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Hyperhidros ar ett tillstdnd med tkad méangd svettning, mer
an fysiologiskt nddvandigt for kroppens temperaturregle-
ring. Hyperhidros har en prevalens paca3 procent och indelas
i primar och sekundar form. Den primara formen ar fokal,
medan den sekunddra kan vara generaliserad eller fokal.
Primar hyperhidros med svarare symtom, dar lokalbe-
handling inte &r tillracklig, kan behandlas med botulinum-
toxin A. Botulinumtoxin produceras av den anaeroba bakte-
rien Clostridium botulinum (korvbakterien) och &ar bland de
mest kraftfulla gifter som ar kdnda i naturen. Toxinet finns
kommersiellt for medicinskt bruk i A- och B-form.

Botulinumtoxin stryper nervimpulser till ekkrin svettkdrtel
Vid fokal hyperhidros administreras botulinumtoxinet intra-
dermalt och forhindrar impulserna fran de sympatiska nerv-
fibrerna att na ekkrina svettkdortlar. Injektioner med botuli-
numtoxin gors 1-2 ganger per ar vid fokal hyperhidros. Injek-
tionerna ar ganska enkla att ge och medfor Iag risk for kom-
pensationssvettning.

Den kliniska effekten satter in efter ndgra dagar och har be-
skrivits nd maximum efter ca 2—4 veckor. Effekten varierar
mellan individer, och for axillar hyperhidros har effekten be-
skrivits besta i 4-16 manader. Darefter maste behandlingen
upprepas, dock inte tidigare dn efter 16 veckor pa grund av risk
for antikroppsbildning [1-3].

De ogynnsamma effekter som kan uppsta i samband med
injektion ar framst smérta, rodnad, subdermal blédning och
irritation av huden, medan de vanligaste biverkningarna av
botulinumtoxinAvidaxillarhyperhidrosérlokal muskelsvag-
het och smarta, influensaliknande symtom och kompensa-
tionssvettning. Samtliga dessa ogynnsamma effekter och bi-
verkningar ar évergaende. Vid spridning av toxinet utanfor
det behandlade omradet finns det dock ett fatal rapporterade
fall av dysfagi, anafylaxi och uttalad muskelsvaghet.

Det finns aven andra omraden inom dermatologin — sjuk-
domstillstéand som Hailey et Haileys sjukdom, epidermolysis
bullosa simplex och pachonychiacongenita—dar positivt resul-
tat av botulinumtoxinbehandling beskrivits. Vid samtliga
dessa tillstand far patienten blasor direkt eller indirekt pa
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»Samtliga tre granskade studier
visar att behandling med botulinum-
toxin A vid axillar hyperhidros ar
effektivare an placebo ...«

grund av fokal hyperhidros. Var kliniska erfarenhet ar att be-
handling med botulinumtoxin vid blasor pa fétterna hos en pa-
tient med epidermolysis bullosa simplex kan betyda att denne
kangaochspringaistallet forattanvandarullstol eller kryckor.

Litteratursdkning i PubMed, Cochrane och SBU

Trots den utbredda anvdndningen av botulinumtoxin saknas
en dvergripande sammanstallning av stora, randomiserade,
kontrollerade studier med avseende pa botulinumtoxinets ef-
fekt pa svettningar och livskvalitet.

For att utvardera om injektioner med botulinumtoxin A &r
en evidensbaserad och effektiv behandlingsmetod mot fokal
hyperhidros och hur behandlingen péaverkar livskvaliteten
har vi gatt igenom den aktuella litteraturen. Vi utgick fran
dessa fragestallningar:

< Vilka randomiserade kontrollerade studier av behandling
med botulinumtoxin typ A mot primér hyperhidros med
>50 deltagare finns?

e Kan vi utvérdera utfallet av botulinumtoxin typ A-behand-
lingvid hyperhidros?

= Hur paverkar behandlingen livskvaliteten?

