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Verantwoording (2019)

Aanleiding

In 2018-2019 vond een modulaire herziening van de richtlijn axillaire hyperhidrosis 2015
plaats. De werkgroep uit 2015 werd hiervoor grotendeels in stand gehouden. De richtlijn
axillaire hyperhidrosis 2015 bevatte slechts één module over de behandeling van
idiopathische axillaire hyperhidrosis middels botulinetoxine A(BTX A). Tijdens de modulaire
herziening heeft de werkgroep opnieuw een knelpuntenanalyse verricht en is tot twee
modules gekomen die zijn toegevoegd aan de oorspronkelijke richtlijn uit 2015, namelijk
elektromagnetische ablatie en systemische therapie. Deze onderwerpen werden toegevoegd
omdat ze tot de meest gangbare behandelingen in de praktijk behoren. Tevens is de reeds
bestaande module over behandeling met botulinetoxine gelipdatet. Er is aandacht besteed
aan een weging van de verschillende behandelopties die in deze richtlijn worden beschreven
in de samenvatting van de richtlijn.

Geldigheid

De Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie (NVDV) is regiehouder van
deze richtlijn en eerstverantwoordelijke op het gebied van de actualiteitsbeoordeling van de
richtlijn. De andere aan deze richtlijn deelnemende wetenschappelijke verenigingen of
gebruikers van de richtlijn delen de verantwoordelijkheid en informeren de regiehouder over
relevante ontwikkelingen binnen hun vakgebied.

Initiatief
Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie (NVDV)

Algemene gegevens

De richtlijnontwikkeling werd ondersteund door arts-onderzoekers van de NVDV en werd
gefinancierd uit de Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS). De financier
heeft geen enkele invioed gehad op de inhoud van de richtlijn.

Doel en doelgroep
Doel

Deze richtlijn over idiopathische axillaire hyperhidrosis is een document met aanbevelingen
ter ondersteuning van de dagelijkse praktijkvoering. De richtlijn berust op de resultaten van
wetenschappelijk onderzoek en aansluitende meningsvorming gericht op het vaststellen van
goed medisch handelen. De richtlijn geeft aanbevelingen over begeleiding en behandeling
van patiénten met idiopathische axillaire hyperhidrosis.

Doelgroep

De richtlijn is bestemd voor alle zorgverleners die betrokken zijn bij de zorg voor patiénten
met idiopathische axillaire hyperhidrosis, zoals dermatologen, huisartsen, neurologen,
(plastisch) chirurgen en apothekers. Voor patiénten is een folder met daarin informatie uit de
richtlijn beschikbaar op de website van de NVDV (www.nvdv.nl) en www.thuisarts.nl.

Samenstelling werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn werd in 2014 een multidisciplinaire werkgroep ingesteld,
bestaande uit vertegenwoordigers van alle relevante specialismen die met patiénten met
idiopathische axillaire hyperhidrosis te maken hebben en patiéntvertegenwoordigers
(Huidpatiénten Nederland).

Voor de herziening van de richtlijn is in 2018 opnieuw een werkgroep ingesteld, zie hiervoor
het overzicht van de werkgroepleden de tabel hieronder. De (wetenschappelijke)
verenigingen Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie, het Nederlands
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Huisartsengenootschap (NHG) en Huidpatiénten Nederland (HPN) werden voor de
knelpuntenanalyse en deelname in de werkgroep uitgenodigd. Tevens zijn de Nederlandse
Vereniging van Ziekenhuis Apothekers (NVZA), Vereniging Innovatieve Geneesmiddelen
(VIG), Zorgverzekeraars Nederland (ZN), de Nederlandse Vereniging Ziekenhuizen (NVZ) en
de Nederlandse Federatie Universitair Medische Centra (NFU) voor de knelpuntenanalyse
en commentaarronde uitgenodigd.

De werkgroepleden zijn door hun beroepsverenigingen gemandateerd voor deelname.
De werkgroep is verantwoordelijk voor de integrale tekst van deze richtlijn.

Werkgroepleden — 2019

Werkgroeplid Affiliatie en vereniging

Dhr. Drs. M.T.W. Gaastra, dermatoloog (voorzitter) | NVDV

Dhr. Dr. J.J.E. van Everdingen, directeur NVDV Bureau NVDV, Utrecht, NVDV
Dhr. Drs. E. de Jongh, wetenschappelijk NHG

medewerker NHG

Mw. Dr. P.P.M. van Limig, dermatoloog NVDV

Mw. Dr. L.L.A. Lecluse, dermatoloog NVDV

Mw. Drs. |.M.L. Majoie, dermatoloog NVDV

Mw. Dr. M.E. Schram, dermatoloog NVDV

Dhr. Drs. A.W. Venema, dermatoloog NVDV

Mw. M.F. Hofhuis, MSc, arts-onderzoeker Bureau NVDV, Utrecht, NVDV

Mw. L. Teligui, MSc, arts-onderzoeker, participatie Bureau NVDV, Utrecht, NVDV
tot december 2018

Mw. L.S. van der Schoot, MSc, arts-onderzoeker Bureau NVDV, Utrecht, NVDV
(secretaris), participatie van december 2018 tot
november 2019

Mw. E. de Booij, MSc, arts-onderzoeker (secretaris), | Bureau NVDV, Utrecht, NVDV
participatie vanaf november 2019

Ondersteuning werkgroep Affiliatie en vereniging

Mw. Dr. W.A. van Enst, epidemioloog Bureau NVDV, Utrecht, NVDV

Werkgroepleden — 2015

Werkgroeplid Vereniging

Dhr. Drs. M.T.W. Gaastra, dermatoloog (voorzitter) NVDV

Mw. Drs. E.J. van Zuuren NVDV

Mw. Dr. M.E. Schram NVDV

Mw. Drs. S. van Hattem NVDV

Mw. Dr. L.L.A. Lecluse NVDV

Mw. Drs. I.M.L. Majoie NVDV

Dhr. Dr. A.M. van Coevorden NVDV

Mw. K. Weustink HPN

Dhr. Dr. J.J.E. van Everdingen Directeur NVDV, Utrecht, NVDV
Mw. Drs. W.R. Veldkamp Arts-onderzoeker NVDV

Belangenverklaringen

De KNMG-code ter voorkoming van oneigenlijke beinvioeding door belangenverstrengeling
is gevolgd. Alle werkgroepleden hebben schriftelijk verklaard of zij in de laatste drie jaar
directe financiéle belangen (betrekking bij een commercieel bedrijf, persoonlijke financiéle
belangen, onderzoeksfinanciering) of indirecte belangen (persoonlijke relaties,
reputatiemanagement, kennisvalorisatie) hebben gehad. Een overzicht van de belangen van
werkgroepleden en het oordeel over het omgaan met eventuele belangen is opgenomen in
bijlage 1. De ondertekende belangenverklaringen zijn op te vragen bij het secretariaat van de
NVDV.
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Inbreng patiénten perspectief

In 2014 was er een patiént betrokken bij het vaststellen van de uitkomstmaten, het graderen
hiervan volgens GRADE, en het formuleren van de richtlijn.

In 2018/2019 is er een patiéntvertegenwoordiger betrokken bij het formuleren van de
uitgangsvragen en uitkomstmaten. De patiéntvertegenwoordiger wenste niet actief deel te
nemen aan het opstellen van de richtlijn. De conceptrichtlijn is voor commentaar voorgelegd
aan patiéntenvereniging HPN.

Implementatie

In de verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met de
implementatie van de richtlijn(module) en de praktische uitvoerbaarheid van de
aanbevelingen. De richtlijn is inhoudelijk afgestemd op de NHG behandelrichtlijn
‘Hyperhidrose’ 2017. De richtlijn wordt via het internet verspreid onder alle relevante
beroepsgroepen en ziekenhuizen en er zal in verschillende specifieke vaktijdschriften
aandacht worden besteed aan de richtlijn. Tevens zal een samenvatting worden gemaakt.
De voorlichtingsfolder van de NVDV zal worden afgestemd op de richtlijn. Er zal informatie
voor patiénten op www.thuisarts.nl verschijnen.

Werkwijze
Richtlijn 2015

De werkgroep startte in 2014. Voor de ontwikkeling van deze richtlijn is gebruik gemaakt van
de GRADE-methode. Gekozen is om de therapeutische uitgangsvragen omtrent BTX uit te
werken volgens de GRADE-methode. Bij de GRADE-methode wordt wetenschappelijk bewijs
beoordeeld aan de hand van uitkomstmaten. GRADE veronderstelt dat de werkgroep in het
beginstadium van de richtlijnontwikkeling uitkomstmaten vaststelt. Voor de uitgangsvragen
Zijn patiént-relevante uitkomstmaten bepaald en vervolgens ingedeeld in kritieke, belangrijke
en minder belangrijke uitkomstmaten.

Richtlijn 2019

De werkgroep heeft in 2018 en 2019 de vraag- en doelstellingen van deze richtlijn met elkaar
afgestemd en uitgewerkt. De eerste versie van de richtlijn stamt uit 2015.

In de richtlijn 2015 werd één uitgangsvraag beantwoord middels de GRADE-methode. In
2019 zijn hier twee uitgangsvragen aan toegevoegd en is de bestaande uitgangsvraag
herzien. In 2019 is tevens gebruik gemaakt van de GRADE-methode. Zie hieronder voor een
toelichting.

AGREE

Deze richtlijn is opgesteld conform de eisen vermeld in het rapport Medisch Specialistische
Richtlijnen 2.0 van de adviescommissie Richtlijnen van de Raad Kwaliteit. [Medisch
Specialistische Richtlijnen] Dit rapport is gebaseerd op het AGREE ll-instrument (Appraisal
of Guidelines for Research & Evaluation Il), dat een internationaal breed geaccepteerd
instrument is. [Brouwers 2010] Voor een stap-voor-stapbeschrijving hoe een evidence-based
richtlijn tot stand komt, wordt verwezen naar het stappenplan Ontwikkeling van Medisch
Specialistische Richtlijnen van het Kennisinstituut van Medisch Specialisten.

Knelpuntenanalyse

In de eerste vergadering zijn knelpunten en wensen ten aanzien van de richtlijn
geinventariseerd door de werkgroepleden. De werkgroep heeft de aanbevelingen uit de
eerdere richtlijn beoordeeld op noodzaak tot revisie.

Uitgangsvragen en uitkomstmaten

Op basis van de uitkomsten van de knelpuntenanalyse zijn door de werkgroep
uitgangsvragen opgesteld. Per uitgangsvraag zijn klinisch relevante uitkomstmaten
opgesteld, waarbij zowel naar gewenste als ongewenste effecten is gekeken. De werkgroep
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heeft deze uitkomstmaten gewaardeerd volgens hun relatieve klinisch belang bij de
besluitvorming rondom aanbevelingen.

Uitkomstmaten richtlijn 2015:

- Verbetering kwaliteit van leven in vergelijking tot baseline (cruciaal);
- Verbetering patiént-gerapporteerde ziekteactiviteit in vergelijking tot baseline (cruciaal);
- Proportie patiénten met bijwerkingen (cruciaal).

Uitkomstmaten richtlijn 2019:

- Effectiviteit: verbetering van patiént-gerapporteerde ziekteactiviteit/-ernst in vergelijking
met baseline op 3 en 12 maanden gemeten met Hyperhidrosis Disease Severity Scale
(HDSS). (cruciaal)

- Kwaliteit van leven: verbetering van kwaliteit van leven in vergelijking met baseline op 3
en 12 maanden gemeten met de meetinstrumenten DLQI, SF-12, HHIQ. (cruciaal)

- Veiligheid: proportie patiénten met (ernstige) bijwerkingen. (cruciaal)

- Patiénttevredenheid: tevredenheid met de behandeling, gemeten met meetinstrumenten
TS-M, TSQM, global assessment of treatment satisfaction scale. (belangrijk)

Strategie voor zoeken en selecteren van literatuur
Richtlijn 2015

Er werd een systematische search verricht in de databases PubMed, de Cochrane Database
of Systematic Reviews, Embase en Cochrane Central Register of Controlled Trials. De
zoekstrategie is terug te vinden in bijlage 3.

De volgende inclusie / exclusiecriteria zijn gebruikt, tenzij anders aangegeven:

Inclusiecriteria Exclusiecriteria
- Axillaire hyperhidrosis - Alle andere vormen hyperhidrosis
- Alle leeftijden - Dubbele publicaties

- Behandeling met geinjecteerde BTX A

- Gerandomiseerde gecontroleerde
studies

- Humane studies

Eerst werd inclusie op basis van de abstracts verricht, waarna bij het lezen enkele artikelen
uitvielen na het lezen van de volledige tekst. Na selectie van de literatuur bleven artikelen
over die als onderbouwing bij de verschillende conclusies staan vermeld. De werkgroepleden
beoordeelden de kwaliteit en inhoud ervan. Vervolgens schreef de secretaris een
conceptrichtlijn onder begeleiding van de richtlijinwerkgroep, waarin de beoordeelde literatuur
werd verwerkt.

Bij de uitwerking van de uitgangsvraag volgens de GRADE-methode zijn de stappen
beschreven in het ‘GRADE handbook’ nauwkeurig gevolgd. [Schinemann 2013] Tevens is
gebruik gemaakt van ‘the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Intervention’ voor
het uitwerken van de uitgangsvragen en voor het verrichten van de meta-analyses. [Higgins
2011]

Het hoofdstuk is volgens een vast stramien opgebouwd: uitgangsvraag, inleiding,
wetenschappelijke onderbouwing, conclusie, overige overwegingen, aanbevelingen. Een van
de doelen is om een richtlijn zo transparant mogelijk te laten zijn, zodat elke gebruiker kan
zien op welke literatuur en overwegingen bepaalde aanbevelingen zijn gebaseerd.

Richtlijn 2019

Voor de afzonderlijke uitgangsvragen is aan de hand van specifieke zoektermen een
systematische zoekstrategie uitgevoerd in de elektronische databases Embase en Medline.
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De zoekactie is met behulp van de PICO-systematiek opgebouwd. De zoekvragen hebben
de P als gemeenschappelijke onderdeel. De overige onderdelen van de PICO werden
geformuleerd op basis van de uitgangsvraag.

De volgende afbakening is gebruikt:

P: Patiénten met idiopathische axillaire hyperhidrosis

I: Behandeling met elektromagnetische ablatie, systemische middelen en BTX A injecties
C: geen behandeling, placebo behandeling, andere behandelingen voor axillaire
hyperhidrosis

O: effectiviteit, kwaliteit van leven, veiligheid, patiénttevredenheid

Studies met deelnemers gediagnosticeerd met idiopathische axillaire hyperhidrosis werden
geselecteerd. Alle andere vormen van hyperhidrosis, tenzij ook het effect op axillaire
hyperhidrosis specifiek werd beschreven, werden geéxcludeerd. Er is geen leeftijd limitatie
aangehouden. Uitgesloten werden studies zonder originele gegevens (reviews). Studies met
minder dan tien deelnemers (N<10) werden niet meegenomen. Er is een restrictie
aangehouden voor Nederlandstalige en Engelstalige publicaties. Experts op het gebied van
hyperhidrosis werden geraadpleegd voor eventuele ontbrekende artikelen. De
zoekstrategieén zijn te vinden in bijlage 3.

De aldus gevonden studies zijn door een arts-onderzoeker van de NVDV (LvdS) en auteurs
van de hoofdstukken (MG, WV, MS, LL, LM) onafhankelijk van elkaar geselecteerd op basis
van titel en abstract en vooraf opgestelde selectiecriteria. Bij discrepantie is een derde
persoon gevraagd (MH). De beoordeling en uiteindelijke selectie op basis van volledige tekst
is gedaan door arts-onderzoeker(s) van de NVDV. De geselecteerde studies zijn gebruikt om
de uitgangsvraag te beantwoorden. Een overzicht van geéxcludeerde studies na full text
screening is te vinden in bijlage 4.

Kwaliteitsbeoordeling wetenschappelijk bewijs

De beoordeling van de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs/onderzoeksgegevens is in
de richtlijn tot stand gekomen met de GRADE-methode. Bij de GRADE-methode (Grading
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) worden individuele studies
systematisch beoordeeld, op basis van op voorhand opgestelde methodologische
kwaliteitscriteria om zo het risico op vertekende studieresultaten (risk of bias) te kunnen
inschatten. [Schiinemann 2013]

Tabel 1 geeft een kort overzicht van de indeling van methodologische kwaliteit van het
wetenschappelijk bewijs volgens GRADE. De beoordelingen van de methodologische
kwaliteit kunt u vinden in de Risk of Bias (RoB)-tabellen, deze zijn op te vragen via de NVDV.
Hiervoor is gebruikgemaakt van de Cochrane risk of bias tool. [Higgins 2011]

GRADE onderscheidt vier gradaties voor de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs: hoog,
redelijk, laag en zeer laag (zie tabel 1). Deze gradaties verwijzen naar de mate van
zekerheid die er bestaat over de literatuurconclusie. [Schiinemann 2013] De kwaliteit van het
bewijs per interventie per uitkomstmaat is te vinden in de tabellen met de Summary of
Findings (SoF), zie bijlage 6 in het bijlagendocument.

De conclusies en aanbevelingen in de richtlijn zijn tevens tot stand gekomen met de
GRADE-methode. Tabel 2 geeft een overzicht van de gradering, betekenis en formulering
van aanbevelingen volgens GRADE.

Een volledige uitleg over de GRADE-methode valt buiten het bestek van deze richtlijn, zie
hiervoor het ‘GRADE handbook’. [Schiinemann 2013, www.gradeworkinggroup.org]

Tabel 1. Indeling van kwaliteit van wetenschappelijk bewijs volgens GRADE

GRADE-systeem

Kwaliteitsindeling | - Hoog - eris hoge zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het

bewijs geschatte effect van behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;
het is zeer onwaarschijnlijk dat de literatuurconclusie verandert wanneer er
resultaten van nieuw grootschalig onderzoek aan de literatuuranalyse
worden toegevoegd.
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- Redelijk | - eris matige zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het
geschatte effect van behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;
- hetis mogelijk dat de conclusie verandert wanneer er resultaten van nieuw

grootschalig onderzoek aan de literatuuranalyse worden toegevoegd.

- Laag - erislage zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het
geschatte effect van behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;
- eris een reéle kans dat de conclusie verandert wanneer er resultaten van

nieuw grootschalig onderzoek aan de literatuuranalyse worden toegevoegd.

