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Abstract:
Introduction:

Sweat secretion is a physiological process controlled by the autonomic nervous system, and it operates
independently of our will. Primary hyperhidrosis is a disease characterized by excessive sweating, which is
thought to result from localized hyperstimulation of sweat glands by cholinergic sympathetic nerve fibers. It can
be associated with significant occupational, physical and emotional impairment, as well as significant
difficulties in social situations and personal relationships. Available therapies are limited by their short-term
efficacy and, in some cases, significant side effects that can expose patients to potentially serious complications.
One treatment for primary hyperhidrosis is chemodenervation of the sweat glands using botulinum toxin type A.

Objective:

To review the current literature and recent reports on hyperhidrosis treatment therapies. To discuss the
mechanism of action and the role of botulinum toxin in treatment, as well as the potential risks associated with
undertaking treatment.

Materials and method:
Literature review of PubMed, Google Scholar and Science Direct
Conclusions:

Intradermal injection of botulinum toxin A is an effective and safe therapy for severe axillary, palmar, forechead,
neck and foot hyperhidrosis. Current knowledge does not indicate that this therapy is associated with dangerous
complications. Unfortunately, it is not a method that permanently solves the problem of sufferers.

Keywords: primary hyperhidrosis, botulinum toxin Type A, sweat glands, acetylcholine
Abstrakt:

Wstep:

Wydzielanie potu jest procesem fizjologicznym sterowanym przez autonomiczny uktad nerwowy, dziala on
niezaleznie od naszej woli. Pierwotna nadpotliwosc¢ jest chorobg charakteryzujaca si¢ nadmiernym poceniem sig¢,
ktore uwaza si¢ za wynik zlokalizowanej hiperstymulacji gruczotéw potowych przez cholinergiczne
wspotczulne widkna nerwowe. Moze by¢ zwigzane ze znacznym uposledzeniem zawodowym, fizycznym i
emocjonalnym, jak réwniez ze znacznymi trudnosciami w sytuacjach spotecznych i w relacjach osobistych.
Dostepne terapie sg ograniczone przez krotkotrwaty skutecznosé i w niektdrych przypadkach znaczne dziatania
niepozadane, ktore mogg naraza¢ pacjentdw na potencjalnie powazne powiklania. Jedng z metod leczenia
pierwotnej nadpotliwosci jest chemodenerwacja gruczotéw potowych przy uzyciu toksyny botulinowej typu A.
Cel:

Rewizja obecnej literatury i najnowszych doniesien na temat terapii leczenia nadpotliwos$ci. Omodwienie
mechanizmu dziatania i roli toksyny botulinowej w leczeniu oraz potencjalnych zagrozen zwiazanych z
podjeciem leczenia.

Materiaty i metody:

Przeglad literatury z PubMed, Google Scholar i Science Direct.

Whioski:

Srodskorna iniekcja toksyny botulinowej A jest skuteczna i bezpieczng terapia ciezkiej nadpotliwosci pachowej,
dloniowej, czota, karku oraz stop. Aktualna wiedza nie wskazuje aby ta terapia byla zwigzana z
niebezpiecznymi powiktaniami. Niestety nie jest metoda trwale rozwigzujacg problem chorujacych osob.

Stowa klucze: Nadpotliwos¢ pierwotna, Toksyna botulinowa Typ A, gruczoly potowe, acetylocholina
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1.
Aspekt fizjologiczny:

Wydzielanie potu jest procesem fizjologicznym sterowanym przez autonomiczny uktad nerwowy, dziata on
niezaleznie od naszej woli. Pot jest wydzieling o kwasnym pH, sktadajaca si¢ w okoto 98% z wody oraz soli,
thuszczoéw, mocznika, kwasu mlekowego oraz innych zbegdnych zwigzkéw mineralnych powstatych po
przemianach metabolicznych organizmu. Pot jest usuwany z organizmu za pomocg cewkowatych gruczotéw
potowych. Za zapach potu odpowiadaja bakterie. U cztowieka wystepuje dwa rodzaje gruczotow, ktore roznig
si¢ funkcja, budowa, mechanizmem wydzielania potu, a takze miejscem wystepowania na ciele. Oba rodzaje
gruczotéw potowych sg unerwione przez wtokna cholinergiczne uktadu nerwowego wspotczulnego. [30]

