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Abstract:

Introduction and purpose: Sweating plays an important role in the mechanism of human

thermoregulation. A state in which the amount of sweat produced exceeds the physiological

demand is called hyperhidrosis. About 4.8% of the population complains of this condition. The

inconvenience of excessive sweat production significantly decrease the standard of living of

patients suffering from this disorder. Nowadays, botulinum toxin injections are increasingly

being used as a therapy for excessive sweating.

Brief description of the state of knowledge: Botulinum toxin is an exotoxin produced by the

bacteria Clostridium botulinum . It is now considered one of the most potent poisons found in

nature. Thanks to research conducted since the 1970s, the positive effects of using TB to treat

strabismus, eyelid spasm, torticollis and other conditions associated with excessive muscle

spasticity have been noted. This discovery coused a flood of subsequent research on the use of

botulinum toxin in medicine and cosmetology. It derives its features from inhibiting the release of

Acetylcholine in nerve endings, which prevents muscle contraction. Acetylcholine is the main

transmitter of the sympathetic nervous system, which innervates the sweat glands. Thanks to

these features, botulinum toxin has begun to be widely used to treat excessive sweating.

Summary: Excessive sweating is very often resistant to treatment attempts with iontophoresis or

external substances. Botulinum toxin injections into the areas most affected by the condition,

which are most often the hands, feet, armpits, bring significant improvement in patients.
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Currently, research is being conducted about the use of botulinum toxin in other areas of the

body.

Abstrakt:

Wstęp: Pocenie się odgrywa ważną rolę w mechanizmie termoregulacji człowieka.

Stan, w którym ilość produkowanego potu przewyższa fizjologiczne zapotrzebowanie nazywa

się nadpotliwością. Na to schorzenie skarży się ok. 4,8% populacji. Niedogodności związane

z nadmierną produkcją potu znacznie ograniczają standard życia pacjentów cierpiących

z powodu tego zaburzenia. Obecnie coraz częściej jako formę terapii nadmiernej potliwości

stosuje się iniekcje z zastosowanie toksyny botulinowej.

Stan Wiedzy: Toksyna botulinowa jest egzotoksyną produkowaną przez bakterię Clostridium

botulinum. Obecnie jest uważana za jedną z najsilniejszych trucizn występujących w naturze.

Dzięki badaniom prowadzonym od lat 70-tych XX wieku zauważono pozytywny wpływ

zastosowania toksyny botulinowej w leczeniu zeza, kurczu powiek, kręczu karku i innych

schorzeniach związanych z nadmierną spastycznością mięśni. Odkrycie to wywołało lawinę

kolejnych badań dotyczących zastosowania toksyny botulinowej w medycynie i kosmetologii.

Swoje właściwości zawdzięcza zahamowaniu uwalniania Acetylocholiny w zakończeniach

nerwowych, co uniemożliwia skurcz mięśni. Acetylocholina jest głównym przekaźnikiem układu

współczulnego, który unerwia gruczoły potowe. Dzięki tym właściwościom toksyna botulinowa

zaczęła być powszechnie stosowana w leczeniu nadmiernej potliwości.

Podsumowanie: Nadmierna potliwość bardzo często jest oporna na próby leczenia za pomocą

jonoforezy lub substancji zewnętrznych. Iniekcje toksyny botulinowej w okolice najbardziej

dotknięte tym schorzeniem, czyli najczęściej dłonie stopy, pachy, przynoszą znaczącą poprawę

u pacjentów. Obecnie prowadzone są badania co do zastosowania toksyny botulinowej w innych

okolicach ciała.

Keywords: hyperhidrosis, botulinum toxin, sweat gland,

Słowa kluczowe: nadpotliwość, toksyna botulinowa, gruczoł potowy,
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Wstęp:

Toksyna botulinowa jest najsilniejszą z dotychczas poznanych neurotoksyn, która została odkryta

już 150 lat temu. Jest wytwarzana przez bakterię Clostridium botulinum, beztlenową

Gram-dodatnią laseczkę. Dzięki trwającym od tamtej pory badaniom jest jedną z najlepiej

przebadanych substancji. Poza niewątpliwie bardzo szkodliwym działaniem na układ pokarmowy,

nerwowy i oddechowy podczas analiz zauważono także pozytywny wpływ toksyny w leczeniu

chorób neurologicznych i dystonii mięśniowych [1]. W latach 80-tych XX wieku badania A.

Scotta potwierdziły terapeutyczne korzyści wynikające z zastosowania toksyny botulinowej, a w

latach 90-tych nastąpił gwałtowny wzrost użycia tejże toksyny w celach leczniczych i

kosmetycznych [2]. Między innymi zauważono jej pozytywny wpływ na leczenie nadpotliwości.