Sokningen skedde i PubMed, Cochranebiblioteket och SBU:s
sokdatabas. Foljande MeSH-termer anvéndes vid sékningen:
»hyperhidrosis«, »botulinum toxins«, »randomized controlled
trial«, »quality of life«.

I PubMed erholls féljande traffar: »hyperhidrosis« — 3020
traffar; »hyperhidrosis and botulinum toxins« — 444 traffar;
»hyperhidrosis and botulinum toxins and randomized con-
trolled trial« — 35 traffar; »hyperhidrosis and botulinum tox-
in and randomized controlled trial and quality of life« — 6
traffar.

I Cochranebiblioteket fick vi bara tva traffar pa »hyperhi-
drosis«. | SBU:s sokdatabas fick vi inga traffar pa »hyperhi-
dros«.

Granskningskriterier for de artiklar som valdes ut efter
sokningen var

e randomiserade kontrollerade studier
< >50 deltagare i studien
» >3 méanaders uppféljningstid.

Beddmning av studiernas kvalitet skedde med SBU:s gransk-

|
msammanfattat

En dvergripande samman-
stallning av storre randomi-
serade kontrollerade studier
med avseende pé botulinum-
toxinets effekt pa hyper-
hidros och livskvalitet sak-
nas.

Var genomgang av litteratu-
ren visar att det finns god
evidens for behandling av
fokal (axillar) hyperhidros

med botulinumtoxin A. Livs-
kvaliteten hos de drabbade
individerna okar efter be-
handlingen.

Ett observandum ar att samt-
liga studier som uppfyllde
vara faststallda kriterier
sponsrats av lakemedelstill-
verkaren och att en forfattare
aterfinns i samtliga tre grans-
kade studier.
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TABELL I. De tre dubbelblindade, randomiserade, placebokontrollerade studierna av axillar hyperhidros som granskats vid litteraturgenom-
gangen. (U=enheter; HDSS =Hyperhidrosis disease severity scale; GATS =Global assessment of treatment satisfaction; HHIQ =Hyperhidrosis
impact questionnaire; DLQI =Dermatology life quality index; SF-12 =Health survey [short version].)

Lowe et al 2007 [3]

USA
Studieduration 52 veckor
Antal patienter vid studiestart/-slut  322/252
Aider, &r 18-69
Intervention Botulinumtoxin (Botox) 50 U, 75 U
Kontroll Koksalt

Duration av effekt Botulinumtoxin: 197 dagar
Kontroll: 96 dagar

HDSS, P<0,001
Gravimetri, P<0,001

DLQI, P<0,001

Resultat av botulinumtoxin
jamfért med kontroller
Resultat i livskvalitet
jamfort med kontroller
Biverkningar Smérta och blédning 6ver
injektionstéllet, kompensations-
svettning (6—10 procent)

Studiens kvalitet Medelhdg

ningsmall for randomiserad kontrollerad prévning. Den tota-
la beddmningen av de enskilda studiernas kvalitet betygsat-
tes med hdg, medelhdgeller lag. Hogt betyg angavs da >80 pro-
cent av svaren i granskningsmallen besvarades med »jag,
medelhdgt betyg vid 60-80 procent och lagt betyg vid <60
procentav svaren.

Studierna visar botulinumtoxinets goda effekt

En genomgang av litteraturen utférdes i maj 2010. | PubMed
hittades 35 randomiserade kontrollerade studier om botuli-
numtoxin, dess effekt och livskvalitetsforandringar. Samtliga
abstrakt till dessa 35 artiklar granskades, och ytterligare en
sokning bland dessa gallande livskvalitet gav 6 traffar. Till
slut valdes 3 artiklar enligt de granskningskriterier som hade
bestamts i forvag [1-3].

Inga metaanalyser med var fragestallning var tillgangliga i
Cochranebiblioteket. Var sokning i SBU:s sokdatabas gav inga
traffar pd hyperhidros. Sedan 2010 har inga randomiserade
kontrollerade studier publicerats som skulle ha uppfyllt
granskningskriterierna.