Gruczoly apokrynowe Gruczoly ekrynowe

uchodza do mieszkéw wlosowych uchodza bezposrednio na powierzchni¢ skory

u ludzi wystepuja glownie pod pachami i w okolicach | wystepuja prawie na calym ciele czlowieka
krocza (najwigcej na dloniach i stopach) (90% gruczotow to

gruczoty ekrynowe)

produkcja potu gestego, tlustego 1 bezwonnego | produkcja wodnistego potu
(bakterie nadaja zapach)

nie shuza do regulacji temperatury umozliwiaja regulacje temperatury

wydzielanie potu pod wptywem emocji i hormonéw | wydzielanie potu gdy  organizm  wymaga

ochtodzienia
aktywuja si¢ w okresie dojrzewania sg aktywne od urodzenia
odpowiadaja za zapach glowny mediator - neuroprzekaznik acetycholina

Tabelanr 1
Pordéwnanie oraz roznice pomigdzy gruczotami apokrynowymi i ekrynowymi
opracowanie wlasne na podstawie [31]

Budowa gruczotéw potowych:

Glownymi komponentami budowy gruczoldow sa cewki wydzielnicze i przewody wyprowadzajace. Cewki
wydzielnicze obecne sa w glebszych warstwach skory wlasciwej a przewody wydzielnicze przechodza przez
kolejne warstwy skory i uchodza w naskorku. Cze§¢ wydzielnicza gruczotéw potowych sktada si¢ z komorek
jasnych i ciemnych. Komorki jasne sa odpowiedzialne za produkcje wodnistej wydzieliny i regulacje ilosci
elektrolitow. Komorki ciemne wydzielaja do potu glikoproteiny. Aby pot moghl ujs¢ z przewodow
wydzielniczych sa one zbudowane z komodrek mioepitelialnych, ktére umozliwiaja kurczenie si¢ przewodow
powodujac wypchnigcie wydzieliny potowej na zewnatrz skory. [24,25,26]
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[lustracjanr 1
Budowa gruczotow potowych

(6]

Pocenie ekrynowe powyzej temperatury otoczenia 35 stopni Celsjusza jest jedynym procesem regulujacym
temperature.

Gruczoty potowe w ludzkim organizmie nie wystepuja tylko w okolicach zoledzia pracia, wewnetrznej czgsci
napletka, warg sromowych mniejszych, dolnej czgéci warg sromowych wigkszych oraz macierzy paznokcia. [22]
Wydzielanie potu jest jedng z przyczyn utraty wody, cztowiek dziennie traci okoto 500 ml poprzez wydzielanie
potu i parowanie z powierzchni skory. Proces pocenia jest staly, nawet podczas spoczynku i komfortu cieplnego
pocimy si¢, pracuje wtedy okoto 5% gruczotéw ekrynowych i sladowy procent gruczotéw apokrynowych [23].
Cztowiek w swojej skorze posiada od 1 500 000 do 5 000 000 gruczotéw potowych. W warunkach normalnych
produkcja potu wynosi mniej niz 1ml/m2 [30].

Wprowadzenie do nadpotliwosci:

Nadmierna potliwo§¢ inaczej hiperhydroza to schorzenie dermatologiczne polegajace na potliwosci
wykraczajacej poza fizjologiczne normy potrzebne do termoregulacji organizmu. Nadpotliwo§¢ bardzo
negatywnie wptywa na zycie socjalne, emocjonalne, zawodowe i ekonomiczne chorych osob. Dodatkowo stata
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wilgo¢ bedaca skutkiem pocenia si¢ moze prowadzi¢ do maceracji skory czego skutkiem moga by¢ infekcje
skorne. Z badan wynika, ze osoby cierpiace na nadpotliwo$¢ maja o 30% wigksze ryzyko wystapienia infekcji
skérnych w poréwnaniu do 0so6b bez nadpotliwosci. [31] Choroba dotyka wszystkich ras, obu plci i wystepuje w
roznym wieku. W zaleznos$ci od wystgpowania miejsca nadpotliwo$ci mozemy ja podzieli¢ na miejscowa lub
uogdlniong oraz w zaleznosci od przyczyny na pierwotng i wtorng nadpotliwosc.

