten dhnlichen Gerit erzielt wurden.
Zur jiingsten Therapiealternative der
axilliren Hyperhidrose mit intraku-
tanen Botulinumtoxininjektionen lie-
gen zwei groflere klinisch kontrollierte
Studien vor [15, 16], in denen die
Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Botulinumtoxininjektionen bei axilldrer
Hyperhidrose
werden konnte. Die meisten Nebenwir-
kungen werden als mild oder moderat
berichtet, einziger statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen Verum- und

deutlich dokumentiert

Plazebogruppe war ein subjektiver An-
stieg der Schweilproduktion an anderen
Korperstellen nach Behandlung der axil-
liren Hyperhidrose mit Verum (sog.
kompensatorisches Schwitzen).

Neben den konservativen Methoden
stehen zur Behandlung der fokalen axil-
liren Hyperhidrose auch operative Me-
thoden zur Verfiigung. Dies sind zum
einen die axilldre Saugkiirettage und zum
anderen die Sympathektomie. Diese
operativen Interventionen sind zumeist
nur durch Fallserien dokumentiert.

Von Rompel und Scholz [17] wurden
90 Patienten mit operativer Entfernung
der axilliren Schweifldriisen mittels Kii-
rettage dokumentiert. Diesen neunzig
Patienten wurden 23 Patienten, die mit
Botulinumtoxin behandelt wurden, ge-
geniibergestellt. 91 % der operierten
und 96 % der mit Botulinumtoxin be-
handelten Patienten gaben an, sie
wiirden die Therapie weiterempfehlen.
Nebenwirkungen der Operation waren
partielle epidermale Nekrose, Wundin-
fektion und Himatom. Keine Neben-
wirkungen wurden bei Behandlung mit
Botulinumtoxin beobachtet.

Eine Reduktion der Schweilproduktion
um 389% mittels Kiirettage fanden

Proebstle et al. [18]. An lokalen Neben-
wirkungen traten Narben, Indurationen,
Ekchymosen, Pigmentierung, partielle
Alopezie, Schmerzen, Paristhesien, Ul-
zeration und Serom auf.

Die endoskopische thorakoskopische
Sympathektomie (ETS) ist ein im Ver-
gleich deutlich invasiverer Eingriff, der
sowohl intraoperativ als auch kurz- und
langfristig  postoperative Komplikatio-
nen mit sich bringen kann [19, 20, 21,
22]. In den aufgefiihrten Arbeiten wur-
de als hiufigste Nebenwirkung die kom-
pensatorische Hyperhidrose (teilweise
als unertriglich eingestuft) beobachtet,
seltener wurden Nebenwirkungen wie
Schmerzen/Paristhesien an der Trokar-
einstichstelle [19, 20], Schmerzen beim
Atmen [19, 20], grofStenteils voriiberge-
hende einseitige und zweiseitige Horner
Symptomatik [19, 20, 22], Ptosis und
postoperativer Pneumothorax [19], gu-
statorisches Schwitzen [19], Blutungen,
teils mit nachfolgender offener Thora-
kotomie [20], sowie Hautsensationen
bei Verzehr von siifen, sauren, scharfen
Speisen [20] beschrieben.
Methantheliniumbromid wird seit Jah-
ren in der Behandlung der fokalen Hy-
perhidrose verwendet. Bisher lagen zur
Wirksamkeit und Sicherheit dieses Pri-
parates wie auch zu den meisten anderen
Interventionen bei Hyperhidrose — mit
der Ausnahme von Botulinumtoxin A —
jedoch keine klinisch kontrollierten Stu-
dien vor. In dieser Studie konnte erst-
mals eine Verminderung der Schweif3-
produktion im Bereich der Achseln bei
guter Vertriglichkeit nachgewiesen wer-
Methantheliniumbromid  zeigte
eine Wirkung in der Verumgruppe der

den.

axilliren Hyperhidrosepatienten im Ver-
gleich zur Plazebogruppe, wenngleich
beiden Gruppen unterschiedliche Aus-
gangsmeflwerte zugrunde lagen. Eine
Wirksamkeit von Methantheliniumbro-
mid kann dennoch angenommen wer-
den. Sie sollte in zukiinftigen Studien
stratifiziert nach den Ausgangsgravime-
triemefwerten analysiert werden.

Aufgrund  der hidufig  auftretenden
Mundtrockenheit sollte die Therapie
Patienten mit systemischer Hyperhi-
drose und solchen Patienten mit foka-
ler Hyperhidrose vorbehalten bleiben,
bei denen eine alleinige Lokaltherapie
mit z.B. Aluminiumchloridhexahydrat-
l6sung sich als wenig wirksam erweist.
Hier kann eine gezielt eingesetzte Gabe
von Methantheliniumbromid als Kom-
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binationsbehandlung mit anderen The-
rapieformen zu einer deutlichen Besse-
rung fiihren.
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