Samtliga tre granskade studier visar att behandling med
botulinumtoxin A vid axillar hyperhidros ar effektivare an
placebo, vilket dven paverkar de drabbade individernas livs-
kvalitet pa ett positivt satt.

Biverkningarna av botulinumtoxin A beskrivs som lindri-
ga, och medelduration av effekten ar flera manader (Tabell

1).

En intressant aspekt i studien frdn Lowe et al [3] ar att ar-
marna med botulinumtoxin med 50 enheter och 75 enheter
inte skilde sig signifikant vad géllde de effektparametrar man
hade satt upp i forvag. Nagon forklaring till detta ges inte, dar-
emot foreslar forfattarna att 50 enheter borde vara startdos
vid behandling av axillar hyperhidros och att 75 enheter skul-
le passa battre for kraftigare individer, eftersom ett stérre
omrade i axillen maste behandlas. | samma studie har man
aven beskrivit effekten av placebo (koksalt), vilket de andra
tva studierna inte gjort. Detta ar problematiskt, eftersom

»Injektionerna ar ganska enkla att
ge och medfor 1ag risk for kompen-
sationssvettning.«
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Naumann et al 2003 [2]
Tyskland, Belgien och Storbritannien

Naumann et al 2002 [1]
Tyskland och Storbritannien

16 veckor, darefter till 16 manader 16 veckor

256/223 320/307

18-75 17-74

Botulinumtoxin (Botox) 50 U Botulinumtoxin (Botox) 50 U
Placebo Placebo

Botulinumtoxin: 30,6 veckor
Kontroll: Anges ej

Gravimetri, P<0,001

GATS

SF-12, ej beskrivet

HHIQ, ej beskrivet
Forkylningssymtom, influensa-
symtom, kompensationssvettning
(4,3 procent)

Lag

Botulinumtoxin: Anges ej
Kontroll: Anges ej
HHIQ, ej beskrivet

SF-12, HHIQ, P<0,001

Lindriga biverkningar,
kompensationssvettning
(5 procent)

Medelhdg

aven placebobehandling i samtliga tre studier kunnat ge en
viss forbattring av tillstandet.

Sponsrade av lakemedelsforetaget

Primar fokal hyperhidros ar ett tillstand med stor paverkan
pa livskvaliteten. Behandling med botulinumtoxin har visat
sig vara en effektiv metod och enkel att administrera. Mycket
av det som ligger till grund for behandling av tillstandet base-
ras paanvandning av botulinumtoxin typ A. Detta kan forkla-
ras med att effekten av botulinumtoxin typ Avid hyperhidros
beskrevs redan pa 1980-talet och att botulinumtoxin typ B
annu inte godkants av den amerikanska lakemedelsmyndig-
heten FDA fér behandling av priméar hyperhidros.

Alla tre studierna sponsrades av Allergan, som tillverkar
Botox, och N J Lowe medverkar som forfattare i samtliga stu-
dier. N J Lowe har haft anknytning till Allergan genom kon-
sultuppdrag, aktieinnehav och forskningsfinansiering. I och
med detta kan frdgan om paverkan pa dessa studier inte negli-
geras. Daremot bor man hai atanke att hyperhidros ar ett litet
forskningsomrade med fa forskningsfinansiarer och att anta-
let forskare som har intresserat sig for tillstandet hittills ar
ganska litet runtom i varlden.

Val av livskvalitetsenkét kan diskuteras

For att méta skillnader i livskvalitet i studierna anvdnde man
sig av olika skattningsskalor sdsom SF-12 (Health survey
[shortversion]), HHIQ (Hyperhydrosis impact questionnaire)
och DLQI (Dermatology life quality index). HHIQ &r for nar-
varande inte fritt tillgadnglig for vidare granskning. DLQI &ren
dermatologisk livskvalitetsenkat, medan SF-12 &r en kortare
version av SF-36, som ar en allman halsoenkéat. Har kan man
diskutera vad som vore lampligast val av livskvalitetsenkat,
eftersom hyperhidros ar ett tillstdnd som inte begransar sig
bara till dermatologin utan dven paverkar andra aspekter av
patientens liv. Till skillnad frdn DLQI, som har anvéantsiandra
forskningssammanhang, var SF-12 inte beprovad i tidigare
studier om botulinumtoxin och hyperhidros. Fordelen med
SF-12 och SF-36 ar att man skulle kunna jamféra hyperhidros
med andra sjukdomar i frdga om paverkan pa livskvaliteten.