Nadpotliwos¢ najczesciej dotyczy pach, w nastgpnej kolejnosci sg dlonie i stopy. [32]

Etiologia:

W przebiegu hiperhydrozy gruczoty potowe nie rdznig si¢ wielkos$cia, iloScig ani budowa w poréwnaniu do
0s6b bez tej choroby. W nadpotliwo$ci gruczoty sa nadmiernie stymulowane przez acetylocholing uwalniang ze
wspoélczulnego uktadu nerwowego. [32] Nadpotliwo$¢ mozemy podzieli¢ na pierwotng i wtoérna. Pierwotna
nadpotliwo$¢ ma nieznang do tej pory etiologi¢ jednak doszukuje si¢ w jej przyczynie obcigzenia genetycznego.
Nadpotliwos¢ wtorna powstaje na podtozu innych chorob lub jest wynikiem stosowania lekow. Tak jak wyzej
wspomniano wydzielanie potu jest kontrolowane przez autonomiczny uktad nerwowy wigc do nadpotliwosci
moze takze prowadzi¢ uszkodzenie tych wtdkien nerwowych [27].

Nowotwory: chtoniaki, pheochromocytoma

Zaburzenia kardiologiczne: niewydolnos¢ serca

Stany fizjologiczne: cigza, menopauza

Zaburzenia endokrynologiczne: nadczynno$¢ tarczycy, nadczynnos¢ przysadki

moézgowej, cukrzyca, pheochromocytoma, zespot
rakowiaka, akromegalia

Urazy: uszkodzenia wtokien nerwowych

Choroby goragczkowe: infekcje

Choroby uktadu nerwowego: choroba parkinsona

Styl zycia: naduzywanie alkoholu i zazywanie narkotykow
Tabela nr 2

Przyczyny nadpotliwosci wtornej wynikajace z innych chordb
opracowanie wlasne na podstawie [27],[21]

Leki przeciwbolowe: morfina, tramadol, naproksen

Leki przeciwdepresyjne: SSRI, tréjeykliczne leki przeciwdepresyjne

Antybiotyki i leki przeciwwirusowe: cyprofloksacyna, moksyfloksacyna, telitromycyna,
acyklowir

Leki dermatologiczne: GKS miejscowe, lidokaina, siarczek selenu

Leki kardiologiczne: karwedilol, doksazosyna, enalapryl, losartan,
werapamil, propafenon

Leki hormonalne i endokrynologiczne insulina, lewotyroksyna, testosteron, wazopresyna,
somatotropina

Tabela nr 3

Leki, ktore moga by¢ przyczyna nadpotliwosci wtdrnej
Opracowanie wlasnie na podstawie: [27]
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Epidemiologia:

Z badan przeprowadzonych na populacji w Stanach Zjednoczonych wynika, ze na nadpotliwo$¢ cierpi od 1 do
3% ludzi z czego mniej niz potowa z nich powiedziata o tym swojemu lekarzowi. Ponad 90% ludzi choruje na
nadpotliwo$¢ pierwotng i u ponad potowy z nich ta nadpotliwo$¢ wystepuje w okolicy pachowej. Okoto 30%
ludzi z nadmierng potliwosciag pach uwaza ten stan za ledwo lub calkowicie nie do zniesienia i wptywa
negatywnie na ich codzienne zycie. Nadpotliwos$¢ dotyczy zardwno mezczyzn jak i kobiet. Ponad 50% chorych
zglasza korelacj¢ rodzinng co wskazuje predyspozycje genetyczne [28,29].