Budowa i Działanie Toksyny Botulinowej (TB):

Toksyna botulinowa to kompleks białkowy zbudowany z 2 łańcuchów: lekkiego (L) i ciężkiego

(H), które są ze sobą połączona mostkiem dwusiarczkowym. Kompleks uzupełniają

hemaglutyniny i białka nietoksyczne, odpowiadające za stabilizację toksyny i ochronę przed

toksycznym działaniem kwasu żołądkowego. Wyróżniamy kilka podtypów serologicznych od

A do G z czego najsilniejszą i najdłużej działającą jest A. Z tego powodu podtyp A jest

najczęściej stosowana w medycynie [1].

Toksyna Botulinowa za pomocą łańcucha ciężkiego łączy się z receptorami obecnymi na błonie

komórkowej zakończeń neuronów cholinergicznych. Drogą endocytozy jest wchłaniana do

wnętrza komórki. W wyniku działania kwaśnego środowiska endosomu dochodzi do rozerwania

mostka dwusiarczkowego i odłączenia się łańcucha lekkiego od ciężkiego. Łańcuch lekki

przechodzi następnie do cytoplazmy, gdzie uniemożliwia uwolnienie acetylocholiny do szczeliny

synaptycznej [1]. Acetylocholina jest między innymi odpowiedzialna za pobudzenie mięśni

szkieletowych oraz wzmaga funkcje wydzielnicze gruczołów [3]. Wynikiem działania toksyny

botulinowej jest porażenie mięśni (niedowład wiotki) oraz utrata funkcji narządów.

Acetylocholina jest głównym przekaźnikiem układu współczulnego, który unerwia między
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innymi gruczoły potowe [3]. Fakt ten jest wykorzystywany w terapii nadmiernej potliwości za

pomocą toksyny botulinowej.

Nadpotliwość (HH)

Nadpotliwość jest schorzeniem dermatologicznym charakteryzującym się nadmierną produkcją

potu, znacznie przekraczającą potrzeby termoregulacyjne. Gruczoły potowe można podzielić na

ekrynowe, apokrynowe i mieszane. Najliczniejsze są gruczoły ekrynowe, które w liczbie około

3 milionów są rozmieszczone prawie na całym ciele i powstają w okresie płodowym [4]. Ich

największe zagęszczenie występuje na dłoniach podeszwach stóp, czole, pachach, policzkach,

natomiast najmniej licznie występują na plecach i klatce piersiowej [5]. Ich występowanie nie ma

związku z obecnością włosów. Produkują bezwonną, przejrzystą wydzielinę a ich główną

funkcją jest termoregulacja [6]. Gruczoły apokrynowe są znacznie mniej liczne niż ekrynowe. Ich

liczba i wielkość wzrasta w okresie dojrzewania [7]. Gruczoły apokrynowe występują pod

pachami, w okolicy brodawek sutkowych, na wzgórku łonowym, napletku, w okolicy krocza

i odbytu [8]. Wydzielina jaką produkują jest bardziej lepka i zapachowa, zawiera kwasy

tłuszczowe, białka, cukry, amoniak, czasami chromogeny [9]. Funkcja gruczołów apokrynowych

nie jest do końca poznana, przyjmuje się, że spełniają funkcje zapachowe i odpowiadają za

produkcję feromonów [10]. Gruczoły potowe są unerwione przez układ współczulny.

Szacuje się, że nadpotliwość dotyczy 4,8% populacji, wynik ten uważa się za niedoszacowany

[11]. Nadpotliwość może pojawić się w każdym wieku, a szczyt zachorowań występuje między

14 a 25 rokiem życia [10, 12]. Wyróżnia się nadpotliwość pierwotną, która jest spowodowana

nadmierną aktywnością autonomicznego układu nerwowego, co skutkuje nadaktywnością w

działaniu gruczołów potowych, oraz wtórną wynikającą z nieprawidłowej kontroli emocji [11].

Toksyna botulinowa jest wykorzystywana w leczenie nadpotliwości pierwotnej [11]. Obszary

które najczęściej zajęte są nadpotliwością pierwotną to: pachy, podeszwy stóp, dłonie, czoło,

kark [11]. Na HH w równym stopniu cierpią kobiety i mężczyźni, jednak to kobiety znacznie

częściej szukają sposobu na poradzenie sobie z tym schorzeniem [13, 14, 15].
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W diagnostyce nadpotliwości najczęściej stosuje się test Minora: w pierwszym etapie na dany

obszar nanosi się płyn Lugola, a następnie posypuje się tą samą okolicę skrobią spożywczą.

Skórę ocenia się po 3-5 minutach. W wyniku pojawienia się potu na powierzchni skóry, skrobia

i jod łączą się powodując zmianę koloru z żółtego na ciemnoniebieski [16]. W praktyce

klinicznej testowanie nadpotliwości nie jest powszechnie praktykowane.