- Zeer - eris zeer lage zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het
laag geschatte effect van behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;
- de literatuurconclusie is zeer onzeker.

Startkwalificatie

- Gerandomiseerd onderzoek = hoog
- Observationele studie = laag

Factoren die de
kwaliteit van
bewijs kunnen
verlagen*

- Ernstige of zeer ernstige beperkingen in de kwaliteit van de studie
- Indirectheid van het bewijs

- Belangrijke inconsistentie tussen studies

- Imprecisie

- Grote kans op ‘publicatiebias’

Factoren die de
kwalliteit van
bewijs kunnen
verhogen**

- Sterk bewijs voor een associatie — significant relatief risico van > 2 (< 0,5) gebaseerd op
consistent bewijs uit twee of meer observationele studies, zonder plausibele ‘confounders’
(+1)

- Zeer sterk bewijs voor een associatie — significant relatief risico van > 5 (< 0,2) gebaseerd
op direct bewijs zonder belangrijke bedreigingen voor de validiteit (+2)

- Bewijs voor een dosis respons gradiént (+1)

- Alle plausibele ‘confounders’ zonder het effect te hebben verminderd (+1)

*  Elk criterium kan de kwaliteit verminderen met 1 stap of bij zeer ernstige beperkingen met 2 stappen.
** Verhogen kan alleen indien er geen beperkingen zijn t.a.v. de studiekwaliteit, imprecisie, inconsistentie,
indirectheid en publicatiebias

Tabel 2. Voorkeursformulering aanbevelingen volgens GRADE

Gradering Betekenis Voorkeursformulering

aanbeveling

Sterk voor De voordelen zijn groter dan de nadelen voor bijna alle patiénten. | We bevelen [interventie]
Alle of nagenoeg alle geinformeerde patiénten zullen aan.
waarschijnlijk deze optie kiezen.

Zwak voor De voordelen zijn groter dan de nadelen voor een meerderheid Overweeg [interventie],
van de patiénten, maar niet voor iedereen. bespreek de voor- en
De meerderheid van geinformeerde patiénten zal waarschijnlijk nadelen.
deze optie kiezen.

Neutraal - -

Zwak tegen De nadelen zijn groter dan de voordelen voor een meerderheid Wees terughoudend met
van de patiénten, maar niet voor iedereen. [interventie], bespreek de
De meerderheid van geinformeerde patiénten zal waarschijnlijk voor- en nadelen.
deze optie niet kiezen.

Sterk tegen De nadelen zijn groter dan de voordelen voor bijna alle patiénten. | We bevelen [interventie]
Alle of nagenoeg alle geinformeerde patiénten zullen niet aan.
waarschijnlijk deze optie niet kiezen.

Samenvatten van de literatuur

De relevante onderzoeksgegevens van alle geselecteerde studies zijn overzichtelijk
weergegeven als ‘karakteristieken en resultaten van geincludeerde studies’ zie bijlage 5. De
belangrijkste bevindingen uit de literatuur met betrekking op de vooraf opgestelde
uitkomstmaten zijn beschreven in de samenvatting van de literatuur. Bij een voldoende
aantal studies en overeenkomstigheid (homogeniteit) tussen de studies zijn de gegevens ook
kwantitatief samengevat (meta-analyse) met behulp van Review Manager 5.

Formuleren van conclusies

Voor elke interventie en vooraf opgestelde uitkomstmaat werd het wetenschappelijk bewijs
samengevat in een literatuurconclusie waarbij de kwaliteit van het bewijs werd bepaald
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volgens de GRADE-methode. De werkgroepleden maakten de balans op van elke interventie
(overall conclusie). Hierbij werden de gunstige en ongunstige effecten voor de patiént
afgewogen. De overall bewijskracht wordt bepaald door de laagste bewijskracht gevonden bij
een van de kritieke uitkomstmaten. Bij complexe besluitvorming waarin naast de conclusies
uit de systematische literatuuranalyse vele aanvullende argumenten (overwegingen) een rol
spelen, werd afgezien van een overall conclusie. In dat geval werden de gunstige en
ongunstige effecten van de interventies samen met alle aanvullende argumenten gewogen
onder het kopje ‘Overwegingen'.

Overwegingen (van bewijs naar aanbeveling)

Om te komen tot een aanbeveling zijn naast (de kwaliteit van) het wetenschappelijke bewijs
ook andere aspecten belangrijk en meegewogen, zoals de expertise van de werkgroepleden,
de waarden en voorkeuren van de patiént (patient values and preferences), kosten,
beschikbaarheid van voorzieningen en organisatorische zaken. Deze aspecten werden, voor
zover geen onderdeel van de literatuursamenvatting, vermeld en beoordeeld (gewogen)
onder het kopje ‘Overwegingen’.

Formuleren van aanbevelingen

De aanbevelingen geven antwoord op de uitgangsvraag en zijn gebaseerd op het
beschikbare wetenschappelijke bewijs, de belangrijkste overige overwegingen en een
weging van de gunstige en ongunstige effecten van de relevante interventies. De kracht of
het niveau van het wetenschappelijk bewijs en het gewicht dat door de werkgroep wordt
toegekend aan de overwegingen, bepalen samen de sterkte van de aanbeveling.

Conform de GRADE-methodiek sluit een lage bewijskracht van conclusies in de
systematische literatuuranalyse een sterke aanbeveling niet a priori uit, en zijn bij een hoge
bewijskracht ook zwakke aanbevelingen mogelijk. De sterkte van de aanbeveling wordt altijd
bepaald door weging van alle relevante argumenten tezamen.

Organisatie van zorg

In de knelpuntenanalyse en bij de ontwikkeling van de richtlijn is expliciet rekening gehouden
met de organisatie van zorg: alle aspecten die voorwaardelijk zijn voor het verlenen van zorg
(zoals cobrdinatie, communicatie, (financiéle) middelen, menskracht en infrastructuur).
Randvoorwaarden die relevant zijn voor het beantwoorden van een specifieke uitgangsvraag
maken onderdeel uit van de overwegingen bij de bewuste uitgangsvraag. Meer algemene,
overkoepelende, of bijkomende aspecten van de organisatie van zorg worden behandeld in

de samenvatting.

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften maar wetenschappelijk onderbouwde en breed
gedragen inzichten en aanbevelingen waaraan zorgverleners zouden moeten voldoen om
kwalitatief goede zorg te verlenen. Aangezien richtlijnen uitgaan van ‘gemiddelde patiénten’,
kunnen zorgverleners in individuele gevallen zo nodig afwijken van de aanbevelingen in de
richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie van de patiént dat vereist, soms zelfs
noodzakelijk. Een richtlijn beschrijft wat goede zorg is, ongeacht de financieringsbron
(Zorgverzekeringswet (Zvw), Wet langdurige zorg (WIlz), Wet maatschappelijke
ondersteuning (Wmo), aanvullende verzekering of eigen betaling door de cliént/patiént).
Opname van een richtlijn in een register betekent dus niet noodzakelijkerwijs dat de in de
richtlijn beschreven zorg verzekerde zorg is. Informatie over kosten zoals beschreven in de
richtlijn is gebaseerd op beschikbare gegevens ten tijde van schrijven.

Commentaar- en autorisatiefase

De conceptrichtlijn is aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen en (patiént)
organisaties voorgelegd ter commentaar. De commentaren zijn verzameld in een
commentaarformulier/tabel en besproken met de werkgroep. Naar aanleiding van de
commentaren is de conceptrichtlijn aangepast en definitief vastgesteld door de werkgroep.
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De definitieve richtlijn is aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen en
(patiént)organisaties voorgelegd ter autorisatie en door hen geautoriseerd dan wel
geaccordeerd. Zie daarvoor paragraaf ‘Autorisatie’.

Autorisatie

De richtlijn is in mei 2020 geautoriseerd door:

- Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie (NVDV)
- Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG)

- Huidpatiénten Nederland (HPN)
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Afkortingenlijst

AGREE Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation
AN Ante noctem

Bl Betrouwbaarheidsinterval

BTX Botulinetoxine

DLQI Dermatological Quality of Life Index

GRADE Grading Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HDSS Hyperhidrosis Disease Severity Scale

HHIQ Hyperhidrosis Impact Questionnaire

HPN Huidpatiénten Nederland

MD Mean Difference

MID Minimal Important Difference

NFU Nederlandse Federatie Universitair Medische Centra
NHG Nederlands Huisartsen Genootschap

NVDV Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie
NVZ Nederlandse Vereniging van Ziekenhuizen

NVZA Nederlandse Vereniging van Ziekenhuisapothekers
OR Odds ratio

RCT Randomized Controlled Trial

RoB Risk of Bias

RR Risk Ratio

SD Standaard Deviatie

SF-12 Short form-12

SKMS Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten
SmPC Summary of Product Characteristics

SoF Summary of Findings

TS-M Treatment Satisfaction with Medication

TSQM Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication
u Units / eenheden

VAS Visual Analogue Scale

VIG Vereniging Innovatieve Geneesmiddelen

ZN Zorgverzekeraars Nederland

Idiopathische axillaire hyperhidrosis — Richtlijn 2019

12



Samenvatting

Deze samenvatting van de richtlijn idiopathische axillaire hyperhidrosis 2019 bevat een
overzicht van alle aanbevelingen. Tevens wordt een weging van de verschillende
behandelopties weergegeven. Voor meer details verwijzen wij u haar de specifieke
hoofdstukken in de richtlijn idiopathische axillaire hyperhidrosis.

Inleiding

Hyperhidrosis wordt gekenmerkt door hevig zweten. Hyperhidrosis kan idiopathisch (oftewel
primair) zijn of secundair aan gebruik van medicatie of andere aandoeningen. Elk deel van
het lichaam kan aangedaan zijn. Het komt echter met name voor op de handpalmen,
voetzolen en oksels, waar meer eccriene zweetklieren te vinden zijn dan elders op het
lichaam. [Sato 1989] Hyperhidrosis kan zo belastend zijn dat het leidt tot emotionele
problemen en verstoring van het dagelijks functioneren. [Hamm 2006] De prevalentie van
axillaire hyperhidrosis ligt, afhankelijk van de onderzochte populatie, tussen 0,5% en 5,8%.

Diagnostiek en klinische kenmerken
De diagnose idiopathische hyperhidrosis wordt gesteld op basis van met name de
anamnese. Bij idiopathische hyperhidrosis is er sprake van tenminste 6 maanden excessief
zweten zonder secundaire oorzaken (major criterium). Verder dient er sprake te zijn van
tenminste vier van de volgende ‘minor’ criteria: [Walling 2011]

— Primaire betrokkenheid van de axillae/handpalmen/voetzolen/craniofaciaal;

— Bilateraal en symmetrisch;

— ’s Nachts klachtenvrij;

— Tenminste wekelijkse episoden;

— Eerste symptomen voor het 26° levensjaar;

— Positieve familieanamnese;

— Verstoring van het dagelijks functioneren.

De Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS) wordt gebruikt om de ernst van axillaire
hyperhidrosis en de invloed van hyperhidrosis op dagelijkse activiteiten te meten. Tevens
wordt geadviseerd de HDSS te gebruiken om het behandelresultaat te monitoren. Zie tabel
3. Bij een HDSS =3 is er sprake van een hoge ziektelast.

Tabel 3. Hyperhidrosis Disease Severity Index
“Hoe scoort u de ernst van uw hyperhidrosis?”

Score Antwoord

1 Mijn zweten valt niet op en beinvioedt mijn dagelijkse activiteiten niet

2 Mijn zweten is dragelijk, maar beinvloedt regelmatig mijn dagelijkse activiteiten

3 Mijn zweten is nauwelijks dragelijk en het beinvioedt meestal mijn dagelijkse activiteiten
4 Mijn zweten is ondragelijk en beinvioedt altijd mijn dagelijkse activiteiten.

Behandeling

De eerste keuze in de behandeling van idiopathische axillaire hyperhidrosis is applicatie van
lokale aluminiumzouten. Aluminiumchloride oplossing en aluminiumhydroxychloride
creme/oplossing zijn geregistreerd voor toepassing bij hyperhidrosis. De patiént kan dit zelf
aanbrengen. Deze behandeloptie is 0ok eerste keus in de eerste lijn en wordt beschreven in
de NHG behandelrichtlijn Hyperhidrose 2017. Als aluminiumzouten niet effectief zijn kan de
huisarts oxybutynine voorschrijven of de patiént verwijzen. [NHG behandelrichtlijn
hyperhidrose 2017] Behandelingen die vooral worden toegepast in de tweede lijn zijn:
injecties met botulinetoxine A (BTX A), elektromagnetische ablatie, iontoforese, chirurgische
excisie van zweetklieren (curettage) en sympathectomie. De laatste drie behandelopties zijn
in deze richtlijn vooralsnog niet beschreven. lontoforese is minder geschikt voor axillaire
hyperhidrosis, vanwege minder praktische uitvoerbaarheid onder de oksels. Curettage en
sympathectomie zijn vanwege het chirurgische karakter en de daarmee gepaard gaande
mogelijke bijwerkingen geen eerste keus behandelingen.
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Zie voor een overzicht van de behandelopties het stroomschema.

Botulinetoxine A

Botulinetoxine A(BTX A) is een neurotoxine dat geproduceerd wordt door de bacterie
Clostridium botulinum. BTX A inhibeert de afgifte van acetylcholine bij de perifere cholinerge
sympathische zenuwuiteinden en bij de parasympatische neuronen. De werking van BTX A
is tijdelijk. [MUnchau 2000] Het effect van BTX A injecties houdt gemiddeld 3-6 maanden
aan. Bijwerkingen van BTX injecties zijn met name injectiepijn en lokale hematomen.
Lidocaine in combinatie met fysiologisch zout als oplosmiddel voor BTX A poeder
kan injectiepijn reduceren. Behandeling met BTX A kan gepaard gaan met kosten voor de
patiént. De werkgroep is van mening dat bij patiénten met HDSS 23 bij wie behandeling met
aluminiumzouten onvoldoende effect had of bijwerkingen gaf in aanmerking komen voor
behandeling met BTX A injecties, gezien de vergelijkbare werkzaamheid, het reversibele
effect en de weinige bijwerkingen in vergelijking met elektromagnetische ablatie en
systemische therapie. Daarbij kan men kiezen voor Botox 50U of Dysport 100U per oksel.

Elektromagnetische ablatie

Bij de miraDry elektromagnetische ablatie wordt gebruikt gemaakt van elektromagnetische
straling. Door de lokale warmte ontstaat thermolyse, waardoor de apocriene en eccriene
zweetklieren worden vernietigd of dermate worden beschadigd dat het functioneren sterk
wordt beperkt. [Jacob 2013] Zweetklieren die weg zijn kunnen niet terug groeien. De
zweetproductie verdwijnt echter meestal niet volledig. Bij de behandeling is er ook een
afname van het aantal haarfollikels. Veel voorkomende milde bijwerkingen zijn lokale
zwelling, oppervlakkige dove huidgebieden in de oksel of aan de binnenzijde van de
bovenarm en strengvorming (mogelijk ten gevolge van obstructie van lymfevaten). Zeldzame
bijwerkingen zijn sensibele zenuwuitval van met name de nervus ulnaris en beperkte
motorische uitval (zeer zelden). Tevens zijn er incidentele meldingen van abcesvorming.
Beschreven bijwerkingen zijn veelal tijdelijk. MiraDry elektromagnetische ablatie wordt
vooralsnog niet vergoed door de zorgverzekeraars.

MiraDry elektromagnetische ablatie is een behandeloptie bij patiénten met HDSS =3, bij wie
behandeling met aluminiumzouten onvoldoende effect had of teveel bijwerkingen gaf. De
ervaring van de werkgroep is dat in de meeste gevallen blijvende reductie van hyperhidrosis
klachten wordt verkregen. Bespreek van tevoren het te verwachten resultaat en de voor- en
nadelen.

Systemische therapie

Anticholinergica zijn medicamenten die de prikkeloverdracht door acetylcholine in het
zenuwstelsel remmen. Ze worden off-label gebruikt bij zowel gelokaliseerde als
gegeneraliseerde hyperhidrosis. Oxybutynine wordt het meest gebruikt. Glycopyrronium is
een alternatief. De grootste belemmering bij het voorschrijven van beide middelen zijn de
bijwerkingen die inherent zijn aan het werkingsmechanisme: droge mond, wazig zien, droge
ogen, hyperthermie, orthostatische hypotensie, gastro-intestinale klachten, urineretentie,
tachycardie, duizeligheid, verwardheid. [SmPC] Het risico op ernstige bijwerkingen is
beperkt. Bijwerkingen treden vaker op bij een hogere dosering. Door de dosering langzaam
op te hogen treden bijwerkingen minder vaak op. Bespreek de bijwerkingen met de patiént.
Anticholinergica moeten voorzichtig worden gebruikt bij ouderen omdat de cognitieve functie
kan worden aangetast. Zie voor doseer- en stopadviezen de richtlijntekst en het
stroomschema.

Behandeling met oxybutynine is een behandeloptie bij patiénten met een HDSS 23, bij wie
behandeling met aluminiumzouten onvoldoende effect had of te veel bijwerkingen gaf. Indien
er naast axillaire hyperhidrosis ook sprake is van elders gelokaliseerde of gegeneraliseerde
hyperhidrosis kan dit een extra argument zijn om voor systemische therapie te kiezen.
Oxybutynine heeft de voorkeur boven glycopyrronium in verband met de hogere kwaliteit van
wetenschappelijk bewijs en lagere kosten.
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Organisatie van zorg

Idiopathische axillaire hyperhidrosis is een aandoening die huisartsen en dermatologen
regelmatig zien, waarbij de ernst en de reactie op de behandeling bepalen wie wat doet. Dat
vereist goede samenwerking tussen beide disciplines. Hier kan men lokaal afspraken over
maken. Binnen de tweede lijn kan onderling worden verwezen, bijvoorbeeld naar centra waar
bepaalde behandelingen (elektromagnetische ablatie of chirurgische behandeling)
plaatsvinden. Een patiént met idiopathische axillaire hyperhidrosis kan worden
terugverwezen naar de huisarts indien de klachten voor de patiént acceptabel zijn.

Controle

De effectiviteit van elke ingezette behandeling kan middels de HDSS worden geobjectiveerd.
Controle kan over het algemeen worden beperkt tot een instructie aan de patiént om contact
op te nemen wanneer het karakter van de transpiratie verandert of er nieuwe klachten
ontstaan die secundaire hyperhidrosis doen vermoeden. Voor alle behandelingen geldt dat
de patiént opnieuw contact kan opnemen indien de behandeling onvoldoende effect heeft.