Diagnostyka:
Pierwszorzedowa kwestig jest rozpoznanie czy nadpotliwosc¢ jest pierwotna czy wtorna i wykluczenie schorzen
ktére, moga powodowaé hiperhydroze. Do rozpoznania pierwotnej nadpotliwo$ci mozemy si¢ postuzyc
kryteriami rozpoznania zaproponowanymi przez Canadian Hyperhidrosis Advisory Committee.
Warunek gtéwny:
e Nadmierna potliwo$¢ utrzymujaca si¢ 6 miesigcy lub diuze;j
Warunki dodatkowe:
e Wystepowanie nadpotliwosci w okolicach z wigksza koncentracja gruczolow potowych ekrynowych
(pachy, dlonie, stopy, twarz)
Obustronne i symetryczne wystepowanie nadpotliwosci
Nieobecnos¢ nadpotliwosci w trakcie snu
Objawy wystgpujace przynajmniej raz w tygodniu
Poczatek przed 25 rokiem zycia
Dodatni wywiad rodzinny pod katem nadpotliwosci

Zaburzenia aktywno$ci zycia codziennego

Aby mozna bylo postawi¢ rozpoznanie sugerujac si¢ powyzszymi kryteriami spelniony musi zosta¢ warunek
glowny oraz 4 z 7 warunkéw dodatkowych.

Jednak przy diagnozie trzeba pamigtaé o kazdorazowym wykluczeniu nadpotliwosci wtdrnej. Nadpotliwosé
wtorng rozpoznajemy na podstawie doktadnie zebranego wywiadu oraz badan dodatkowych. Do ustalenia
cigzkosci schorzenia mozemy zastosowaé czteropunktowsg skale HDSS (hyperhidrosis disease severity scale).
[27]

Pocenie niewidoczne i niewptywajace na codzienng | 1 pkt
aktywnos¢

Pocenie w zakresie tolerancji, czasami wptywa na | 2 pkt
zycie codzienne

Poceniec na granicy tolerancji, czesto zakldca | 3 pkt
codzienng aktywno$¢

Pocenie nietolerowane, zawsze zakldca codzienng | 4 pkt
aktywnos¢

1 - 2 pkt. oznacza nadpotliwos¢ lekka i srednia
3 - 4 pkt. oznacza nadpotliwos¢ ciezka

Tabela nr 4
Czteropunktowa skala HDSS
opracowanie wilasne na podstawie [27]

Metoda grawimetryczna: metoda polegajaca na wazeniu bibutki przed i 10 minut po przylozeniu do miejsca
badanego (pachy). Aby badanie byto diagnostyczne, pomiary musza odbywaé si¢ w odpowiednich warunkach
(temperatura 22-24 stopni Celsjusza, wilgotno$¢ wzgledna powietrza 40-60%) Wynik badania w ilosci 100
mg/S minut wskazuje warto$¢ odcigeia pomigdzy stanem fizjologicznym a nadpotliwoscia. [27]
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Test Minora: Inaczej proba jodowo-skrobiowa. Tym testem mozemy uwidoczni¢ doktadny obszar nadpotliwosci.
Test polega na posmarowaniu obszaru skérnego (np. Calego dotu pachowego) jodyna lub roztworem betadyny,
gdy skéra wyschnie pokrywamy ja skrobig (mozemy uzy¢ np. Maki ziemniaczanej) i obszar nadpotliwosci
wybarwi si¢ na ciemno fioletowo. [27]

Leczenie:

Leczenie jest zalezne od typu nadpotliwosci. Terapia nadpotliwosci wtornej opiera si¢ gtownie na znalezieniu
przyczyny choroby i leczeniu choroby podstawowej lub na zmianie terapii farmakologicznej jesli uznalismy, ze
to farmakologia jest przyczyna hiperhydrozy. Leczenie nadpotliwos$ci jest terapig objawowa, ktéora moze by¢
miejscowa, ogélna lub zabiegowa. Gtownym celem terapii bez wzgledu na typ nadpotliwosci skupia si¢ na
redukcji objawdw, polepszeniu zycia i komfortu pacjenta. Leczenie mozemy oceni¢ na podstawie zmniejszenia
punktacji w wyzej wspomnianej skali HDSS. [33]