Nadmierna potliwość wpływa na codzienne czynności, funkcje zawodowe i społeczne.

Upośledzenie jakości życia jest porównywalne do ciężkiej łuszczycy, RZS czy stwardnienia

rozsianego [17]. Pacjenci odczuwają zakłopotanie, frustrację, mają trudności w nawiązywaniu

relacji, ograniczają aktywność w czasie wolnym. U 50% pacjentów stan emocjonalny jest

umiarkowany do poważnego [18].

Leczenie Toksyną Botulinową

W 1996r. pojawiło się pierwsze badanie potwierdzające skuteczność stosowania toksyny

botulinowej typu A w leczeniu nadpotliwości pachowej [19]. Od tego czasu pojawiło się wiele

doniesień naukowych o skuteczności leczenia HH za pomocą toksyny botulinowej także

w innych obszarach ciała takich jak: dłonie i stopy. Wykonywanie zabiegu w obszarach, które

najczęściej zajęte są nadpotliwością może być bardzo bolesne, dlatego zaleca się wykonanie

znieczulenia. Najczęściej praktykuje się znieczulenie przewodowe, ponadto można zastosować

blok Biera, zimne okłady, oraz blokadę nerwów obwodowych [20, 21]. Na punkt zaleca się 2,5-5

jednostek preparatu Bocouture® lub Vistabel®, a w przypadku Azzalure® 10-20 jednostek

Speywood.

Porównanie sił jednostek różnych rodzajów toksyn botulinowych

Bocouture® Vistabel® Azzalure®

Jednostki/punkt 1,0 1,0 2,5

ml roztworu/punkt 0,025 0,025 0,0125

Stopy:
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Wstrzyknięcia wykonuje się w odstępach 2 cm. Każda stopa wymaga od 10 do 50 punktów

iniekcyjnych. Nie ma stałych punktów, w których wykonuje się wkłucia, rozmieszczenie jest

indywidualne i zależne od wyniku testu Minora [22]. Należy zwrócić uwagę na boczne części

stóp, ponieważ tam również może dochodzić do nadmiernej produkcji potu. Iniekcje wykonuje

się śródskórnie, rzadziej podskórnie. Należy zachować szczególną ostrożność przy podawaniu

preparatu w środkowej części stopy, ponieważ w wyniku rozprzestrzeniania się toksyny może

dojść do niedowładu [23].

Dłonie:

W przypadku dłoni leczenie wygląda bardzo podobnie jak w przypadku stóp. Wstrzyknięcia

wykonuje się w odstępach 2cm, śródskórnie rzadziej podskórnie, a każda dłoń wymaga 10-30

punktów iniekcji [22]. Standardowo na dłoń stosuje się 75-100 jednostek toksyny [11]. Nie ma

stałego schematu miejsc iniekcji- zależy to od wyniku testu Minora. Szczególna ostrożność

należy zachować w okolicy kłębu kciuka, ponieważ może dojść do zmniejszenia siły mięśniowej,

co utrudnia chwytanie [23].

Pachy:

W obrębie pach iniekcje wykonuje się w odstępach 2cm, śródskórnie rzadziej podskórnie.

Miejsca iniekcji zależą od wyniku testu Minora. Zwykle wykonuje się 10-15 iniekcji na jedną

pachę. W sumie na jedną pachę przypada zwykle 50 jednostek toksyny [11]. W obrębie pachy

iniekcje nie powodują powikłań, mogą ewentualnie pojawić się krwiaki poiniekcyjne. Należy

pamiętać, że w obrębie pach okolica najsilniejszego wytwarzania potu odpowiada strefie

owłosionej, może ona jednak przekraczać granicę włosów [11,23]. Satysfakcja z wykonanego

zabiegu na tym obszarze waha się między 66% a 100% [11].

Toksyna botulinowa nie jest pierwszym wyborem w leczeniu HH. Terapię nadpotliwości

rozpoczyna się od zastosowania chlorku glinu lub jonoforezy, które są uważane ze terapie

bezpieczniejsze, obarczone mniejszą liczbą powikłań jednak często okazują się nieskuteczne[23].

Chlorek glinu jest efektywny w łagodzeniu objawów nadpotliwości, niestety rezultat jest

krótkotrwały, nie zmniejsza ilości wytwarzanego potu, a przewlekłe stosowanie niejednokrotnie

powodowało wtórne schorzenia skórne. Leki cholinergiczne są zalecane tylko w przypadkach, w
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których chlorek glinu, jonoforeza i toksyna botulinowa okazały się niewystarczające. Ze względu

na trudności w leczeniu nadpotliwości twarzy procedurami zewnętrznymi, zaleca się rozpoczęcie

terapii od leków antycholinergicznych [24]. Obecnie coraz częściej podejmuje się próby

z wykorzystaniem toksyny botulinowej w leczeniu nadmiernej potliwości na obszarach takich

jak: okolica pachwin, górna warga, nos, broda czoło [25].