Voorlichting

Het is belangrijk dat de voorlichting van verschillende zorgverleners (huisarts,
dermatoloog/chirurg en apotheker) aan patiénten met hyperhidrosis op elkaar zijn
afgestemd. De informatie op www.thuisarts.nl en apotheek.nl is afgestemd op de NHG
behandelrichtlijn Hyperhidrose 2017 en op de NVDV richtlijn idiopathische axillaire
hyperhidrosis 2019.
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Stroomschema behandeling idiopathische axillaire hyperhidrosis

ﬂ-lvnerhidmsis Disease Severity Score (HDSS)

“Hoe scoort v de ernst van uw hyperhidrosis?

1. Mijn zweten valt niet op en beinvioedt
mijn dagelijkse activiteiten niet.

2. Mijn zweten is dragelijk, maar beinvioadt
regelmatig mijn dagelijkse activiteitan.

3.  Mijn zweten is nauwelijks dragelijk en het
beinvlicedt meestal mijn dagelijkse
activiteiten.

4. Mijn zweten is ondragelijk en beinvioadt

\ altijd mijn dagelijkse activiteiten.

Idiopathische axillaire hyperhidrosis

2

‘ 12 keus: lokale aluminiumzouten

Effect
nad
weken?
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Verminder enkele dagen na het bereiken van een goed effect de
behandelingsfrequentie: breng dan ‘s avonds aan gedurende enkele dagen
per week of allean als de patignt het nodig acht.

v

Botulinetoxine A injecties

Behandeldoel: tijdelijk lokaal effect.

miraDry elektromagnetische ablatie
Behandeldoel: blijvend lokaal effect.

Systemische therapie
Behandeldoel: tijdelijk gegeneraliseerd effect.

A 4

Botox 50U of Dysport 100U per oksel.
Behandelfrequentie is afhankelijk van de duur van
het effect. Het interval tussen behandelingen dient

minimaal 12 weken te zijn.

v v

1® keus: Oxybutynine (off-label) 28 keus: Glycopyrronium (off-label)
start 2,5 mg/dag, opgehoogd met start 1 mg/dag, evt. opgehoogd met
steeds 2,5 mg tot een dosering van 1 mg/dag tot max. 6 mg/dag.

bij voorkeur 7,5-10 mg/dag in 2
doses.

W b

Controleer bij voldoende effectieve dosis op bijwerkingen en effect twee
weken nadat de dosis niet meer is opgehoogd. Bouw indien mogelijk de
behandeling na drie maanden af. Adviseer, indien dit niet lukt, elk halfjaar
een afbouw- en stoppoging.

N4 4 v v
Bewijskracht | Laag Bewijskracht Laag Bewijskracht Zeer laag
Effect Grote reductie klachten. Effect Reductie klachten. De zweetproductie verdwijnt niet Effect Reductie klachten.
altijd volledig.
Duur effect Gemiddeld 3-6 maanden. Duur effect Gedurende gebruik medicatie,
Duur effect In de meeste gevallen blijvende reductie klachten.
Bijwerkingen | Injectiepijn, lokale hematomen. — - - — - - Bijwerkingen Droge mond, wazig zien, droge ogen, hyperthermie,
Mild en weinig frequent. Bijwerkingen Veel uoorkqmende milde bl]uf-'erkln.gen: lokale zwelling, orthostatische hypotensie, gastro-intestinale klachten,
strengvorming, opp. dove huidgebieden. urineretentie, tachycardie, duizeligheid, verwardheid,
Kosten Behandeling kan gepaard gaan met Zelden: sensibele uitval n. ulnaris. acuut glaucoom. Er treden vaker bijwerkingen op bij
kosten voor de patiént: Zeer zelden: motorische uitval, abcesvorming. hogere dosering.
aans praakbep_erkl‘ng I Alle bijwerkingen zijn veelal tijdelijk van aard. Kosten Behandeling gaat meestal niet gepaard met kosten voor de
basisverzekering. Kosten Behandeling gaat gepaard met kosten voor de patiént: patiént: aan de vergoading kunnen per zorgverzekeraar
vooralsnog geen vergoeding door de zorgverzekeraars. voorwaarden zijn verbonden.




Inleiding (2019)

Algemene inleiding en afbakening richtlijn

Hyperhidrosis wordt gekenmerkt door hevig zweten, meer dan noodzakelijk is voor de
normale thermoregulatie. Hyperhidrosis kan idiopathisch (oftewel primair) zijn of secundair.
De werkgroep hanteert in de richtlijn de term ‘idiopathische axillaire hyperhidrosis’, hier kan
ook ‘primaire axillaire hyperhidrosis’ worden gelezen. Hyperhidrosis kan zo belastend zijn dat
het leidt tot emotionele problemen en verstoring van het dagelijks functioneren, onafhankelijk
van de locatie. [Hamm 2006]

De zorg voor patiénten met idiopathische axillaire hyperhidrosis is voortdurend in
ontwikkeling. Op initiatief van de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en
Venereologie is deze evidence-based richtlijn idiopathische axillaire hyperhidrosis
ontwikkeld. De NVDV wil op deze manier bereiken dat de kwaliteit van zorg verbetert.
Daarbij gaat het om de volgende items: meer bekendheid over de aandoening en de
behandelingsmogelijkheden bij zorgaanbieders en meer uniformiteit in behandeling.

Deze richtlijn bespreekt de huidige stand van zaken omtrent de behandeling van
idiopathische axillaire hyperhidrosis met botulinetoxine A (BTX A) injecties, miraDry
elektromagnetische ablatie en systemische therapie. Deze behandelingen zijn gekozen
omdat ze de meest gangbare behandelingen in de dermatologische praktijk zijn. De eerste
keuze behandeling van idiopathische axillaire hyperhidrosis is applicatie van lokale
aluminiumzouten. Aluminiumchloride oplossing en aluminiumhydroxychloride
creme/oplossing zijn geregistreerd voor toepassing bij hyperhidrosis en kan de patiént zelf
aanbrengen. Deze behandeloptie is 0ok eerste keus in de eerste lijn en wordt beschreven in
de NHG behandelrichtlijn Hyperhidrose 2017. Andere behandelopties die vooral in de
tweede lijn worden toegepast zijn iontoforese, chirurgische excisie van zweetklieren
(curettage) of sympathectomie. lontoforese is minder geschikt voor axillaire hyperhidrosis,
vanwege minder praktische uitvoerbaarheid onder de oksels. Curettage en sympathectomie
zijn vanwege het chirurgische karakter en de daarmee gepaard gaande mogelijke
bijwerkingen geen eerste keus behandelingen. Deze drie overige behandelopties zijn in deze
richtlijn vooralsnog niet beschreven. Zij zullen, indien daar behoefte aan bestaat, bij een
volgende modulaire herziening worden toegevoegd.

Definities en klinische kenmerken van hyperhidrosis (2019)

Hyperhidrosis wordt gekenmerkt door hevig zweten, meer dan noodzakelijk is voor de
normale thermoregulatie. Het begint vrijwel altijd gedurende de jeugd of de adolescentie.
Hoewel elk deel van het lichaam aangedaan kan zijn, komt het met name voor op de
handpalmen, voetzolen en oksels, waar meer eccriene zweetklieren te vinden zijn dan elders
op het lichaam. [Sato 1989]

Hyperhidrosis kan idiopathisch (primair) zijn of secundair aan gebruik van medicatie en
andere aandoeningen, waaronder endocriene oorzaken, neurologische aandoeningen,
infecties, obesitas, para-neoplastische aandoeningen, cardiovasculaire ziekten, respiratoire
insufficiéntie, angststoornissen en drugs- of alcoholgebruik. [McConaghy 2018]

De pathofysiologie is niet geheel opgehelderd. Bij idiopathische hyperhidrosis speelt mogelijk
genetische aanleg een rol. [Grabell 2017] Soms zijn er uitlokkende factoren aanwijsbaar,
zoals het eten van heet of gekruid voedsel, drinken van koffie, alcohol, erg zure of zoete
dranken of (sociale) situaties die spanning oproepen. Vermoedelijk speelt disregulatie in
zowel het sympathische als het parasympatische zenuwstelsel een rol. [Birner 2000,
Hornberger 2004]

De diagnose idiopathische hyperhidrosis wordt gesteld op basis van met name de

anamnese. Op indicatie kan lichamelijk onderzoek uitgevoerd worden. Bij idiopathische
hyperhidrosis is er sprake van tenminste 6 maanden excessief zweten zonder secundaire
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oorzaken. Walling (2011) heeft enkele criteria van idiopathische hyperhidrosis opgesteld om
onderscheid te kunnen maken tussen idiopathische en secundaire hyperhidrosis, zoals te
zien in tabel 2. Deze criteria kunnen anamnestisch hulp bieden bij het stellen van de
diagnose idiopathische hyperhidrosis. [Walling 2011]

Tabel 2. Kenmerken van idiopathische hyperhidrosis

Major criterium Met tenminste 4 van onderstaande minor criteria:
Excessief zweten gedurende tenminste 6 Primaire betrokkenheid van de axillae / handpalmen /
maanden voetzolen / craniofaciaal

Bilateraal en symmetrisch

's Nachts klachtenvrij

Tenminste wekelijkse episoden

Eerste symptomen voor het 26° levensjaar

Positieve familieanamnese

Verstoring van het dagelijks functioneren

Bron: vertaald naar Walling 2011.

De Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS) wordt gebruikt om de ernst van
idiopathische axillaire hyperhidrosis en de invloed van hyperhidrosis op dagelijkse activiteiten
te meten. [Kowalski 2004, Solish 2007, Varella 2016] De HDSS is gevalideerd in het Engels.
[Kowalski 2004] Patiénten vullen een score van 1 tot 4 in voor de ernst van hun
hyperhidrosis. Zie tabel 3 voor de originele versie en een Nederlandse versie van de HDSS.
De HDSS is niet gevalideerd in het Nederlands. De HDSS kan worden ingevuld door de
patiént of uitgevraagd worden door de behandelaar. De behandeling van idiopathische
hyperhidrosis is gericht op verbetering van symptomen, reductie van excessief zweten en
verbetering van kwaliteit van leven. De HDSS kan in de praktijk gebruikt worden voor het
inschatten van de ziekte-ernst en het monitoren van het behandelresultaat.

Tabel 4. Hyperhidrosis Disease Severity Index
“How would you rate the severity of your hyperhidrosis?”

Score | Antwoord

1 My sweating is never noticeable and never interferes with my daily activities

2 My sweating is tolerable but sometimes interferes with my daily activities

3 My sweating is barely tolerable and frequently interferes with my daily activities
4 My sweating is intolerable and always interferes with my daily activities

Nederlandse versie
“Hoe scoort u de ernst van uw hyperhidrosis?”

Score | Antwoord

1 Mijn zweten valt niet op en beinvioedt mijn dagelijkse activiteiten niet

2 Mijn zweten is dragelijk, maar beinvloedt regelmatig mijn dagelijkse activiteiten

3 Mijn zweten is nauwelijks dragelijk en het beinvioedt meestal mijn dagelijkse activiteiten
4 Mijn zweten is ondragelijk en beinvioedt altijd mijn dagelijkse activiteiten.

Aanvullend onderzoek middels de jodiumzetmeeltest kan worden uitgevoerd om het
hyperhidrotische gebied aan te tonen. Dit wordt met name toegepast voorafgaand aan
behandeling met BTX A en elektromagnetische ablatie. Bij de jodiumzetmeeltest wordt
jodiumoplossing in de oksel aangebracht en daaroverheen wordt zetmeel gepoederd. Waar
zweetdruppels verschijnen verkleurt het zetmeel bruin/grijszwart.

Prevalentie
Er zijn weinig studies gedaan naar de prevalentie van hyperhidrosis en de beschikbare
studies tonen een wisselende prevalentie.

Japanse onderzoekers hebben in 2013 door middel van een vragenlijst de prevalentie van

hyperhidrosis gemeten. Als onderdeel van deze vragenlijst werd ook de HDSS afgenomen.
Mensen met ziekten die eventueel zouden kunnen leiden tot secundaire hyperhidrosis
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werden uitgesloten van analyse. Van de 5807 geincludeerde deelnemers werden er 810
(14%) geclassificeerd als hebbende hyperhidrosis, waarbij er bij 12,7% van het totale cohort
sprake was van lokale hyperhidrosis. Slechts 6,3% van de lokale hyperhidrosis patiénten had
vanwege de hyperhidrosis contact gezocht met een arts. Van het totale cohort hadden 333
patiénten (5,8%) last van axillair zweten. [Fujimoto 2013]

In een Amerikaanse prevalentiestudie uit 2004 met 150.000 deelnemers werd door middel
van een vragenlijst vastgesteld of er sprake was van hyperhidrosis. Er werd gevraagd naar
excessief zweten of abnormaal/ongewoon zweten. Hieruit bleek dat de prevalentie van
hyperhidrosis in de survey groep 2,9% (6.800 individuen) was. De geprojecteerde
prevalentie op de gehele Amerikaanse bevolking zou 2,8% zijn. Volgens deze studie zou
0,5% van de Amerikaanse bevolking last hebben van axillaire hyperhidrosis. Van de totale
Amerikaanse populatie geeft 0,5% aan dat het zweten (vrijwel) ondragelijk is en (vrijwel)
altijd interfereert met de dagelijkse activiteiten. Echter, slechts 38% van de deelnemers met
hyperhidrosis had hiervoor ooit contact gezocht met een hulpverlener. [Strutton 2004]

Een recentere Amerikaanse prevalentiestudie uit 2016 rapporteert een prevalentie van 4,8%
in een cohort van 8.160 deelnemers die reageerden op een online vragenlijst. Hiervan had
70% last van ernstige hyperhidrosis in tenminste één lichaamsdeel. Echter maar 51% van de
deelnemers met klachten van excessief zweten had contact gezocht met een zorgverlener.
[Doolittle 2016]

Een studie uit Duitsland in een cohort van 15.000 deelnemers uit de algemene werkende
populatie laat echter hogere aantallen zien. Hier werd zowel gescreend door middel van een
vragenlijst, als door middel van een compleet dermatologisch onderzoek. De prevalentie van
hyperhidrosis in deze groep was aanzienlijk hoger, namelijk 16,3%. Tevens was het
percentage van mensen met axillaire hyperhidrosis in het totale cohort hoger, namelijk 2%.
Van het totale cohort had 6,1% last van frequent of continu zweten, van wie 77,5% last had
van verstoring van het dagelijks functioneren door het zweten. Van de personen met lokale
hyperhidrosis gaf ongeveer 30% aan dat hij of zij zich frequent of constant gehinderd voelt
door overmatig zweten, echter, slechts 45% hiervan had ooit een arts geconsulteerd met dit
probleem. [Augustin 2013]

Concluderend laten de beschreven studies een spreiding in prevalentie van axillaire
hyperhidrosis zien tussen 0,5% en 5,8%. Hierbij valt op dat een minderheid van de patiénten
aangeeft een arts te hebben bezocht voor de hyperhidrosis klachten.
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Overzicht uitgangsvragen

In 2015 werd de volgende uitgangsvraag geformuleerd en beantwoord:
Behandeling van idiopathische axillaire hyperhidrosis met botulinetoxine A.

- Wat is de effectiviteit en veiligheid van botulinetoxine A injecties bij patiénten met
idiopathische axillaire hyperhidrosis?

In 2019 werden de volgende uitgangsvragen geformuleerd en beantwoord:
Botulinetoxine A (update)

- Wat is de effectiviteit en veiligheid van botulinetoxine A injecties bij patiénten met
idiopathische axillaire hyperhidrosis?

Elektromagnetische ablatie

- Wat is de effectiviteit en veiligheid van behandeling met elektromagnetische ablatie voor
patiénten met idiopathische axillaire hyperhidrosis?

Systemische therapie

- Wat is de effectiviteit en veiligheid van behandeling met systemische therapie voor
patiénten met idiopathische axillaire hyperhidrosis?
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Overzicht aanbevelingen (2019)

Botulinetoxine A 2015 + 2019

Overweeg behandeling met botulinetoxine A injecties voor idiopathische axillaire
hyperhidrosis bij patiénten met een HDSS 23, bij wie behandeling met aluminiumzouten
onvoldoende effect had of teveel bijwerkingen gaf. Bespreek de voor- en nadelen.

Overweeg gebruik van Botox 50U of Dysport 100U per oksel.

De werkgroep beveelt aan de effectiviteit van elke ingezette behandeling middels de HDSS
te ‘objectiveren’ en uniformeren.

Elektromagnetische ablatie 2019

MiraDry elektromagnetische ablatie kan overwogen worden voor idiopathische axillaire
hyperhidrosis bij patiénten met een HDSS 23, bij wie behandeling met aluminiumzouten
onvoldoende effect had of teveel bijwerkingen gaf. Bespreek de voor- en nadelen.

Systemische therapie 2019

Behandeling met oxybutynine voor idiopathische axillaire hyperhidrosis kan overwogen
worden bij patiénten met een HDSS 23, bij wie behandeling met aluminiumzouten
onvoldoende effect had of teveel bijwerkingen gaf. Bespreek de voor- en nadelen.

Behandeling met glycopyrronium voor idiopathische axillaire hyperhidrosis kan overwogen
worden bij patiénten met een HDSS 23, bij wie behandeling met aluminiumzouten
onvoldoende effect had of teveel bijwerkingen gaf. Bespreek de voor- en nadelen. De
mening van de werkgroep is dat oxybutynine de voorkeur heeft in verband met de hogere
kwaliteit van wetenschappelijk bewijs en lagere kosten.

Behandeling met oxybutynine of glycopyrronium kan overwogen worden indien er naast
idiopathische axillaire hyperhidrosis ook sprake is van elders gelokaliseerde of
gegeneraliseerde hyperhidrosis.
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Botulinetoxine A (2015 & 2019)

Uitgangsvraag
Wat is de effectiviteit en veiligheid van botulinetoxine A injecties bij patiénten met
idiopathische axillaire hyperhidrosis?