Leczeniem miejscowym pierwszego wyboru w pierwotnej miejscowej nadpotliwosci niezaleznie od stopnia
nasilenia jest 20% chlorek glinu. Roztwor naktadamy na noc na okoto 6-8 godzin az do zmniejszenia wyniku
skali HDSS. Do utrzymania efektu mozemy wydtuzy¢ odstepy miedzy nastegpnym stosowanie roztworu. Sole
glinu powodujg niedrozno$¢ gruczolow potowych ekrynowych i zniszczenie komorek wydzielniczych.
Substancje soli glinu mogg podraznia¢ skorg, gdy tak si¢ dzieje nalezy rozcienczy¢ roztwor. Do leczenia
miejscowego okolicy twarzy w pierwszym rzucie stosujemy 2% glikopirolan. Badania wykazaty 96%
skuteczno§¢ mierzong metoda grawimetryczng oraz badaniami jako$ci zycia. [21] Zastosowanie rowniez
znajduje 0,5% krem z glikopirolanem do leczenia wtornej nadpotliwosci u 0séb z cukrzyca. Roztwor kwasu
taninowego 2-5% stosuje si¢ u 0sob z nadpotliwoscia dioni i stop. [27]

Mozemy zastosowac rowniez leczenie ogodlnoustrojowe jesli terapia miejscowa jest nieskuteczna jednak wigze
si¢ ono z wystgpieniem duzej liczby dziatan niepozadanych takich jak sucho$§¢ w jamie ustnej, zaburzenia
widzenia, zaburzenia w oddawaniu moczu, zawroty gtowy, tachykardia i zaburzenia uktadu pokarmowego. W
terapii doustnej mozemy podac glikopirolan w dawce 1-2 mg 2 razy dziennie, bromek metanteliny w dawce 50
mg 2 razy dziennie lub najcze¢sciej stosowang oksybutyning w dawce 5-7,5 mg 2 razy dziennie [33].

Leczenie zabiegowe:

Gdy leczenie miejscowe i systemowe jest nieskuteczne, mozemy zastosowac leczenie zabiegowe. Sa rdézne
metody takie jak: toksyna botulinowa, jonoforeza, laseroterapia, mikrofale, ultradzwigki i radiofrekwencja
mikroiglowa. W pracy przyblizymy metod¢ zabiegowa polegajace na uzyciu toksyny botulinowe;.

Toksyna botulinowa:

Toksyna botulinowa inaczej zwana jadem kietbasianym jest egzotoksyna wytwarzang gtownie przez bakterie
bezwzglednie beztlenowe laseczki - Clostridium botulinum. Substancja zaleznie od dawki moze by¢ lekiem lub
trucizng dla organizmu. Pierwsze udokumentowane terapeutyczne zastosowanie toksyny botulinowej miato
miejsce w 1977 roku przez Dr Scotta, ktory wstrzyknat oczyszczong toksyne do miesni zewnatrzgatkowych w
celu leczenia zeza. [34] Toksyna botulinowa zostata po raz pierwszy dopuszczona przez Amerykanska Agencje
Lekow i Zywnosci (FDA) w 1989 roku do leczenia zeza. Nastgpit wtedy przetom i zaczeto prowadzié¢ liczne
badania pod katem bezpieczenstwa i w poszukiwaniu nowych zastosowan toksyny botulinowej. Obecnie
toksyna botulinowa jest szeroko stosowana w medycynie estetycznej, neurologii, urologii, w leczeniu bolu,
nadmiernej spastyczno$ci migsni oraz w leczeniu nadpotliwosci. W przeciggu ostatnich paru lat opracowano
wiele nowych preparatéw, ktore nie sg juz tylko pochodzenia naturalnego ale réwniez syntetycznego. Na rok
2021 byto 6 réznych produktow zawierajacych toksyne botulinowg zatwierdzonych do uzytku klinicznego.
Wyrédzniono 7 typow toksyny botulinowej nazwanej od A do G, roznig si¢ one strukturalnie oraz
wlasciwo$ciami toksofarmakologicznymi. [34]

Dawka $miertelna dla cztowieka wynosi 1,3-2 ng/kg dozylnie lub 10-13 ng/kg w metodzie inhalacyjnej lub
1pg/kg doustnie.