Pacjenci, którzy zdecydowali się na terapię HH za pomocą toksyny botulinowej zauważają

znaczne zmniejszenie ilości potu i poprawę jakości życia [22]. W randomizowanych badaniach

kontrolowanych placebo satysfakcja pacjentów znacznie wzrosła po leczeniu toksyną botulinową

w porównaniu z placebo (93% vs 30%) [26]. Efekt utrzymuje się przez 6-12 miesięcy [26]. Po

tym czasie procedurę można powtórzyć. Nietrwałość efektu leczenia jest jedną z większych wad

terapii. Ponadto zauważono, że pacjenci którzy mieli wykonywane więcej niż 4 iniekcje coraz

szybciej wracają na kolejne zabiegi. Jest to prawdopodobnie spowodowane narastającą tolerancją

na toksynę botulinową. Niektóre badania wskazują na to, że w wyniku zbyt często powtarzanych

iniekcji w organizmie pacjenta mogą pojawić się przeciwciała przeciwko toksynie botulinowej,

co zmniejsza skuteczność leczenia [27]. Jest to spowodowane właściwością neutoroksyny do

pobudzania układu immunologicznego. Pojawiające się w tym procesie przeciwciała mogą mieć

charakter neutralizujący (deorganizują działanie i skuteczność neurotoksyny) lub

nieneutralizujący (nie wpływają niekorzystnie na skuteczność neurotoksyny) [28]. Ocenia się, że

w momencie pojawienia się immunoglobulin najlepiej przerwać terapię toksyną botulinową na ok.

2 lata w celu wyciszenia układu odpornościowego. Po tym czasie można podjąć kolejne próby

leczenia za pomocą neurotoksyny. Dzięki minimalnej inwazyjności przy dobrej skuteczności

zabiegu, iniekcje toksyny botulinowej w terapii nadmiernej potliwości zyskują coraz większą

popularność.

Przeciwwskazania do zastosowania toksyny botulinowej

Tak, jak w przypadku wszystkich substancji leczniczych do zastosowania toksyny botulinowej

również istnieją przeciwwskazania. W pierwszej kolejności należy wymienić reakcje

nadwrażliwości na którykolwiek składnik leku. Szczególne znaczenie ma tu nadwrażliwość na

ludzką albuminę. W przypadkach wątpliwych można wykonać próbę oceniająca wrażliwość na

preparat i mieć dostęp do leków przeciwalergicznych. Nie jest możliwe wykonanie iniekcji z
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toksyną botulinową w przypadku gdy pacjentka jest w ciąży lub karmi piersią [28]. Przed

wykonaniem zabiegu należy zebrać wywiad z pacjentem i dokładnie obejrzeć okolicę skóry, w

której planujemy wykonanie zabiegu. W momencie, gdy na skóra zmieniona jest infekcyjnie lub

zapalnie, zabieg należy odroczyć na późniejszy termin [28]. To samo odnosi się do sytuacji, w

której pacjent jest w trakcie leczenia antybiotykami aminoglikozydowymi czyli: gentamycyna,

tobramycyna, amikacyna [29]. Przeciwwskazaniem do iniekcji toksyny botulinowej jest również

terapia tubokuraryną, ponieważ potęguje ona działanie preparatu toksyny botulinowej [29].

Największą pulę przeciwwskazań stanowią choroby neurologiczne charakteryzujące się

zaburzonym przewodnictwem nerwowo-mięśniowym. Są to między innymi: dystrofia mięśniowa,

neuromiopatia, wrodzone miopatie, zaburzenia miotoniczne, mitochondrialne miopatie,

nieokreślone lub inne pierwotne zaburzenia mięśni [28].

Podsumowanie

Nadmierna potliwość jest schorzeniem, które dotyka znaczną część populacji (>4,8%).

Wynikające z tego niedogodności znacznie pogarszają jakość życia pacjentów i ograniczają ich

aktywność. W wyniku trwających od lat 80-tych XX wieku badaniom nad toksyną botulinową

odkryto jej zastosowanie w leczeniu nadpotliwości. Dzięki właściwościom tej substancji w

postaci hamowania uwalniania acetylocholiny, można zahamować układ współczulny

unerwiający gruczoły potowe. Odkrycie to było przełomem w leczeniu nadmiernej potliwości.

Poza typowymi miejscami zastosowania toksyny botulinowej (dłonie, stopy, pachy), pojawiają

się kolejne próby leczenie w obszarach takich jak pachwiny, górna warga, broda, czoło. Wyniki

prowadzonych eksperymentów bardzo dobrze rokują. Ta obiecująca metoda może

zrewolucjonizować leczenie nadmiernej potliwości już w niedługiej przyszłości.
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