Inleiding

Botulinetoxine A(BTX A) is een neurotoxine dat geproduceerd wordt door de bacterie
Clostridium botulinum. Dit is een anaerobe, grampositieve spoorvormende staaf die bij
ingestie bij mens en dier neurologische schade kan opleveren, ook wel bekend als
botulisme. Botuline neurotoxines inhiberen namelijk de afgifte van acetylcholine bij de
perifere cholinerge sympathische zenuwuiteinden, hetgeen leidt tot een ‘slappe’ (flaccid)
paralyse. De zenuwuiteinden degenereren niet, maar de blokkade van de neurotransmitter
afgifte is irreversibel. De functie die de desbetreffende zenuw aanstuurt, kan terugkeren
doordat de zenuwuiteinden gaan uitlopen en nieuwe synaptische contacten vormen met de
post synaptische eindplaat; dit duurt ongeveer twee tot drie maanden. [Minchau 2000]

Ook inhiberen botuline neurotoxines de afgifte van acetylcholine bij de parasympatische
neuronen. Dit effect van BTX op het autonome zenuwstelsel werd in 1822 voor het eerste
beschreven door Kerner, waarin hij ook al aan gaf dat hij verwachtte dat BTX in de toekomst
niet alleen tot ziekte zou leiden, maar in lagere dosis ook een oplossing zou kunnen bieden
voor autonome stoornissen. [Kerner 1822]

Deze tweesplitsing in aangrijpingspunt geeft ook weer dat het middel voor ziekten met twee
verschillen ethologién gebruikt kan worden, namelijk sympathisch gemedieerde overactiviteit
van spieren en parasympatisch gemedieerde overactiviteit van lokale reacties. Zie tabel 5
voor een uitgebreide indicatielijst.

Tabel 5. Indicatielijst BTX, gesplitst op etiologie van de aandoening

Sympathisch gemedieerde aandoeningen

Parasympatisch gemedieerde aandoeningen

Hemifaciale spasmen / blefarospame

Hyperactieve blaas bij vrouwen

Focale spasticiteit, zoals spitsvoet of ten gevolge

idiopathische hyperhidrosis

van een cerebrovasculair accident
Strabisme

Achalasie

Cervicale dystonie

Vaginisme

Focale dystonieén

Rimpels

Er bestaan meerdere groepen binnen de Clostridium botulinum stam, die ieder zijn serotype
toxine produceert, waaronder BTX A, B, C, D, E, F en G. [Smith 1975] Niet al deze toxines
zZijn echter beschikbaar voor gebruik bij mensen. Verschillende soorten BTX A zijn al langere
tijd onder diverse merknamen verkrijgbaar, en sinds enige tijd is BTX B in sommige landen
ook beschikbaar voor medisch gebruik (zie tabel 6).
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Tabel 6. Medicinaal beschikbare varianten BTX A en BTX B

Stofnaam Merknaam Eenheden Fabrikant
Abobotulinum toxine A | Dysport@ LD50-E& Ipsen Ltd., Slough, Groot-Brittannié
Azzalure*@ Speywood- Ipsen Ltd., Slough, Groot-Brittannié
E
Onabotulinum toxine A | Botox@ Allergan-E Allergan Inc., Irvine, CA, VS
Vistabel*@ Allergan-E Allergan Inc., Irvine, CA, VS
Incobotulinum toxine A | Xeomin@ LD50-E& Merz Pharma GmbH & Co., Frankfurt / Main,
Duitsland
Bocouture*@ | LD50-E& Merz Pharma GmbH & Co., Frankfurt / Main,
Duitsland
Rimabotulinum toxine | Neurobloc@ | Type B-E Solstice Neurosciences Inc., South San Francisco,
B CA, VS
Myobloc LD50-E& Solstice Neurosciences Inc., South San Francisco,
CA, VS
NerBloc ? Solstice Neurosciences Inc., South San Francisco,
CA, VS

*Preparaten slechts voor cosmetisch gebruik. @ beschikbaar in Nederland (“College ter Beoordeling van
Geneesmiddelen,” 2019). &Deze eenheden zijn niet inwisselbaar, de uitkomsten zijn namelijk afhankelijk van o.a.
de testmethode, het vehikel en verdunningsschema van de fabrikant.

De sterkte van de preparaten wordt aangegeven in muis-eenheden (uitgedrukt in de
hoeveelheid toxine dat 50% van een groep van 18-20 gram zware vrouwelijke Swiss-
Webster muizen doet overlijden), echter binnen de verschillen typen BTX A worden
verschillende soorten muis-eenheden gebruikt. De aanbevolen doseringen van de diverse
middelen zijn dus niet onderling uitwisselbaar.

Incobotulinum toxine A onderscheidt zich van de andere twee BTX A producten in het feit dat
er geen eiwitmantel meer om het toxine zit, echter wat hiervan de klinische relevantie is, is
tot op heden nog onduidelijk. [Frevert 2010] Wel hoeft dit subtype niet bewaard te worden in
de koelkast tegenover de andere BTX A varianten. [College ter Beoordeling van
Geneesmiddelen 2019]

Methoden (zoeken en selecteren)
Richtlijn 2015

Uitkomstmaten

Deze uitgangsvraag is uitgewerkt aan de hand van de GRADE-methode. De volgende
voorafgaand bepaalde uitkomstmaten zijn gebruikt:

1. Verbetering kwaliteit van leven in vergelijking tot baseline (cruciaal);

2. Verbetering patiént-gerapporteerde ziekteactiviteit in vergelijking tot baseline (cruciaal);
3. Proportie patiénten met bijwerkingen (cruciaal).

Zoekstrategie

Voor de genoemde uitgangsvraag is een systematische search verricht in de databases
PubMed, the Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Medline, Embase, Web of Science, CENTRAL, CINAHL, Academic Search
Premier en Science Direct. De searchstrategie is bijgevoegd in bijlage 3: Zoekstrategieén.
De search leverde 336 artikelen en 40 meeting abstracts op.

Op basis van titel en abstract zijn er 38 studies meegenomen die voldeden aan de criteria.
Hiervan werden 26 studies geéxcludeerd op basis van de full text screening, waarbij
gekeken werd naar aansluiting op de PICO en de in- en exclusiecriteria (zie bijlage 4:
Exclusietabellen). Dit leverde 12 bruikbare artikelen op die de veiligheid en effectiviteit van
BTX A bij patiénten met idiopathische axillaire hyperhidrosis hebben onderzocht. [Flanagan
2008, Gule¢ 2012, Heckmann 2001, Heckmann 2005, Ibrahim 2013, Lowe 2007, Montaser-
Kouhsari 2014, Naumann 2001, Naumann 2002, Naumann 2003, Schnider 1999, Vadoud-
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Seyedi 2007]. Twee artikelen werden niet meegenomen in de GRADE beoordeling vanwege
de afwezigheid van de specifieke uitkomstmaten zoals deze voorafgaand gedefinieerd
waren. [Heckmann 2001, Naumann 2003] Uiteindelijk werden er tien artikelen geincludeerd.
Meer details over de geincludeerde studies zijn terug te vinden in bijlage 5. De selectie van
de artikelen, de risico op bias analyse en de data-extractie zijn allen door twee
onafhankelijke personen verricht.

Richtlijn 2019
Om de uitgangsvraag te beantwoorden is de volgende PICO opgesteld:

P: Patiénten met idiopathische axillaire hyperhidrosis

I: botulinetoxine A injecties

C: Geen behandeling, placebo behandeling, (alle) andere behandelingen voor axillaire
hyperhidrosis

O: effectiviteit, kwaliteit van leven, veiligheid, patiénttevredenheid

Uitkomstmaten

De werkgroep definieerde de uitkomstmaten voor de uitgangsvraag als volgt, waarbij de
indeling van effectiviteit, kwaliteit van leven, veiligheid en patiénttevredenheid wordt
aangehouden in de tekst:

1. Effectiviteit: verbetering van patiént-gerapporteerde ziekteactiviteit/-ernst in vergelijking
met baseline op 3 en 12 maanden gemeten met Hyperhidrosis Disease Severity Scale
(HDSS reductie 22). (cruciaal)

2. Kwaliteit van leven: verbetering van kwaliteit van leven in vergelijking met baseline op 3
en 12 maanden gemeten met de meetinstrumenten DLQI, SF-12, HHIQ. (cruciaal)

3. Veiligheid: proportie patiénten met (ernstige) bijwerkingen. (cruciaal)

4. Patiénttevredenheid: tevredenheid met de behandeling, gemeten met meetinstrumenten
TS-M, TSQM, global assessment of treatment satisfaction scale. (belangrijk)

In 2019 werden de geincludeerde studies uit 2015 opnieuw beoordeeld. Hierbij werd
gekeken of de in 2019 gedefinieerde uitkomstmaten in de studies werden beschreven. Indien
dit het geval was werd deze uitkomstmaat toegevoegd en uitgewerkt middels de GRADE-
methode. Indien de geincludeerde vergelijkingen uit 2015 niet veranderden werden de
Summary of Findings tabellen niet aangepast.

Zoekstrategie

Er werd een systematische search verricht in de elektronische databases Medline en
Embase. Er werd gezocht naar studies na 23-12-2014 in aanvulling op de studies uit de
vorige versie van de richtlijn. De zoekstrategie is toegevoegd als bijlage 3.

Studies met deelnemers gediagnosticeerd met idiopathische axillaire hyperhidrosis werden
geselecteerd op het beschrijven van de gedefinieerde uitkomstmaten. Alle andere vormen
van hyperhidrosis, tenzij ook het effect op axillaire hyperhidrosis specifiek werd beschreven,
werden geéxcludeerd. Er is geen leeftijd limitatie aangehouden. Uitgesloten werden studies
zonder originele gegevens (reviews) en observationele studies. Studies waarin verschillende
dermatologische aandoeningen werden bestudeerd waarin de gegevens van hyperhidrosis
niet afzonderlijk waren weergegeven en studies met minder dan tien deelnemers (N<10)
werden niet meegenomen. Er is een restrictie aangehouden voor Nederlandstalige en
Engelstalige publicaties.

Er werden in totaal 137 studies gevonden op basis van de zoekstrategie. Uiteindelijk zijn er
na full text screening twee RCT’s geincludeerd. Specifieke redenen voor exclusie per studie
zijn benoemd in de tabel in bijlage 3: Exclusietabellen. De RCT’s zijn beoordeeld volgens
GRADE en zijn beoordeeld op risk of bias middels de Cochrane Risk of Bias Tool. De risk of
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bias beoordelingen zijn op te vragen bij de NVDV. Zie voor een overzicht van de GRADE
beoordelingen de Summary of Findings tabellen in bijlage 6.

Samenvatting van de literatuur (wetenschappelijke onderbouwing)
Richtlijn 2015

Tien gerandomiseerde, gecontroleerde studies met in totaal 1136 patiénten werden
geincludeerd. In alle studies wordt gekeken naar de effectiviteit en/of veiligheid van BTX A
injecties in fysiologisch zout oplossing bij idiopathische axillaire hyperhidrosis bij
volwassenen. De geteste doses waren Botox 50-100U en Dysport 100-250U. Deze doses
werden vergeleken met placebo [Lowe 2007, Naumann 2002, Naumann 2001, Schnider
1999], een andere dosis BTX A [Heckmann 2005], of andere therapeutische mogelijkheden
als aluminiumchloride oplossing 20% [Flanagan 2008], suctie curettage [Ibrahim 2013], BTX
A in lidocaine [Giile¢ 2012, Vadoud-Seyedi 2007] en de experimentele iontophoresis van
BTX A [Montaser-Kouhsari 2014]. Gezien de bilaterale aard van de aandoening en de lokale
werking van BTX A is in het merendeel van de studies gebruik gemaakt van een side-by-side
studie protocol. In de meerderheid van de studies werd er gekeken naar het effect van een
enkele dosis. In één studie werd tot drie keer extra open label BTX A toegediend [Lowe
2007], echter deze follow-up doseringen zijn niet meegenomen in de evaluatie om het
‘priming’ effect van een eerdere behandeling te elimineren. De follow-up duur van een enkele
dosis lag tussen de 2 tot 96 weken voor de diverse uitkomstmaten. Zie voor een beschrijving
van de vergelijkingen en de beschreven uitkomstmaten onder ‘Resultaten’. Zie voor
karakteristieken van de geincludeerde studies bijlage 5.

Richtlijn 2019

In 2019 werden twee RCT’s geincludeerd en toegevoegd. [An 2015, Budamakuntla 2017] De
studie van An et al. uit 2015 beschrijft een vergelijking van twee soorten botulinum toxine
(onabotulinum toxine A en rimabotulinum toxine B) in een side-by-side studieprotocol met 24
patiénten. De beschreven uitkomstmaten in deze studie zijn effectiviteit (HDSS),
bijwerkingen en patiénttevredenheid.

Budamakuntla et al. beschrijven tevens een side-by-side studie met 20 patiénten, waarbij
botulinum toxine A wordt vergeleken met suctie curettage onder tumescentie anesthesie. De
beschreven uitkomstmaten in deze studie zijn effectiviteit (HDSS) en bijwerkingen. Echter
voor de HDSS zijn geen spreidingsmaten weergegeven, waardoor er geen relatief effect kon
worden geschat. De auteurs werden benaderd voor aanvullende gegevens maar gaven geen
reactie.

De uitkomstmaat patiénttevredenheid werd toegevoegd aan de vergelijkingen uit 2015. Voor
de andere uitkomstmaten werd geen update uitgevoerd. Er waren geen studies uit 2015 die
effectiviteit na 12 maanden beschreven. Zie voor karakteristieken van de studies bijlage 5.

Resultaten

BTX A versus placebo

Er werden vier RCT’s gevonden die het effect van BTX A vs. placebo beschrijven. De RCT
van Naumann et al. bevat 320 patiénten (3:1 randomisatie voor BTX A 50U vs. placebo) met
bilaterale idiopathische axillaire hyperhidrosis. De totale follow up duur was 16 weken.
[Naumann 2001] In 2002 werden nieuwe data van dezelfde studie gepubliceerd. [Naumann
2002] Lowe et al. beschrijven in een dubbel blinde RCT met een 1:1:1 randomisatie het
effect van BTX A 75U (N=110) en BTX A 50U (N=110) vs. placebo (N=108). De totale follow
up duur was 52 weken maar de uitkomstmaten werden gemeten na vier weken. Patiénten
konden opnieuw worden behandeld na 8 weken of meer indien de HDSS score 3 of 4 was en
er 250 mg spontaan zweten in rust was per oksel. De vergelijking tussen 75U vs. 50U wordt
verderop beschreven. Schnider et al. voerden een side-by-side vergelijking van eenmalig
BTX A 200U vs. placebo uit bij 13 patiénten met een follow up van 13 weken. Beschreven
uitkomstmaten zijn kwaliteit van leven [Naumann 2002, Lowe 2007], effectiviteit middels de
HDSS [Lowe 2007] en VAS zweetintensiteit [Schnider 1999] en patiénttevredenheid
[Naumann 2001]. De studies van Naumann (2001) en Schnider (1999) beschreven het
aantal patiénten met bijwerkingen.
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Voor de meta-analyses zijn geen data gepoold gezien het verschil in gebruikte
uitkomstmaten van de diverse studies, de verschillende duur van follow up en gezien het
ontbreken van geschikte data voor het poolen van data van studies met een ‘side-by-side’
design. Meer details van deze resultaten is weergegeven in bijlage 5.

Effectiviteit

Lowe et al. (2007) gaven als uitkomstmaat het aantal personen met een HDSS reductie van
2 of meer (het afkappunt waarmee meestal een ‘responder’ gedefinieerd wordt) vier weken
na behandeling. Hierbij poolden ze de data van het cohort dat behandeld was met Botox 50U
met het cohort dat 75U ontving. Drie keer zoveel patiénten in de Botox groep behaalde een
reductie van 2 of meer punten ten opzichte van de placebogroep (RR 2,99). Schnider et al.
(1999) objectiveerden de zweetintensiteit door patiénten hieraan een VAS score te laten
koppelen (0-100 mm), waarbij een lage score beter was. Acht weken na behandeling was
het gemiddelde verschil tussen de Dysport 200U groep en de placebogroep -67,4% in het
voordeel van Dysport, hetgeen de auteurs als een (statistisch) significant verschil
beschouwen. Echter, het is voor de lezer niet duidelijk wat de absolute verschillen betroffen
en valt het moeilijk te zeggen of het een klinisch relevant verschil betreft.

Kwaliteit van leven

De studies van Naumann et al. en Lowe et al. beschrijven het effect van Botox 50U op de
kwaliteit van leven van patiénten, gemeten middels de vragenlijst SF12 (mentale en fysieke
score) [Naumann 2002], en de ziekte-specifieke DLQI [Lowe 2007].

Behandeling met Botox 50U bleek een statistisch significante verbetering te geven in
vergelijking met baseline, echter er was geen klinisch relevant verschil in de kwaliteit van
leven (zowel fysiek als mentaal) verandering na behandeling met Botox in vergelijking met
placebo, omdat de klinische Minimal Important Difference (MID) niet werd gehaald.
[Naumann 2002] Vier weken na behandeling met Botox 50U toonde Lowe et al. (2007) een
statistisch significant verschil aan in verbetering van kwaliteit van leven gebaseerd op DLQI
uitkomsten vergeleken met placebo. Dit verschil is klinisch relevant omdat de MID bereikt
werd.

Veiligheid

De proportie patiénten met bijwerkingen wordt in twee studies benoemd na 13 weken
[Schnider 1999] en 16 weken [Naumann 2001] na het starten van respectievelijk Dysport
200U en Botox 50U.

In de studie van Schnider et al. (1999) werd in drie met Dysport behandelde oksels
jeukklachten gemeld ten opzichte van één oksel in de placebogroep. Tevens werden milde
constipatie en voorbijgaand toegenomen palmair zweten genoemd als bijwerkingen door
twee patiénten. Dit was door het side-by-side studiedesign niet te herleiden naar één van de
twee studie-armen. [Schnider 1999]

Naumann et al. (2001) toonden aan dat 27 van de 242 patiénten behandeld met Botox
bijwerkingen hadden, waaronder verhoogd niet-axillair zweten. Hier tegenover stond dat 4
van de 78 met placebo behandelde patiénten bijwerkingen had ondervonden. Alhoewel
bijwerkingen ongeveer twee keer zo vaak gemeld werden in de Botox groep (RR 2,18) was
het verschil niet statistisch significant. [Naumann 2001] Alle gerapporteerde bijwerkingen
waren niet ernstig.