Toksyna botulinowa zbudowana jest z 1 lekkiego lancucha polipeptydowego oraz 1 cigzkiego *tancucha
polipeptydowego polaczonych mostkiem dwusiarczkowym. [23]
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Mechanizm dziatania:

Jednostka funkcjonalng skurczu migénia szkieletowego jest plytka koncowa motoryczna, ktoéra stanowi
polaczenie pomiedzy neuronem motorycznym a widknem migsniowym. Acetylocholina jest uwalniana z
zakonczen aksondéw ruchowych, gdy potencjaty czynnosSciowe, generowane na poczatkowym odcinku neuronu
ruchowego w osrodkowym uktadzie nerwowym, docierajg do zakonczen. Nastgpnie wtdkna migsniowe kurczg
si¢, gdy acetylocholina, ktéra wiaze si¢ i otwiera specyficzny jonotropowy receptor (nikotynowy receptor
cholinergiczny) na wtoknie migdniowym, depolaryzuje btone postsynaptyczng. Toksyna botulinowa zasadniczo
blokuje uwalnianie ACh z zakonczen ruchowych, przez co migénie szkieletowe nie kurcza si¢, mimo ze
potencjaly czynnosciowe nadal docierajag do ptytki koncowej uktadu ruchowego. [34] Wraz z tworzeniem si¢
nowych zakonczen nerwowo-mig$niowych nastepuje powrdt przekazywania impulséw ruchowych.

Toksyna botulina blokuje nie tylko uwalnianie acetylocholiny w potaczeniach nerwowo-mig$niowe ale rowniez
w zazwojowych widknach wspolczulnych, ktore unerwiajg gruczolty potowe i stad jej zastosowanie w leczeniu
nadpotliwosci. [33]
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[lustracja nr 2
Punkty uchwytu toksyny
(23]

W 2004 roku FDA wydata zgode na stosowanie preparatu Botox (toksyna botulinowa) na stosowanie go w
terapii leczenia ciezkiej nadpotliwos$ci, w ktorej leczenie miejscowe innymi metodami okazalo si¢ nieskuteczne.
[34]

Metoda zastosowania:

Przy zabiegu zastosowanym w celu leczenia nadpotliwosci efekty utrzymuja si¢ dtuzej niz w zastosowaniach
estetycznych, remisja efektu pojawia si¢ po 6-18 miesigcach. Przed zabiegiem nalezy zastosowaé test Minora
aby okresli¢ te okolice gdzie wystgpuje najwicksza aktywno$é gruczotowa. Obszary hiperhydrotyczne u
réznych pacjentdw moga znacznie si¢ roznic.

Iniekcje w okolice dloni oraz stdp sa zazwyczaj bardzo bolesne, wigc dla komfortu pacjenta moze byc¢
konieczne zastosowanie srodkow anelgetycznych.
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Technika wstrzykiwania jest taka sama niezaleznie od okolicy, iniekcje wykonywane sg $rodskornie lub
podskornie w odstepach od siebie okoto 2cm.
Dawkowanie zalezy od uzytego preparatu, w przypadku preparatu Botox® jest to 2-5j. na punkt.

Powiktania:

Najczestszymi powiktaniami leczenia nadpotliwos$ci toksyna botulinowa typu A jest zaczerwienienie, obrzgk
oraz bolesno$¢ w miejscu iniekcji.

Powiktania charakterystyczne dla leczenia poszczegdlnych regionéw rdznig si¢ od siebie, w przypadku leczenia
nadpotliwosci okolicy czola nie wystapuja powazne dziatania niepozadane; bardzo rzadko pacjenci skarzg si¢ na
tagodna przemijajaca obustronng ptoze.[11]

W przypadku leczenia nadpotliwosci dtoni dziatania niepozadane obejmowaty bdl przy zastrzykach dtoniowych
i umiarkowane bdle gtowy. Z powodu nieprawidlowej iniekcji w rejonie kigbu i kigbika bardzo rzadko moze
wystapi¢ przemijajace uposledzenie chwytania.[5]

Iniekcja w obszarze ramion w zasadzie jest wolna od komplikacji, najci¢zszym opisanym powiklaniem jest
powstanie krwiaka i zgrubienia w okolicy iniekcji.[3]

Podsumowanie:

Srodskorna iniekcja toksyny botulinowej A jest skuteczna i bezpieczng terapia cigzkiej nadpotliwosci pachowej,
dloniowej, czota, karku oraz stop. Aktualna wiedza nie wskazuje aby ta terapia byla zwigzana z
niebezpiecznymi powiktaniami. Niestety nie jest metoda trwale rozwigzujacg problem chorujacych osob.

Disclosures: Financial suport: No finanncial suport was received.
Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.
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