Behandlingen ger fa biverkningar
I studien av Lowe et al [3], som pagick i 52 veckor, sdg man ing-
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»Dessa tre studier visar att botuli-
numtoxin har fa biverkningar.«

en signifikant skillnad mellan biverkningar av botulinumto-
xin A och placebo. De biverkningar som intréffade under stu-
diens gang var smartaoch blédning 6ver injektionsstallet plus
kompensationssvettning.

Studien av Naumann et al 2003 [2] beskrev en behandlings-
relaterad biverkan bland deltagarna pa 13,5 procent; forkyl-
ning och influensaliknande symtom plus kompensations-
svettning var de vanligaste biverkningarna. Det intréffade
aven ett dodsfall pa grund av hjartinfarkt som komplicerades
av purulent bronkit. Forfattarna menar dock att denna héan-
delse inte var behandlingsrelaterad.

Studien av Naumann et al 2002 [1] pavisade en enda signifi-
kant skillnad med avseende pa biverkningar: forkylning, som
var vanligare i placebogruppen. Kompensationssvettning in-
traffade hos 5 procent i botulinumtoxingruppen.

Dessa tre studier visar att botulinumtoxin har fa biverk-
ningar. Jamfér man med de kirurgiska och farmakologiskaal-
ternativen for behandlingav primar hyperhidros ar det enkelt
att motivera valet av botulinumtoxin A som en séker och ef-
fektiv behandlingsmetod. Detta i sig kan dock vara ett pro-
blem, eftersom Socialstyrelsen fortfarande anser att aven
icke-legitimerad personal far injicera botulinumtoxin utan
att hanagon kannedom om biverkningarnaeller ha beredskap
for att tahand om personer med dessa biverkningar.

Fortsatt klinisk forskning behdvs for battre vard

Patienter med primar fokal hyperhidros kan latt identifieras
och erbjudas en vél fungerande behandling. Botulinumtoxin
typ A har visat sig vara ett bra behandlingsalternativ vid axil-
l1&r hyperhidros nar det géaller effekt, duration och biverk-
ningar jamfort med placebo. Detta har bidragit till att botuli-
numtoxin i dag anvands, utanfor indikationen, vid palmar,
plantar och kraniofacial hyperhidros.

Fortfarande saknas storre randomiserade studier for be-
handling med botulinumtoxin pa andra lokaler an axillerna.
Déremot finns det mindre studier som har visat att botuli-
numtoxin Adr minst lika effektivt vid behandling av fokal hy-
perhidros utanfor axillerna[4, 5]. Man bor dock hai atanke att

biverkningsprofilen andras négot beroende pa vilken kropps-
del man behandlar.

Nationella riktlinjer saknas for hur 1ange det ska dréja mel-
lan tva behandlingsepisoder, eftersom durationen av effekten
av botulinumtoxininjektion ar olika i axiller, hander, fotter
ochansikte. Det ar dessutom svartatt, vid ett aterbesok, avgo-
ra patientens subjektiva besvar. Anvandning av standardise-
rade skalor och jodstérkelsetest ger inte heller alltid en objek-
tiv bild av svettningsgraden och huruvida patienten kvalifice-
rar sig for en ny botulinumtoxinbehandling. Andra metoder
som kvantifierar svettningensgrad kan varadyraoch tidskré-
vande och darfor inte lampa sig for det kliniska arbetet med
patienter.

Darfor ar det nédvandigt med vidare klinisk forskning for
att forbattra och effektivisera omhandertagandet och upp-
foljningarnaav patienter med primar hyperhidros.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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