Patiénttevredenheid

Tevredenheid met de behandeling werd door Naumann et al. (2001) gemeten middels de
‘global assessment of treatment satisfaction scale’. Na 16 weken was de gemiddelde score
in de BTX groep 2,6 (= 1,6 SD) versus 0,3 (£ 1,2 SD) in de placebogroep (MD 2,0; 95% BI
1,93-2,67). Dit komt overeen met circa 50% verbetering volgens de patiénten in de BTX A
groep. [Naumann 2001]
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BTX A versus aluminiumchloride oplossing 20%

De studie van Flanagan et al. (2008) is de enige die de vergelijking tussen BTX A injecties
en aluminiumchloride 20% oplossing beschrijft. Het betreft een single-center
gerandomiseerde, parallelle, open label studie bij 50 patiénten met een HDSS 3 of hoger,
met een follow up duur van 12 weken. Beschreven uitkomstmaten zijn kwaliteit van leven
gemeten middels de Hyperhidrosis Impact Questionnaire (HHIQ), effectiviteit gemeten
middels de HDSS en de proportie patiénten met bijwerkingen.

Effectiviteit

Effectiviteit werd gemeten middels de HDSS waarbij een daling van =2 punten als afkappunt
voor ‘responders’ werd gebruikt. [Flanagan 2008] Bijna drie keer (RR 2,75) zoveel patiénten
in de BTX A ten opzichte van de aluminiumchloride groep waren responders na vier weken.

Kwaliteit van leven

Kwaliteit van leven werd gemeten van zowel de gebruikers van Botox 50U als die van
aluminiumchloride oplossing met de HHIQ na gemiddeld 13 weken. Hiervan is geen
rekenmodel bekend en deze vragenlijst is niet gevalideerd. De auteurs beschrijven een
statistisch significant verschil in het voordeel van Botox. [Flanagan 2008] Dit kon echter door
ons niet geobjectiveerd worden.

Veiligheid

Drie van de 35 patiénten uit de interventie groep hadden last van milde bijwerkingen, zoals
milde roodheid en gevoeligheid op de injectieplekken. In de groep van patiénten die
behandeld werden met aluminiumchloride oplossing 20% AN hadden 22 van de 24 last van
bijwerkingen, zoals roodheid, huidirritatie en jeuk. Er was geen sprake van ernstige
bijwerkingen in deze studie. Het relatieve risico op bijwerkingen van BTX A in vergelijking
met aluminiumchloride oplossing was 0,13 bij een follow up duur van 4-12 weken. [Flanagan
2008]

Patiénttevredenheid
Deze uitkomstmaat werd niet beschreven in de studie van Flanagan et al.

BTX A versus suctie curettage

Er zijn twee gecontroleerde gerandomiseerde studie die BTX A met suctie curettage
vergelijken bij axillaire hyperhydrosis. Ibrahim et al. hebben in hun side-by-side studie
gekeken naar uitkomstmaten als effectiviteit en veiligheid in een groep van 20 patiénten die
eenmalige behandeling ondergingen en werden gevolgd gedurende 6 maanden follow up.
[Ibrahim 2013] In 2019 werd de studie van Budamakuntla et al. toegevoegd, waarin tevens
een side-by-side design werd gebruikt bij 20 patiénten. [Budamakuntla 2017] Er werd
gekeken naar de effectiviteit en veiligheid na 3 en 6 maanden. Voor de HDSS zijn geen
spreidingsmaten weergegeven, waardoor er de resultaten niet konden worden gepoold.

Effectiviteit

De effectiviteit werd aangegeven in de verandering in HDSS score 3 maanden na de
interventie ten opzicht van baseline. De gemiddelde daling in HDSS in de Botox 50U oksels
was 1,55 punten, in vergelijking tot een daling van 0,8 punt in de suctie curettage oksels.
[Ibrahim 2013] Een verandering van -1 correleert met een 50% reductie van ziekteactiviteit,
waar een reductie van twee punten correleert met een ‘responder’. Dit betekent dat de suctie
curettage oksels minder dan 50% zweetreductie hebben, ten opzichte van een zweetreductie
van 50-80% procent in de BTX A groep.

Kwaliteit van leven
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Ibrahim et al. benoemen in hun artikel wel dat er gekeken wordt naar kwaliteit van leven,
echter, zij nemen de HDSS score (een ziekte intensiteitsscore) als uitkomstmaat voor de
kwaliteit van leven. [Ibrahim 2013] Dit is niet correct.

Deze uitkomstmaat werd in de studie van Budamakuntla et al. niet beschreven.

Veiligheid

In 0 van de 24 met BTX A behandelde oksels werden lokale bijwerkingen gezien ten
opzichte van 8 van de 40 met suctie curettage behandelde oksels. [Ibrahim 2013,
Budamakuntla 2017] De gerapporteerde bijwerkingen betroffen geen ernstige bijwerkingen.
In 3 oksels was er sprake van hyperpigmentatie in het incisie gebied en in een oksel was er
sprake van dysesthesie in de oksel tot één week na de ingreep. [Ibrahim 2013] In 2 oksels
was er sprake van blauwe plekken, in 1 oksel contactdermatitis door pleistermateriaal en in 1
oksel fibrose. [Budamakuntla 2017]

Patiénttevredenheid
Deze uitkomstmaat werd niet beschreven.

Hoge dosis BTX A versus lage dosis BTX A

Er werden twee studies geselecteerd die deze vergelijking beschrijven. In de studie van
Lowe et al. (2007) worden Botox 50U en 75U vergeleken en in de studie van Heckmann et
al. (2005) worden Dysport 100U en 200U vergeleken. NB. Dysport en Botox hanteren geen
gelijke “U” eenheden. Beschreven uitkomstmaten zijn kwaliteit van leven [Lowe 2007],
effectiviteit gemeten middels de HDSS na 4 weken [Lowe 2007] en proportie patiénten met
bijwerkingen [Heckmann 2005].

Effectiviteit

Het waren tevens Lowe et al. (2007) die de effectiviteit van beide doses vergeleken. Na vier
weken had 75% van de patiénten in zowel de 75U groep (82/110) als in de 50U groep
(78/104) een reductie in HDSS score van twee of meer ten opzicht de uitgangsscore. Dit is
een klinisch relevante reductie in beide groepen, echter zonder significant verschil tussen de
groepen.

Kwaliteit van leven

Lowe et al. hebben de kwaliteit van leven uitgedrukt in DLQI eenheden. Vier weken na
behandeling was de gemiddelde DLQI score in de 50U groep 2,1. Er was sprake van een
verschil in daling van 1,6 punten in het voordeel van Botox 75U (RR 0,99). [Lowe 2007]
Echter, de MID voor de DLQI ligt tussen de 3-5 punten. Klinisch is dit dus een
verwaarloosbaar verschil.

Veiligheid

De side-by-side studie van Heckmann et al. (2005) gaf aan dat er geen ernstige bijwerkingen
op waren getreden en geen bijwerkingen waardoor patiénten zich terugtrokken uit de studie.
Er was in beide groepen slechts sprake van enkele bijwerkingen die binnen een tot vier
dagen bijtrokken, zoals een prikkend gevoel tijdens de injecties, huidirritatie en lichte
moeheid na de injecties. Deze waren niet specifiek toegekend aan een behandelmethode.

Patiénttevredenheid
Deze uitkomstmaat werd niet beschreven.

BTX A in fysiologisch zout versus BTX A in lidocaine

Glleg et al. (2012) en Vadoud-Seyedi et al. (2007) vergeleken het effect van BTX A in
fysiologisch zout met BTX A in lidocaine. Beide studies gebruikten een side-by-side design
en hadden een vrij gelimiteerd aantal deelnemers, respectievelijk acht en 29. Giileg et al.
dienden patiénten Botox 50U toe per oksel vergeleken met Botox 100U in de studie van
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Vadoud-Seyedi et al. De uitkomstmaten in deze studies waren effectiviteit, gemeten middels
de VAS zweetintensiteit [Gule¢ 2012], en veiligheid [Glle¢ 2012, Vadoud-Seyedi 2007].

Effectiviteit

De effectiviteit van beide methoden werd door Gilecg et al. in een patiént gerapporteerde
uitkomstmaat weergegeven, namelijk als Visual Analogue Score (VAS) van zweetintensiteit.
Twee weken na de behandeling zag men een forse reductie in de VAS in beide groepen
(57,5 mm afname in de BTX A-lidocaine groep en 56,50 mm afname in de BTX A-
fysiologisch zout groep), echter, tussen de beide groepen was er geen sprake van een
significant verschil. [Glle¢ 2012]

Kwaliteit van leven
Deze uitkomstmaat werd in geen van beide studies beschreven.

Veiligheid

In de studie van Gille¢ et al. had geen van de patiénten last van bijwerkingen gedurende een
follow up van 8-12 maanden. In de studie van Vadoud-Seyedi et al. hadden tijdens een
follow up van 8 maanden 3 ‘oksels’ last van lokale bijwerkingen, namelijk een lokaal
hematoom; twee patiénten in de lidocaine groep en één in de BTX A-fysiologisch zout groep.
Er was in beide studies geen sprake van ernstige bijwerkingen dan wel bijwerkingen die
aanleiding waren tot het terugtrekken uit de studies.

Patiénttevredenheid
Deze uitkomstmaat werd niet beschreven.

BTX A injecties versus BTX A iontoforese

De studie van Montaser-Kouhsari et al. (2014) is de enige studie waarin de vergelijking BTX
A injecties versus BTX A iontoforese wordt gemaakt. lontoforese is een beproefde
behandeling voor axillaire hyperhidrosis, echter iontoforese met BTX A wordt weinig
toegepast in de Nederlandse praktijk. De vergelijking wordt gemaakt in een side-by-side
studie met in totaal 11 patiénten. Beschreven uitkomstmaten zijn veiligheid en
patiénttevredenheid na 6 maanden.

Effectiviteit
Deze uitkomstmaat wordt niet in de studie van Montaser-Kouhsari et al. (2014) beschreven.

Kwaliteit van leven
Deze uitkomstmaat wordt niet in de studie van Montaser-Kouhsari et al. (2014) beschreven.

Veiligheid
Behoudens peri-procedurale pijn, werden er geen bijwerkingen gerapporteerd. [Montaser-
Kouhsari 2014]

Patiénttevredenheid

Na 6 maanden waren tien patiénten tevreden met de BTX A injecties en één patiént was niet
tevreden en niet ontevreden. Aan de BTX A en iontoforese kant waren negen patiénten
tevreden en twee patiénten ontevreden.

Onabotulinum toxine A 50U vs. Rimabotulinum toxine B 1,500 U

De studie van An et al. beschrijft de vergelijking van onabotulinum toxine A met
rimabotulinum toxine B in een conversie ratio van 1:30 bij 24 patiénten met symmetrische
axillaire hyperhidrosis. [An 2015] In een side-by-side design werd gekeken naar de
uitkomstmaten effectiviteit (HDSS), veiligheid en patiénttevredenheid.
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Effectiviteit

Na 12 weken was er sprake van een HDSS reductie van 22 punten bij 86,7% van de
patiénten (N=21) in de rimabotulinum toxine B groep versus 80% (N=19) in de onabotulinum
toxine A groep (RR 1,11; 95% BI 0,86 — 1,43). Na 20 weken was dit 6,7 % (N=2) in de
rimabotulinum toxine B groep tegenover 13,3% (N=3) in de onabotulinum toxine A groep (RR
0,67; 95% BI 0,12 — 3,64).

Kwaliteit van leven
Deze uitkomstmaat werd niet beschreven.

Veiligheid
Er werden geen ernstige bijwerkingen gerapporteerd. In de rimabotulinum toxine B groep
werden milde pijn (N=1) en purpura (N=1) gerapporteerd.

Patiénttevredenheid

Patiénttevredenheid werd gemeten met een 10-puntschaal. Er werd niet beschreven op welk
moment tijdens follow-up dit werd gemeten. In de rimabotulinum toxine B groep was de
gemiddelde tevredenheid 8,79 (+ 1,512 SD), tegenover 8,95 (+ 1,43 SD) in de onabotulinum
toxine A groep (MD -0,16; 95% BI -0,99 — 0,67).

Conclusies - GRADE
BTX A versus placebo

Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde effectiviteit (cruciaal)

Laag Botox (50U en 75U) leidt tot een drie keer hogere kans op een klinisch
significante daling in HDSS dan placebo na vier weken.

Lowe 2007

Dysport 200U per oksel leidt tot een significante daling in zelf gerapporteerde
Zeer laag | zweetintensiteit na acht weken.

Schnider 1999

Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde kwaliteit van leven (cruciaal)

Botox 50U per oksel leidt niet tot een hogere verbetering in fysieke kwaliteit van
Matig leven (SF-12) dan placebo na gemiddeld 16 weken.

Naumann 2002

Botox 50U per oksel leidt niet tot een hogere verbetering in mentale kwaliteit van
Matig leven (SF-12) dan placebo.

Naumann 2002

BTX A leidt tot een Klinisch significant hogere kwaliteit van leven (DLQI) dan

Matig placebo na vier weken.

Lowe 2007

Matig Uitkomstmaat: proportie patiénten met bijwerkingen (cruciaal)
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Patiénten die behandeld waren met BTX A hadden twee keer meer kans op
bijwerkingen dan patiénten die behandeld werden met fysiologisch zout injecties.
De gerapporteerde bijwerkingen waren niet ernstig.

Naumann 2001

Dysport 200U injecties kunnen leiden tot pruritus in de nabije omgeving van de

Laag injectieplaats.
Schnider 1999
Uitkomstmaat: patiénttevredenheid (belangrijk)
Laag BTX A zou tot een verbeterde patiénttevredenheid met de behandeling kunnen

leiden vergeleken met placebo na gemiddeld 16 weken.

Naumann 2001

BTX A versus aluminiumchloride oplossing 20%

Laag

Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde effectiviteit (cruciaal)

Behandeling met Botox 50U levert na 4 weken bijna drie keer meer responders
op (HDSS afname =2) dan behandeling met aluminiumchloride oplossing 20%
1dd.

Flanagan 2008

Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde kwaliteit van leven (cruciaal)

Deze uitkomstmaat werd niet onderzocht in de studies.

Laag

Uitkomstmaat: proportie patiénten met bijwerkingen (cruciaal)

Behandeling met aluminiumchloride oplossing 20% 1dd levert aanzienlijk meer
bijwerkingen op dan behandeling met Botox 50U.

Flanagan 2008

Uitkomstmaat: patiénttevredenheid (belangrijk)

Deze uitkomstmaat werd niet onderzocht in de studies.

BTX A versus suctie curettage

Laag

Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde effectiviteit (cruciaal)

Behandeling met Botox 50U leidt tot een sterkere afname in HDSS score dan bij
behandeling door middel van suctie curettage na gemiddeld 3 maanden.

Ibrahim 2013

Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde kwaliteit van leven (cruciaal)

Deze uitkomstmaat werd niet onderzocht in de studies.

Laag

Uitkomstmaat: proportie patiénten met bijwerkingen (cruciaal)
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Suctie curettage leidde tot meer bijwerkingen dan behandeling met Botox 50U
na gemiddeld 6 maanden. Geen van beide leidde tot ernstige bijwerkingen.

Ibrahim 2013, Budamakuntla 2017

Uitkomstmaat: patiénttevredenheid (belangrijk)

Deze uitkomstmaat werd niet onderzocht in de studies.

Hoge dosis BTX A versus lage dosis BTX A

Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde effectiviteit (cruciaal)

Laag De kans op een HDSS reductie van 2 of meer bij de behandeling met Botox 50U
is hetzelfde als bij behandeling met 75U Botox na gemiddeld vier weken.
Lowe 2007
Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde kwaliteit van leven (cruciaal)

Laag Botox 75U per oksel leidt niet tot een grotere verbetering in kwaliteit van leven
dan Botox 50U per oksel na vier weken.
Lowe 2007
Uitkomstmaat: proportie patiénten met bijwerkingen (cruciaal)

Laag Zowel Dysport 100U als 200U per axilla leverden geen ernstige bijwerkingen op

gedurende een follow up van gemiddeld 96 weken.

Heckmann 2005

Uitkomstmaat: patiénttevredenheid (belangrijk)

Deze uitkomstmaat werd niet onderzocht in de studies.

BTX A in fysiologisch zout versus BTX A in lidocaine

Zeer laag

Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde effectiviteit (cruciaal)

Botox 50U opgelost in lidocaine leidt niet tot een klinisch relevante verbetering
na twee weken wat betreft subjectieve zweetintensiteit in vergelijking met Botox
50U opgelost in fysiologisch zout.

Giileg 2012

Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde kwaliteit van leven (cruciaal)

Deze uitkomstmaat werd niet onderzocht in de studies.

Zeer laag

Uitkomstmaat: proportie patiénten met bijwerkingen (cruciaal)

Injectie van BTX A kan leiden tot lokale hematomen ter plaatse van de
injectieplaats.

Gulec 2012, Vadoud-Seyedi 2007
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Uitkomstmaat: patiénttevredenheid (belangrijk)

Deze uitkomstmaat werd niet onderzocht in de studies.

BTX A inject

ies versus BTX A iontoforese

Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde effectiviteit (cruciaal)

Deze uitkomstmaat werd niet onderzocht in de studies.

Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde kwaliteit van leven (cruciaal)

Deze uitkomstmaat werd niet onderzocht in de studies.

Zeer laag

Uitkomstmaat: proportie patiénten met bijwerkingen (cruciaal)

We zijn erg onzeker over de proportie patiénten met bijwerkingen. Zowel injectie
van Dysport 250U als iontoforese toonde behoudens gevoeligheid ten tijde van
injectie geen bijwerkingen.

Montaser-Kouhsari 2014

Zeer laag

Uitkomstmaat: patiénttevredenheid (belangrijk)

We zijn erg onzeker over de patiénttevredenheid met BTX A injectie en
iontoforese na zes maanden.

Montaser-Kouhsari 2014

Onabotulinum toxine A vs. Rimabotulinum toxine B

Laag

Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde effectiviteit (cruciaal)

Zowel Onabotulinum toxine A als Rimabotulinum toxine B lijken klachten van
axillaire hyperhidrosis te verminderen na 12 weken.

Na 20 weken lijken Onabotulinum toxine A en Rimabotulinum toxine B klachten
van axillaire hyperhidrosis niet of nauwelijks te verminderen.

An 2015

Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde kwaliteit van leven (cruciaal)

Deze uitkomstmaat werd niet onderzocht in de studies.

Zeer laag

Uitkomstmaat: proportie patiénten met bijwerkingen (cruciaal)

Zowel Onabotulinum toxine A als Rimabotulinum toxine B lijken weinig
bijwerkingen te veroorzaken maar het bewijs is erg onzeker.

An 2015

Zeer laag

Uitkomstmaat: patiénttevredenheid (belangrijk)
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Zowel Onabotulinum toxine A als Rimabotulinum toxine B behandeling zouden
kunnen resulteren in behandelingstevredenheid bij patiénten met axillaire
hyperhidrosis, maar het bewijs is erg onzeker.

An 2015

Overwegingen (van bewijs naar aanbeveling)
Kwaliteit van bewijs (2015 en 2019)

In de beschreven studies wordt met name het effect van Botox 50-100U en Dysport 100-
250U in verschillende vergelijkingen beschreven. Deze typen BTX A zijn beschikbaar in
Nederland. De ‘overall’ kwaliteit van bewijs voor Botox en Dysport is laag tot zeer laag. In
2019 werd een vergelijking met Onabotulinum toxine A en Rimabotulinum toxine B
toegevoegd. Deze middelen zijn echter niet in Nederland beschikbaar en de kwaliteit van
bewijs is zeer laag.

De duur van het effect van de behandeling met Botox of Dysport kan niet uit de studies
worden gehaald, aangezien de follow up in de verschillende studies erg verschillend is en
over het algemeen kort is.

De lage kwaliteit van bewijs wordt onder andere veroorzaakt door het lage aantal
geincludeerde patiénten in sommige studies (met name die van Guleg (2012), Vadoud-
Seyedi (2007) en Montaser-Kouhsari (2014)), waardoor er sprake was van zeer ernstige
onnauwkeurigheid (‘imprecision’). Een andere reden voor de lage kwaliteit is een
toegenomen risico op performance bias en detectie bias in ‘side-by-side’ studies waarbij
twee verschillende behandelingen worden vergeleken, omdat dit in veel gevallen open label
studies zijn. Tevens is er een hoger risico op detectie bias en rapportage bias binnen de
meerdere ‘side-by-side’ studies, omdat de uitkomstmaten subjectief zijn. In het geval van
systemische bijwerkingen leveren side-by-side studies ook problemen op, deze zijn dan niet
te herleiden tot een specifieke behandeling. Er was in geen van de studies spraken van
indirectheid (‘indirectness’) of inconsistentie (‘inconsistency’).

De werkgroep is van mening dat er bij GRADE en dit specifieke ‘side-by-side’ studiedesign
wel enige kanttekeningen moeten worden geplaatst. Dermatologie is een van de weinige
vakgebieden waar gewerkt wordt met een dergelijk studiedesign. Het wordt gezien als een
superieur studiedesign wanneer het gaat om het vergelijken van twee op dezelfde manier uit
te voeren behandelingen (indien gepaarde statistische analyses gebruikt worden). GRADE is
vooral gericht op de vakgebieden waar dit soort studiedesigns niet mogelijk zijn en biedt tot
op heden beperkte praktische mogelijkheden voor het poolen van data van dergelijke
studies. Dit zorgt voor een devaluatie van deze, binnen de dermatologie van grote waarde,
studies binnen onze GRADE analyses.

Balans tussen voor- en nadelen

Ondanks de korte duur van de studies en de meestal kleine aantallen patiénten in de
studies, is de werkgroep van mening dat gezien de relatief milde bijwerkingen (zoals met
name lokale hematomen) en de effectiviteit van het middel op idiopathische axillaire
hyperhidrosis, de baten van het gebruik van BTX A bij idiopathische axillaire hyperhidrosis
opwegen tegen de lasten. Het effect is zeer wenselijk bij deze aandoening, aangezien er tot
op heden weinig middelen bekend zijn voor idiopathische axillaire hyperhidrosis met een
dergelijke effectiviteit. Het effect van BTX A bij idiopathische axillaire hyperhidrosis is vaak
tijdelijk. De mening van de werkgroep is dat het effect gemiddeld 3-6 maanden aanhoudt.

Waarden en voorkeuren patiént/werkgroep

De werkgroep adviseert op basis van beschikbaarheid en ervaring te kiezen voor Botox 50U
of Dysport 100U indien behandeling met BTX A injecties wordt toegepast. Deze doseringen
zijn equivalent.

De werkgroep verwacht dat er geen verschil tussen individuele patiénten is omtrent de
perceptie van het belang van het verminderen van de ziekte-ernst en het verbeteren van de
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kwaliteit van leven. Echter, hoe zwaar de diverse mogelijke bijwerkingen (en
injectiefrequentie en peri-procedurale pijn) wegen voor een individuele patiént dient bij elke
patiént besproken te worden om tot een goede behandeling te komen. Overigens kan de
injectiepijn mogelijk worden gereduceerd door het gebruik van lidocaine in combinatie met
fysiologisch zout als oplosser van het BTX A poeder. In de literatuur is dit verschil in een
kleine groep minimaal. [Gule¢ 2012, Vadoud-Seyedi 2007] Echter, op basis van expert
opinion lijkt het toch lichte afname van pijnsensatie te kunnen geven. Dit kan bijdragen aan
minder klachten van de BTX A behandeling.

In deze richtlijn wordt behandeling met BTX A geadviseerd bij patiénten met een HDSS 23.
De werkgroep is van mening dat een HDSS =3 een medische behandelindicatie vormt,
omdat bij een HDSS =3 sprake is van een hoge ziektelast.

Kosten

De kosten van BTX A injecties zijn relatief hoog. De kosten van ampullen voor behandeling
van één oksel zijn €109,93 voor Botox 50U (flacon 100U €219,86) en €52,53 voor Dysport
100U (flacon 500E €262,64). Gebaseerd op www.medicijnkosten.nl (oktober 2019). De totale
kosten voor de patiént liggen hoger en zijn sterk wisselend. De kosten kunnen afhankelijk
Zijn van het type zorgverlener en het behandelcentrum. Het recidiverende karakter van de
behandeling draagt tevens bij aan de hoge kosten.

Vanwege deze hoge kosten geldt een aanspraakbeperking op behandeling met BTX A
injecties voor axillaire hyperhidrosis vanuit de basisverzekering. Voor veel patiénten behoort
het zelf bekostigen van de behandeling niet tot de mogelijkheden.

Op dit moment wordt vanwege de financiéle risico’s voor instellingen door de onduidelijke
vergoedingscriteria nog maar beperkt behandeld, wat een ongewenste ontwikkeling is.

Aanvaardbaarheid

Patiénten vinden deze interventie aanvaardbaar is uit de praktijk gebleken. Veel patiénten
worden al jarenlang halfjaarlijks behandeld.

Haalbaarheid

De behandeling is in de dagelijkse dermatologische praktijk haalbaar, mits de behandelend
arts getraind is in deze vorm van behandelen.

Vanuit patiéntperspectief zouden kosten een belemmering kunnen zijn om voor deze
behandeling te kiezen. Bij duidelijke uniforme vergoedingscriteria vervallen kosten voor de
individuele patiént en wordt de haalbaarheid vergroot.

Overige overwegingen
Aluminiumzouten zijn de eerste stap in de behandeling van idiopathische axillaire

hyperhidrosis. Hierna volgen andere middelen en methodes. Aluminiumchloride heeft de
voorkeur gezien de bereikbaarheid en het eenvoudige gebruik voor patiénten.

Gezien de vergelijkbare werkzaamheid, het reversibele effect, het relatieve gebruiksgemak
en de weinige bijwerkingen van behandeling middels BTX A injecties met een groot aantal
van de andere behandelopties, is de werkgroep van mening dat patiénten met een HDSS
van 3 of hoger bij wie behandeling met aluminiumzouten onvoldoende effect had of teveel
bijwerkingen gaf in aanmerking komen voor behandeling met BTX A injecties.

Overweeg op basis van de beschreven studies, beschikbaarheid en ervaring van de
werkgroep Botox 50U of Dysport 100U per oksel te gebruiken.

De werkgroep onderstreept het belang van goede informatievoorziening aan de patiént
bijvoorbeeld door gebruik te maken van een informatiefolder.
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Aanbevelingen

Overweeg behandeling met botulinetoxine A injecties voor idiopathische axillaire
hyperhidrosis bij patiénten met een HDSS 23, bij wie behandeling met aluminiumzouten
onvoldoende effect had of teveel bijwerkingen gaf. Bespreek de voor- en nadelen.

| Overweeg gebruik van Botox 50U of Dysport 100U per oksel.

De werkgroep beveelt aan de effectiviteit van elke ingezette behandeling middels de HDSS
te ‘objectiveren’ en uniformeren.
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Elektromagnetische ablatie (2019)

Uitgangsvraag
Wat is de effectiviteit en veiligheid van behandeling met elektromagnetische ablatie voor
patiénten met idiopathische axillaire hyperhidrosis?

Inleiding

De miraDry elektromagnetische ablatie is in de VS ontwikkeld door Miramar Labs, Inc.
(Santa Clara, CA, VS) voor de behandeling van idiopathische axillaire hyperhidrosis. De
behandeling werd in 2011 goedgekeurd door de FDA en kreeg in 2013 de CE-markering
voor gebruik in Europa. Bij de miraDry behandeling wordt gebruikt gemaakt van warmte in de
huid die wordt veroorzaakt door elektromagnetische straling. [Jacob 2013] De microgolven
kunnen penetreren tot in de diepe dermis waar de eccriene zweetklieren liggen. Door de
lokale warmte ontstaat thermolyse zodat de zweetklieren worden vernietigd. De warmte van
ongeveer 65 graden wordt geconcentreerd in de diepe dermis en hoge subcutis terwijl de
epidermis wordt beschermd door actieve koeling. Zweetklieren die weg zijn kunnen niet terug
groeien. Bij de behandeling is er ook een afname van het aantal haarfollikels, omdat
haarfollikels deels op dezelfde diepte als de zweetklieren liggen.

MiraDry behandeling is een geprotocolleerde behandeling, waarbij de behandelaar vooraf
getraind moet worden.

Methoden (zoeken, selecteren en beoordelen van de literatuur)
Om de uitgangsvraag te beantwoorden is de volgende PICO opgesteld:

P: Patiénten met idiopathische axillaire hyperhidrosis

I: Elektromagnetische ablatie, miraDry

C: Geen behandeling, placebo behandeling, (alle) andere behandelingen voor axillaire
hyperhidrosis

O: effectiviteit, kwaliteit van leven, veiligheid, patiénttevredenheid

Uitkomstmaten

De werkgroep definieerde de uitkomstmaten als volgt en hanteerde de in de studies
gebruikte definities, waarbij de indeling van effectiviteit, kwaliteit van leven, veiligheid en
patiénttevredenheid wordt aangehouden in de tekst:

1. Effectiviteit: verbetering van patiént-gerapporteerde ziekteactiviteit/-ernst in vergelijking
met baseline op 3 en 12 maanden gemeten met Hyperhidrosis Disease Severity Scale
(HDSS reductie 22). (cruciaal)

2. Kwaliteit van leven: verbetering van kwaliteit van leven in vergelijking met baseline op 3
en 12 maanden gemeten met de meetinstrumenten DLQI, SF-12, HHIQ. (cruciaal)

3. Veiligheid: proportie patiénten met (ernstige) bijwerkingen. (cruciaal)

4. Patiénttevredenheid: tevredenheid met de behandeling, gemeten met meetinstrumenten
TS-M, TSQM, global assessment of treatment satisfaction scale. (belangrijk)

Zoekstrategie

Er werd een systematische zoekstrategie uitgevoerd in de elektronische databases Embase
en Medline. De zoekstrategie is toegevoegd als bijlage 3.

Studies zijn geincludeerd wanneer deelnemers gediagnosticeerd waren met idiopathische
axillaire hyperhidrosis en wanneer de gedefinieerde uitkomstmaten werden beschreven. Alle
andere lokalisaties van hyperhidrosis werden geéxcludeerd tenzij ook het effect op axillaire
hyperhidrosis specifiek werd beschreven. Er is geen leeftijd limitatie aangehouden.
Uitgesloten werden studies zonder originele gegevens (reviews) en studies waarin
verschillende dermatologische aandoeningen werden bestudeerd waarin de gegevens van
axillaire hyperhidrosis niet afzonderlijk waren weergegeven. Studies met minder dan tien
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deelnemers (N<10) werden niet meegenomen. Er is een restrictie aangehouden voor
Nederlandstalige en Engelstalige publicaties.

Er werden in totaal 45 studies gevonden op basis van de zoekstrategie. Uiteindelijk zijn er na
full text screening vier studies geincludeerd, waarvan één RCT. Er werden acht studies
geéxcludeerd op basis van full text screening. Specifieke redenen voor exclusie per studie
zijn benoemd in de tabel in bijlage 3: Exclusietabellen.

Alle studies zijn beoordeeld op risk of bias middels de Cochrane Risk of Bias Tool. De risk of
bias beoordelingen zijn op te vragen bij de NVDV. De bewijskracht van de uitkomsten is
beoordeeld volgens GRADE. De uitkomsten van de RCT’s en de observationele studies
worden alleen gecombineerd wanneer de studies in opzet en uitvoering voldoende
homogeen zijn en er een laag risico op bias is. Wanneer dit niet het geval is, worden enkel
de uitkomsten van de RCT beoordeeld met GRADE. Niet-vergelijkende observationele
studies worden niet middels GRADE beoordeeld, deze worden separaat beschreven. Zie
voor een overzicht van de GRADE beoordelingen de Summary of Findings tabellen in bijlage
6.

Samenvatting van de literatuur (wetenschappelijke onderbouwing)

De effectiviteit van miraDry behandeling werd in één gerandomiseerde placebo-
gecontroleerde studie beschreven. [Glaser 2012] Deze studie heeft een hoog risico op bias,
omdat de wijze van randomisatie of de blindering van de toewijzing niet beschreven zijn
terwijl dit belangrijke onderdelen zijn van een gerandomiseerde studie. Verder werden er drie
observationele studies geincludeerd, welke een retrospectieve opzet hadden. [Hong 2012,
Lupin 2014, Scuderi 2011] De resultaten uit deze observationele studies konden niet gepoold
worden met de resultaten uit de RCT vanwege heterogeniteit in de manier van meten en
rapporteren van de uitkomsten. Verder kunnen retrospectieve observationele studies door
hun design selectiebias introduceren. Vanwege dit hoge risico op bias en methodologische
heterogeniteit zijn de studies kwalitatief beschreven en dragen ze niet bij aan de
bewijskracht. De resultaten van deze studies worden derhalve niet meegenomen in de
conclusies, maar kunnen het bewijs uit de RCT wel ondersteunen. Zie voor een
samenvatting van resultaten en kwaliteit van bewijs de karakteristieken van de studies in
bijlage 5 en de Summary of Findings Table in bijlage 6.

Gerandomiseerde studies

Glaser et al. voerden de eerste multi-centrum, gerandomiseerde, placebo-gecontroleerde
studie uit met 120 patiénten met een follow-up van 12 maanden naar de effectiviteit van een
nieuw microwave device (miraDry) voor axillaire hyperhidrosis. [Glaser 2012] In beide
groepen werd het microwave device (DTS G2 system Miramar, fixed energy delivery)
gebruikt, maar de controlegroep (CG) kreeg geen elektromagnetische straling toegediend
(sham-behandeling). In de interventiegroep (IG) ondergingen patiénten twee sessies
opgevolgd met twee weken, tenzij één sessie voldoende resultaat had opgeleverd of op
verzoek van de patiént (N=11). Patiénten ondergingen een derde sessie als er binnen 30
dagen na twee sessies nog veel hyperhidrosis aanwezig was (N=10). In de controlegroep
hadden patiénten twee sessies, echter 11 patiénten ondergingen uiteindelijk maar één
sessie. Redenen voor het ondergaan van maar één sessie waren pijn, verbetering na één
sessie of het optreden van bijwerkingen. Effectiviteit werd gemeten middels de HDSS na 3, 6
en 12 maanden. Tevens werden bijwerkingen gerapporteerd. In de studie werd de methode
van randomisatie niet duidelijk beschreven en de studie werd gesponsord door de producent
van het device. Het is niet duidelijk bij welke onderdelen van de studie de producent
betrokken was. De HDSS werd gepresenteerd voor alle pati€nten met een verschillend
aantal procedures per individu, waardoor het onduidelijk is om te bepalen of in de praktijk
dezelfde resultaten als in de studie gehaald kunnen worden. Bovendien lijken twee weken
kort om de effectiviteit van één sessie te beoordelen. Missing data van uitgevallen patiénten
werd geimputeerd (last observation carried forward procedure), wat een onderschatting van
het effect van de behandeling kan geven.

Effectiviteit
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In de studie van Glaser et al. werd na drie maanden een significant verschil gevonden in het
aantal patiénten dat een reductie van 22 punten op de HDSS behaalden. In de IG had 57%
van de patiénten een reductie van 22 punten op de HDSS na drie maanden vergeleken met
15% in de controlegroep (RR 3,69; 95% BI 1,73 - 7,89). Na 12 maanden had 38% van de
patiénten uit de miraDry groep een reductie van =2 punten. Er vond geen vergelijking met de
controlegroep plaats na 12 maanden. HDSS resultaten werden geanalyseerd voor alle
patiénten ondanks een verschillend aantal sessies.

Kwaliteit van leven
Deze uitkomstmaat werd niet beschreven in de studie.

Veiligheid

In de studie van Glaser et al. werden geen ernstige bijwerkingen gerapporteerd voor beide
groepen. Het aantal bijwerkingen in de IG was significant hoger dan in de CG: in de miraDry
groep hadden 23 patiénten (28%) procedure-gerelateerde bijwerkingen, tegenover 5
patiénten (13%) in de controlegroep (RR 2,21; 95% Bl 0,91 - 5,39). Deze procedure-
gerelateerde bijwerkingen waren gevoeligheid in de behandelde arm, pijn, zwelling, blaren,
brandwonden of ulceraties, huiduitslag, irritatie of dermatitis en axillaire zwelling of noduli.

Patiénttevredenheid
Deze uitkomstmaat werd niet beschreven in de studie.

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht van de uitkomstmaten effectiviteit en veiligheid is verkregen uit een RCT en
begint zodoende op hoog. De bewijskracht is met twee niveaus verlaagd naar het niveau
laag, vanwege een hoog risico op bias (de methode van randomisatie en toewijzing van de
behandeling werd niet beschreven en er was kans op attrition bias door uitval van patiénten).
Verder werd er afgewaardeerd voor onnauwkeurigheid vanwege een kleine studiegrootte
(N=120). Zie ook de GRADE SoF tabel in bijlage 6.

Observationele studies

Er werden drie observationele studies geincludeerd op basis van de vooraf opgestelde
inclusiecriteria. Er was veel op te merken over de kwaliteit van deze studies. De studies
kenden een retrospectieve niet vergelijkende observationele onderzoeksopzet wat een hoog
risico op verschillende vormen van bias meebrengt (selectiebias, confounding by indication).
Daarnaast werden zowel de studieopzet als resultaten onvoldoende beschreven.

Vanwege dit hoge risico op bias en methodologische en klinische heterogeniteit zijn de
studies kwalitatief beschreven en dragen ze niet bij aan de bewijskracht. De resultaten van
deze studies worden derhalve niet meegenomen in de conclusies, maar kunnen het bewijs
uit de RCT wel ondersteunen. Bevindingen uit de observationele studies worden hieronder
kort toegelicht. Voor gedetailleerde karakteristieken en resultaten zie bijlage 5.

Hong et al. onderzochten het effect van miraDry behandeling in een ongeblindeerde
patiéntenpopulatie bestaande uit 31 pati€énten met idiopathische axillaire hyperhidrosis.
[Hong 2012] Patiénten ondergingen één (N=4), twee (N=12) of drie (N=15) miraDry
procedures binnen zes maanden. Uiteindelijk had een meerderheid van de patiénten een 2-
punts HDSS daling na 3 en 12 maanden. Kwaliteit van leven verbeterde met een 5-punts
daling op de DLQI vragenlijst bij de meeste patiénten. Patiénttevredenheid was hoog na 3 en
12 maanden. Gerapporteerde milde bijwerkingen waren oedeem, roodheid en discomfort.
Langere termijn bijwerkingen betroffen gevoeligheid van de okselhuid (mediane duur 37
dagen, range 4 dagen - 4 maanden) en palpabele zwellingen onder de okselhuid (mediane
duur 41 dagen). De studie werd gesponsord door de producent van het device. De HDSS
werd gepresenteerd voor alle patiénten met een verschillend aantal procedures per individu,
waardoor het onduidelijk is om te bepalen of in de praktijk dezelfde resultaten als in de studie
gehaald kunnen worden. Missing data van uitgevallen patiénten werd geimputeerd (last
observation carried forward procedure), wat een onderschatting van het effect van de
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behandeling kan geven. De populatiegrootte in deze studie is erg klein (N=31), waardoor de
kans groot is dat de resultaten op toeval berusten.

De studie van Lupin et al. bevat lange termijn follow up data uit de studie van Hong et al.
[Lupin 2014] Hetzelfde cohort patiénten werd tot twee jaar na behandeling gevolgd. In totaal
werden 19 van de 31 patiénten geincludeerd. Van de geéxcludeerde patiénten weigerden
acht patiénten deelname vanwege een succesvol effect na één jaar. Na 24 maanden hadden
alle patiénten (N=19) een HDSS van 1 of 2 en alle patiénten (N=14) hadden een DLQI
reductie van 5 punten. Er werden na één jaar geen bijwerkingen gerapporteerd. De
populatiegrootte is wederom erg klein.

Scuderi et al. onderzochten de effectiviteit van miraDry behandeling bij 20 patiénten met
axillaire hyperhidrosis met een HDSS =3 waarbij topicale therapie eerder faalde. [Scuderi
2017] De gemiddelde follow up duur was 5 maanden (range 1 tot 12 maanden). De
resultaten werden gezamenlijk, ongeachte de lengte van follow-up, gepresenteerd. Vijf
patiénten ondergingen één sessie maar werden wel meegenomen in verdere analyses. De
andere patiénten ondergingen volgens protocol twee sessies. Negentien patiénten hadden
een HDSS < 2 tijdens de follow up. De meest voorkomende bijwerkingen op korte termijn
waren pijn, zwelling, blauwe plekken en een doof gevoel. Langere termijn bijwerkingen
waren permanent haarverlies en noduli vorming (gedurende 4 weken). Vanwege de grote
range in follow up duur en het rapporteren van de HDSS voor alle patiénten tezamen bestaat
er een groot risico op bias.

Conclusies - GRADE

Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde effectiviteit (HDSS reductie 22 punten)
(cruciaal)

MiraDry behandeling (1, 2 of 3 sessies) zou kunnen resulteren in een HDSS
Laag reductie van 22 punten na 3 maanden.

We zijn onzeker over het effect van miraDry behandeling na 12 maanden.

Glaser 2012

Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde kwaliteit van leven (cruciaal)

Deze uitkomstmaat werd niet beschreven.

Uitkomstmaat: proportie patiénten met bijwerkingen (cruciaal)

MiraDry behandeling zou kunnen resulteren in meer bijwerkingen vergeleken

=Y met placebo-behandeling (sham).

Glaser 2012

Uitkomstmaat: patiénttevredenheid (belangrijk)

Deze uitkomstmaat werd niet beschreven.

Overwegingen (van bewijs naar aanbeveling)

Kwaliteit van bewijs

Op basis van de gegevens uit de RCT zou gebruik van miraDry behandeling reductie van
idiopathische axillaire hyperhidrosis kunnen geven tot 3 maanden na behandeling. [Glaser
2012] De ‘overall’ kwaliteit van bewijs is laag. De observationele studies beschrijven gunstige
effecten van miraDry behandeling. In de studie van Hong et al. had een meerderheid van de
patiénten een HDSS daling en verbetering van kwaliteit van leven tot 12 maanden na
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behandeling. [Hong 2012] De reductie van zweetklachten bleef tot 2 jaar na behandeling
gehandhaafd. [Lupin 2014] Echter deze observationele studies bevatten slechts een klein
aantal patiénten.

Balans tussen voor- en nadelen

Veel voorkomende bijwerkingen zijn zwelling, oppervlakkige dove huidgebieden in de oksel
of aan de binnenzijde van de bovenarm en strengvorming (mogelijk ten gevolge van
obstructie van lymfevaten). Zeldzame bijwerkingen zijn sensibele zenuwuitval van met name
de nervus ulnaris en beperkte motorische uitval (zeer zelden). Tevens is abcesvorming
gemeld, waarschijnlijk als gevolg van panniculitis door hitte cumulatie. Beschreven
bijwerkingen zijn veelal tijdelijk van aard. MiraDry geeft geen risico op compensatiezweten in
tegenstelling tot sympathectomie. Het effect van miraDry is een permanente reductie van
overmatig zweten, in tegenstelling tot het tijdelijke effect van botulinetoxine A en systemische
therapie.

Waarden en voorkeuren patiént/werkgroep

De mening van dermatologen in de werkgroep die ervaring hebben met deze methode is dat
in de meeste gevallen blijvende reductie van idiopathische axillaire hyperhidrosis klachten
wordt verkregen. De zweetproductie verdwijnt niet volledig. Verwachtingsmanagement is
belangrijk voor tevredenheid van de behandelde patiént, zeker indien patiénten voordien
succesvol met botulinetoxine A zijn behandeld. [Gerritsen 2018] De patiént dient te worden
voorgelicht over de verwachte resultaten, namelijk reductie van idiopathische axillaire
hyperhidrosis in plaats van complete remissie. Uit ervaring van dermatologen uit de
werkgroep blijkt dat ongeveer 80% van de patiénten tevreden is na één sessie. Na twee
sessies is dit ongeveer 90%.

De werkgroep is van mening dat een HDSS =3 een medische behandelindicatie vormt,
omdat bij een HDSS 23 sprake is van een hoge ziektelast.

Kosten

De kosten van de miraDry behandeling zijn gemiddeld €1.500 voor de eerste behandelsessie
en €1.000 voor de tweede behandelsessie. Gebaseerd op websites van verschillende
aanbieders (oktober 2019). De kosten van de behandeling worden vooralsnog niet vergoed
door de zorgverzekeraars.

Aanvaardbaarheid

Omdat het een non-invasieve behandeling betreft zonder risico op compensatiezweten vindt
de werkgroep deze behandeling een goede optie voor idiopathische axillaire hyperhidrosis.
Uit de praktijk blijkt dat patiénten bereid zijn om miraDry behandeling te ondergaan, ondanks
de kosten waarmee de behandeling gepaard gaat.

Haalbaarheid

MiraDry behandeling is door standaardisatie goed reproduceerbaar ten opzichte van
curettage en suctie technieken. Vanuit patiéntperspectief zouden bijwerkingen en kosten
belemmeringen kunnen zijn om voor deze behandeling te kiezen.

Aanbevelingen

MiraDry elektromagnetische ablatie kan overwogen worden voor idiopathische axillaire
hyperhidrosis bij patiénten met een HDSS 23, bij wie behandeling met aluminiumzouten
onvoldoende effect had of te veel bijwerkingen gaf. Bespreek de voor- en nadelen.

Literatuur

- Gerritsen WJ, Pavel S, Bossema ER, Heinen MM. Treatment of hyperhidrosis axillaris with
miraDry. Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie. 2018;28(7):3-8.

Idiopathische axillaire hyperhidrosis — Richtlijn 2019 43



- Glaser DA, Coleman WP, Fan LK, Kaminer MS, Kilmer SL, Nossa R, et al. A randomized, blinded
clinical evaluation of a novel microwave device for treating axillary hyperhidrosis: The
dermatologic reduction in underarm perspiration study. Dermatologic Surgery. 2012;38(2):185-91.

- Hong HCH, Lupin M, O'Shaughnessy KF. Clinical evaluation of a microwave device for treating
axillary hyperhidrosis. Dermatologic Surgery. 2012;38(5):728-35.

- Jacob C. Treatment of Hyperhidrosis with Microwave Technology. Semin Cutan Med Surg.
2013;32:2-8.

- Lupin M, Hong HCH, O'Shaughnessy KF. Long-term efficacy and quality of life assessment for
treatment of axillary hyperhidrosis with a microwave device. Dermatologic Surgery.
2014;40(7):805-7.

- Scuderi S, Manoharan P, Lim D, Manoharan S. A survey of patient satisfaction with use of
microwave device for axillary hyperhidrosis. Australasian Journal of Dermatology. 2017;58(2):126-
9.

Idiopathische axillaire hyperhidrosis — Richtlijn 2019 44



Systemische therapie (2019)

Uitgangsvraag
Wat is de effectiviteit en veiligheid van behandeling met systemische therapie voor patiénten
met idiopathische axillaire hyperhidrosis?

Inleiding

Anticholinergica zijn medicamenten die de werking van acetylcholine in het zenuwstelsel
remmen door competitieve blokkade van receptoren. [FK] Ze worden off-label gebruikt bij
zowel gelokaliseerde als gegeneraliseerde hyperhidrosis. Oxybutynine wordt hiervoor het
meest gebruikt. Oxybutynine is in Nederland geregistreerd voor urine-incontinentie en
pollakisurie. De grootste belemmering bij het voorschrijven zijn de bijwerkingen die inherent
Zijn aan het werkingsmechanisme: droge mond, wazig zien, droge ogen, hyperthermie,
orthostatische hypotensie, gastro-intestinale klachten, urineretentie, tachycardie,
duizeligheid, verwardheid. [SmPC] Door de dosering langzaam op te hogen treden
bijwerkingen minder vaak op.

Glycopyrronium is tevens een anticholinergicum wat off-label wordt gebruikt bij
hyperhidrosis. Het passeert in beperkte mate de bloed-hersenbarriére, waardoor de
verwachting is dat er minder centrale bijwerkingen zijn. [Farmacotherapeutisch Kompas]
Glycopyrronium in orale vorm is in Nederland geregistreerd voor overmatige speekselvioed
bij kinderen met chronische neurologische aandoeningen. [SmPC]

Anticholinergica kunnen gecombineerd worden met andere behandelingen bij idiopathische
axillaire hyperhidrosis, zoals botulinetoxine A.

Methoden (zoeken en selecteren)
Om de uitgangsvraag te beantwoorden is de volgende PICO opgesteld:

P: Patiénten met idiopathische axillaire hyperhidrosis

I: Systemische medicatie

C: Geen behandeling, placebo behandeling, (alle) andere behandelingen voor axillaire
hyperhidrosis

O: effectiviteit, kwaliteit van leven, veiligheid, patiénttevredenheid

Uitkomstmaten

De werkgroep definieerde de uitkomstmaten voor de uitgangsvraag als volgt, waarbij de
indeling van effectiviteit, kwaliteit van leven, veiligheid en patiénttevredenheid wordt
aangehouden in de tekst:

1. Effectiviteit: verbetering van patiént-gerapporteerde ziekteactiviteit/-ernst in vergelijking
met baseline op 3 en 12 maanden gemeten met Hyperhidrosis Disease Severity Scale
(HDSS reductie 22). (cruciaal)

2. Kwaliteit van leven: verbetering van kwaliteit van leven in vergelijking met baseline op 3
en 12 maanden gemeten met de meetinstrumenten DLQI, SF-12, HHIQ. (cruciaal)

3. Veiligheid: proportie patiénten met (ernstige) bijwerkingen. (cruciaal)

4. Patiénttevredenheid: tevredenheid met de behandeling, gemeten met meetinstrumenten
TS-M, TSQM, global assessment of treatment satisfaction scale. (belangrijk)

Zoekstrategie

Er werd een systematische zoekstrategie verricht in de elektronische databases Embase en
Medline. De zoekstrategie is toegevoegd als bijlage 3.

Studies zijn geincludeerd wanneer deelnemers gediagnosticeerd waren met idiopathische

axillaire hyperhidrosis, wanneer het middel in Nederland beschikbaar is voor idiopathische
axillaire hyperhidrosis en wanneer de gedefinieerde uitkomstmaten werden beschreven. De
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uitkomst werd idealiter gemeten na 3 en 12 maanden, maar studies met een andere follow-
upduur zijn ook geincludeerd als indirecte vorm van bewijs. Alle andere vormen van
hyperhidrosis dan idiopathische axillaire hyperhidrosis werden geéxcludeerd tenzij ook het
effect op axillaire hyperhidrosis specifiek werd beschreven.

Er werden in totaal 343 studies gevonden op basis van de zoekstrategie. Uiteindelijk zijn er
na full text screening zes studies geincludeerd, waarvan twee RCT’s. Deze studies
beschrijven de middelen oxybutynine en glycopyrrolaat. Er werden 21 studies geéxcludeerd
op basis van full text screening. Specifieke redenen voor exclusie per studie zijn benoemd in
de tabel in bijlage 4.

Alle studies zijn beoordeeld op risk of bias middels de Cochrane Risk of Bias Tool. De risk of
bias beoordelingen zijn op te vragen bij de NVDV. De bewijskracht van de uitkomsten is
beoordeeld volgens GRADE. De uitkomsten van de RCT’s en de observationele studies
worden alleen gecombineerd wanneer de studies in opzet en uitvoering voldoende
homogeen zijn en er een laag risico op bias is. Wanneer dit niet het geval is, worden enkel
de uitkomsten van de RCT beoordeeld met GRADE. Niet-vergelijkende observationele
studies worden niet middels GRADE beoordeeld, deze worden separaat beschreven. Zie
voor een overzicht van de GRADE beoordelingen de Summary of Findings tabellen in bijlage
6.

In de algemene zoekstrategie werden ook twee RCT’s gevonden die de effectiviteit van het
anticholinerge methantheliniumbromide beschrijven. [Hund 2004, Miller 2013] Dit middel
wordt verder niet besproken omdat het in Nederland niet verkrijgbaar is.

Ook zijn er diverse antihypertensiva die aangrijpen op het autonome zenuwstelsel (zoals
propranolol, clonidine, doxazosine en diltiazem) en bij hyperhidrosis worden gebruikt. Deze
geneesmiddelen zijn onvoldoende onderzocht voor deze indicatie; het beperkte aantal
studies is van onvoldoende kwaliteit om te kunnen worden meegenomen in deze richtlijn.

Samenvatting van de literatuur (wetenschappelijke onderbouwing)
Resultaten van de geselecteerde studies worden hieronder beschreven per systemisch
middel. Zie voor karakteristieken van de studies bijlage 5.

Oxybutynine

Er werden twee RCT’s gevonden die de effectiviteit van oxybutynine op idiopathische
hyperhidrosis beschrijven. [Schollhammer 2015, Wolosker 2012b] Beide studies beschrijven
echter verschillende doseringsschema’s. De placebo gecontroleerde studie van
Schollhammer et al. beschrijft uitkomsten van 60 patiénten waarvan 45 met axillaire
hyperhidrosis. Deelnemers ontvingen een startdosis van 2,5 mg per dag wat werd
opgehoogd tot 7,5 mg per dag. Beschreven uitkomstmaten zijn HDSS, DLQI en bijwerkingen
na 6 weken.

Wolosker et al. beschrijven in hun gerandomiseerde, placebo gecontroleerde studie bij 50
patiénten (N=24 met axillaire hyperhidrosis) het effect van oxybutynine in een dosis van 2,5
mg 1dd gedurende 1 week, 2,5 mg 2dd gedurende week 2 en 3 en 5 mg 2dd gedurende
week 4 tot 6. Een aangepast kwaliteit van leven protocol werd gebruikt om kwaliteit van
leven en effectiviteit te meten en bijwerkingen werden gerapporteerd.

Tevens werden er twee observationele studies geincludeerd. De resultaten uit de
observationele studies konden niet gepoold worden met de resultaten uit de RCT’s omdat
het geen vergelijkende studies zijn. Verder kunnen retrospectieve observationele studies
door hun design selectiebias introduceren. Vanwege dit hoge risico op bias en
methodologische heterogeniteit zijn de studies kwalitatief beschreven en dragen ze niet bij
aan de bewijskracht. Zie voor karakteristieken van de studies bijlage 5 en de Summary of
Findings Table in bijlage 6 voor een samenvatting van resultaten en kwaliteit van bewijs.

Oxybutynine 7,5 mg vs. placebo
Effectiviteit
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In de studie van Schollhammer et al. werd na zes weken significant vaker een verbetering op
de HDSS score gezien in de oxybutynine groep (60% vs. 27% in de placebogroep).
[Schollhammer 2015] In de oxybutynine groep hadden 13 patiénten (43,3%) een HDSS
daling van 22 punten tegenover 2 patiénten (6,7%) in de placebogroep (RR 6,50; 95% BI
1,60 — 26,36).

Kwaliteit van leven

De RCT van Schollhammer et al. beschrijft een gemiddelde verbetering na zes weken op de
DLQI van 6,9 punten in de oxybutynine groep vergeleken met 2,3 punten in de
placebogroep. [Schollhammer 2015] Het verschil tussen beide groepen was volgens de
auteurs statistisch significant in het voordeel van de oxybutynine groep (p<0,01). Er werden
echter geen spreidingsmaten weergegeven.

Veiligheid

Bij een dosis van 7,5 mg per dag werden bij 13 patiénten (43%) xerostomie gerapporteerd.
[Schollhammer 2015] Andere individuele bijwerkingen waren misselijkheid, diarree, reflux,
hoofdpijn, buikpijn, duizeligheid, flushing, wazig zien, mictieklachten en zwakte. Er waren
significant meer bijwerkingen in de oxybutynine-groep vergeleken met de placebogroep.

Patiénttevredenheid
Deze uitkomstmaat werd niet beschreven in de studie.

Oxybutynine 10 mg vs. placebo
Effectiviteit
Deze uitkomstmaat werd niet beschreven in de studie.

Kwaliteit van leven

In de studie van Wolosker et al. werd verbetering in kwaliteit van leven weergegeven als een
percentage berekend op basis van een vragenlijst, waarbij 20-35% staat voor veel
verbetering, 36-51% een beetje verbetering, 52-67% geen verschil, 68-83% een beetje
verslechtering en 84-100% veel verslechtering. [Wolosker 2012b] In de oxybutynine-groep
gaven acht patiénten (34,8%) veel verbetering aan, negen patiénten (39,1%) een matige
verbetering en zes patiénten (26,1%) geen verschil. In de placebogroep hadden drie
patiénten (13,6%) een beetje verbetering en 19 patiénten (86,4%) geen verschil. Dit verschil
was statistisch significant (p<0,001) volgens de auteurs.

Veiligheid

Bij een dosis van 10 mg per dag rapporteerden acht patiénten xerostomie (34,8%) als
bijwerking. [Wolosker 2012b] Er waren significant meer bijwerkingen in de oxybutynine-groep
vergeleken met de placebogroep.

Patiénttevredenheid
Deze uitkomstmaat werd niet beschreven in de studie.

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht van oxybutynine voor de uitkomstmaten effectiviteit, kwaliteit van leven en
veiligheid is verkregen uit twee RCT’s en begon zodoende op hoog. De bewijskracht is
verlaagd naar het niveau zeer laag, vanwege indirect bewijs (resultaten weergegeven voor
alle lokalisaties van hyperhidrosis en korte follow up duur van zes weken in plaats van drie
maanden). Ook was in beide studies de sample size erg klein (N=60 en N=50 respectievelijk)
resulterend in onnauwkeurigheid. In de studie van Wolosker et al. bestaat een groot risico op
selectiebias door matching van de interventie- en controlegroep. Zie ook de GRADE SoF
tabel in bijlage 6.
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Observationele studies

Er werden twee observationele studies geincludeerd die de vooraf opgestelde
uitkomstmaten beschrijven. Echter vanwege hun studieopzet hebben deze studies een hoog
risico op verschillende soorten bias (selectiebias, confounding by indication). Daarnaast
werden de resultaten onvoldoende beschreven en werden er individuele doseringen
toegepast. Vanwege dit hoge risico op bias en methodologische heterogeniteit zijn de
studies kwalitatief beschreven en dragen ze niet bij aan de bewijskracht. De resultaten van
deze studies worden derhalve niet meegenomen in de conclusies, maar kunnen het bewijs
uit de RCT wel ondersteunen. Bevindingen uit de observationele studies worden hieronder
kort toegelicht. Voor gedetailleerde karakteristieken en resultaten, zie bijlage 5.

Del Boz et al. onderzochten het effect van individueel gedoseerde oxybutynine bij 16
kinderen (leeftijd 7 tot 17 jaar) met idiopathische lokale hyperhidrosis (N=8 met axillaire
hyperhidrosis). [Del Boz 2016] Er werd gestart met een dosis van 2,5 mg/dag welke werd
opgehoogd op geleide van effectiviteit en bijwerkingen met 2,5 mg/dag tot maximaal 12,5
mg/dag gedurende twee weken. De gemiddelde dosis na drie maanden was 7,8 mg/dag, na
12 maanden was dit 6,3 mg/dag (N=11). Redenen tot stoppen waren geen effect en
bijwerkingen (droge mond). De HDSS score ha 3 en 12 maanden daalde met 2 punten bij
iets meer dan de helft van de patiénten. Bijwerkingen na 3 maanden waren orofaryngeale
xerosis (N=10), epistaxis (N=2), hoofdpijn en duizeligheid (N=1) en na 12 maanden orale
xerosis (N=6) waarvan ernstig bij 3 patiénten. Enkel de gemiddelde dosering van
oxybutynine werd omschreven. Het is niet bekend of dit veel verschilde tussen verschillende
leeftijden. Ook de andere uitkomstmaten werden voor alle doseringen samen gepresenteerd,
waardoor het onduidelijk is of in de praktijk dezelfde resultaten als in de studie kunnen
worden gehaald.

Dezelfde auteurs beschrijven in 2018 een studie over het effect van individueel gedoseerde
oxybutynine gedoseerd naar gelang de seizoenstemperatuur in Spanje. [Del Boz 2018]
Hierbij werden 122 patiénten geincludeerd (N=64 met axillaire hyperhidrosis) die op basis
van de resultaten opgedeeld werden (backward selection) in een groep met dosis variatie en
een groep met een vaste dosis. In de dosis variatie groep was de gemiddelde dosis 7,5
mg/dag waarbij werd gevarieerd naar gelang de buitentemperatuur (gemiddeld 9,8 mg in de
zomer en 4,3 mg in de winter, 20 patiénten stopten in de winter), in de vaste dosis groep was
de gemiddelde dosis 9,2 mg/dag. De patiénten in de dosis variatie groep had gemiddeld een
lagere HDSS na 12 maanden dan de vaste dosis groep, echter in beide groepen hadden de
meeste patiénten een HDSS daling van =2 punten (OR 3,44; 95% BI 1,44-8,18). Na correctie
voor leeftijd en geslacht was de odds ratio (OR) voor een HDSS daling van =2 punten 3,04
(95% BI 1,24-7,45). Patiénten in de dosis variatie groep hadden meer bijwerkingen dan de
patiénten in de vaste dosis groep (79,7% vs. 66,7% respectievelijk). De meest
gerapporteerde bijwerking was xerostomie. Bij deze studie werden resultaten voor
gemiddelde doseringen gepresenteerd bij groepen die achteraf zijn gevormd, hierdoor is het
onduidelijk of in de praktijk dezelfde resultaten kunnen worden gehaald. Bij individuele
doseringen kan er weinig over het totale effect gezegd worden en kan er geen conclusie
worden gegeven.

Instructies voor gebruik — oxybutynine

Instrueer de patiént dat oxybutynine transpiratie tegengaat, ook in situaties waarin
transpiratie functioneel is en dus zou kunnen leiden tot hyperthermie. Voorzichtigheid is
geboden bij koorts of een hoge omgevingstemperatuur.

Ontraad verkeersdeelname in de eerste dagen: oxybutynine kan bij starten een negatieve
invioed op de rijvaardigheid hebben. [https://www.rijveiligmetmedicijnen.nl/]

Anticholinergica moeten voorzichtig worden gebruikt bij ouderen omdat de cognitieve functie
kan worden aangetast. [SmPC] In enkele studies is een associatie tussen anticholinergica en
dementie aangetoond. Hoewel het in deze studies een andere patiéntengroep betrof en de
leeftijd in deze groep hoger is dan de gemiddelde leeftijd van de patiént met hyperhidrosis is
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het aan te bevelen oxybutynine of glycopyrronium in een zo laag mogelijke dosering te
geven en regelmatig te proberen te stoppen. [Yang 2017, Richardson 2018, Andre 2019]

Bijwerkingen

Instrueer de patiént over mogelijke bijwerkingen. De meest voorkomende bijwerking is droge
mond. Andere veelvoorkomende (anticholinerge) bijwerkingen zijn obstipatie, misselijkheid,
duizeligheid, slaperigheid, hoofdpijn, droge huid, verwardheid, rood gezicht, diarree, braken,
urineretentie en droge ogen. [SmPC]

Dosering

Gestart kan worden met oxybutynine 2,5 mg/dag, opgehoogd tot het effect voldoende is en
de bijwerkingen acceptabel zijn met elke vijf dagen steeds 2,5 mg tot een dosering van bij
voorkeur 7,5-10 mg/dag verdeeld over 2-3 doses. [Schollhammer 2015, Wolosker 2012b] .
Hyperhidrose is een off-label indicatie. Daarom is ons maximale doseringsadvies gebaseerd
op de maximale dosering voor andere indicaties. Die maximale dosering is 20mg/dag. [FK]
Bij hogere doseringen treden frequenter bijwerkingen op, met name droge mond.

Contra-indicaties

Contra-indicaties voor oxybutynine zijn onder andere obstructieve mictiestoornissen,
pollakisurie en nycturie door hartfalen of nierziekte, stenose of obstructie van het maag-
darmkanaal, tachycardie, glaucoom of een ondiepe voorste oogkamer, myasthenia gravis,
ernstige colitis ulcerosa en toxisch megacolon. [FK ]

Interacties

Men dient voorzichtig te zijn bij gelijktijdige toediening van andere anticholinergica.
Oxybutynine wordt gemetaboliseerd door cytochroom P450 iso-enzym 3A4. Er kunnen
interacties met geneesmiddelen die dit iso-enzym remmen optreden. Door het verminderen
van de gastro-intestinale motiliteit kan oxybutynine de absorptie

van andere geneesmiddelen beinvioeden. Gelijktijdig gebruik met choline-esteraseremmers
kunnen leiden tot een verminderde werking van de choline-esteraseremmer. Patiénten
moeten worden geinformeerd dat alcohol de versuffende effecten van anticholinergica zoals
oxybutynine kan versterken. [SmPC]

Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Het gebruik van oxybutynine tijdens zwangerschap en borstvoeding wordt ontraden. Er zijn
geen gegevens over invloed van oxybutynine op de vruchtbaarheid. [SmPC]

Monitoring

Voor het opstarten van de behandeling en de monitoring is geen aanvullend onderzoek
nodig. Controleer bij voldoende effectieve dosis twee weken nadat de dosis niet meer is
opgehoogd op bijwerkingen en effect. Bouw indien mogelijk de behandeling na drie maanden
af. Adviseer, indien dit niet lukt, elk halfjaar een afbouw- en stoppoging.

Conclusies - GRADE
Oxybutynine 7,5 mg vs. placebo

Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde effectiviteit (HDSS reductie =2 punten)
(cruciaal)

e (B We zijn onzeker over de effectiviteit van oxybutynine 7,5 mg.

Schollhammer 2015

| Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde kwaliteit van leven (cruciaal)
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Zeer laag |We zijn onzeker over het effect van oxybutynine 7,5 mg op de kwaliteit van
leven.

Schollhammer 2015

Uitkomstmaat: proportie patiénten met bijwerkingen (cruciaal)

Oxybutynine 7,5 mg zou een toename van de proportie patiénten met

Azar (e bijwerkingen kunnen geven maar we zijn onzeker over dit effect.

Schollhammer 2015

Uitkomstmaat: patiénttevredenheid (belangrijk)

Deze uitkomstmaat werd niet beschreven.

Oxybutynine 10 mg vs. placebo

Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde effectiviteit (cruciaal)

Deze uitkomstmaat werd niet beschreven.

Uitkomstmaat: patiént gerapporteerde kwaliteit van leven (cruciaal)

We zijn onzeker over het effect van oxybutynine 10 mg op de kwaliteit van leven

Zeer laag na 6 weken.

Wolosker 2012b

Uitkomstmaat: proportie patiénten met bijwerkingen (cruciaal)

We zijn onzeker over het effect van oxybutynine 10 mg na 6 weken op de

ZEE0 g proportie patiénten met bijwerkingen.

Wolosker 2012b

Uitkomstmaat: patiénttevredenheid (belangrijk)

Deze uitkomstmaat werd niet beschreven

Glycopyrronium

Er werden geen gerandomiseerde, vergelijkende studies gevonden over glycopyrronium. De
zoekstrategie leverde drie observationele studies op waarbij werd gekeken naar een
individueel doseringsschema van glycopyrronium. Doordat de resultaten worden
weergegeven voor de gemiddelde dosering van een klein aantal individuele patiénten
bestaat er een risico op vertekening van het totale effect. Deze studies worden hieronder
beschreven, maar vanwege een hoog risico op bias door methodologische beperkingen kan
er geen conclusie worden gegeven over het gebruik van glycopyrronium. Zie voor
karakteristieken van de studies bijlage 5.

Del Boz et al. onderzochten de werkzaamheid van glycopyrronium na het falen van orale
oxybutynine bij 23 patiénten (N=19 met axillaire hyperhidrosis). [Del Boz 2017]
Glycopyrronium werd individueel gedoseerd op geleide van werkzaamheid en bijwerkingen,
vanaf 2 mg/dag tot max. 9 mg/dag. De gemiddelde dosis na 3 maanden was 3,4 mg/dag
(N=19) en na 12 maanden 4,2 mg/dag (N=13). De meest voorkomende stopredenen waren
bijwerkingen of geen werkzaamheid. Meer dan de helft van de patiénten had een HDSS
daling van 22 punten na 3 en 12 maanden. Bijwerkingen na 3 maanden waren xerostomie
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(N=18), nasale droogheid (N=2) en individuele gevallen van hoofdpijn, droge ogen, diarree,
tachycardie en angstgevoelens.

Paller et al. beschrijven een retrospectieve studie naar het effect van glycopyrronium voor
idiopathische hyperhidrosis bij 31 kinderen (leeftijd 9 tot 18 jaar). [Paller 2012] De initiéle
dosis was 1 mg 1dd tot 2dd en werd elke week met 1 mg opgehoogd op geleide van de
bijwerkingen en symptomen. De maximale dosis was 3 mg 2dd (2 mg 2dd bij leeftijd <12
jaar). Als het effect acceptabel was werden de patiént en familie geinstrueerd de dosis
omlaag te brengen indien mogelijk. De totale therapieduur van patiénten die verbetering van
symptomen hadden varieerde van 4 maanden tot 10 jaar. Gerapporteerde bijwerkingen
waren xerostomie (N=8), droge ogen (N=3) en hartkloppingen (N=1).

In de retrospectieve studie van Walling et al. werden 45 patiénten behandeld met
glycopyrronium (N=7 met axillaire hyperhidrosis en N=14 met axillaire en palmoplantaire
hyperhidrosis, N=24 met andere lokalisaties van hyperhidrosis) gedurende een follow up van
2 maanden. [Walling 2012] glycopyrronium werd individueel gedoseerd in een dosis van 1
mg 1dd (N=12), 1 mg 2dd (N=6), 2 mg 1dd (N=4), 2 mg 2dd (N=5), 3 mg 1dd (N=2) en 3 mg
2dd (N=1). Vijftien patiénten staakten behandeling vanwege bijwerkingen of geen effect.
Gerapporteerde bijwerkingen na 2 maanden waren xerostomie (N=4), gastro-intestinale
klachten (N=2), hoofdpijn (N=1), huiduitslag (N=1) en mentale veranderingen (N=1).

Instructies voor gebruik - glycopyrronium

Anticholinergica moeten voorzichtig worden gebruikt bij ouderen omdat de cognitieve functie
kan worden aangetast. [SmPC] In enkele studies is een associatie tussen anticholinergica en
dementie aangetoond. Hoewel het in deze studies een andere patiéntengroep betrof en de
leeftijd in deze groep hoger is dan de gemiddelde leeftijd van de patiént met hyperhidrosis is
het aan te bevelen glycopyrronium in een zo laag mogelijke dosering te geven en regelmatig
te proberen te stoppen. [Yang 2017, Richardson 2018, Andre 2019]

Bijwerkingen

De meest voorkomende bijwerkingen zijn droge mond, constipatie, diarree en braken
(anticholinerge bijwerkingen). Verder worden beschreven: urineretentie, droge ogen, rash,
flushing, neusverstopping, bovenste luchtweginfectie, agitatie, suf gevoel, urineweginfectie.
De werkzaamheid van het geneesmiddel moet worden afgewogen tegen de bijwerkingen en
de dosis moet regelmatig worden geévalueerd en zo nodig aangepast. [SmPC]

Dosering

Glycopyrronium kan gestart worden in een dosering van 1 mg/dag. [Paller 2012, Walling
2012] De dosering kan wekelijks worden opgehoogd met 1 mg/dag naar de maximale
dosering van 6 mg/dag verdeeld over 2-3 doses. Hogere doseringen leiden in het algemeen
tot hogere effectiviteit, echter ook tot een hogere kans op bijwerkingen (met name droge
mond) wat vaak leidt tot stoppen van de therapie.

Contra-indicaties

Glaucoom, urineretentie, ernstig verminderde nierfunctie (eGFR <30 ml/min/1,73m2),
voorgeschiedenis van darmobstructie, colitis ulcerosa, paralytische ileus, pylorusstenose en
myasthenia gravis.

Interacties
Gelijktijdig gebruik met orale dosis kaliumchloride in vaste vorm en anticholinergica is

gecontra-indiceerd. Zie voor een overzicht van overige mogelijke interacties de betreffende
SmPC-tekst.

Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding
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Het gebruik van oxybutynine tijdens zwangerschap en borstvoeding wordt ontraden. Er zijn
geen gegevens over het effect van glycopyrronium op vruchtbaarheid. [SmPC]

Monitoring

Voor het opstarten van de behandeling en de monitoring is geen aanvullend onderzoek
nodig. Controleer bij voldoende effectieve dosis op bijwerkingen en effect twee weken nadat
de dosis niet meer is opgehoogd. Bouw indien mogelijk de behandeling na drie maanden af.
Adviseer, indien dit niet lukt, elk halfjaar een afbouw- en stoppoging.

Conclusies

Er was onvoldoende betrouwbaar bewijs om een conclusie te kunnen formuleren
over behandeling van patiénten met idiopathische axillaire hyperhidrosis met
- glycopyrronium.

Del Boz 2017, Paller 2012, Walling 2012

Overwegingen (van bewijs naar aanbeveling)

Voor het hoofdstuk systemische therapie werden enkel in Nederland verkrijgbare middelen
geincludeerd. Het gaat om de anticholinergica oxybutynine en glycopyrronium . Deze
middelen remmen door blokkade van acetylcholinereceptoren de zweetproductie.
Glycopyrronium en oxybutynine staan niet geregistreerd voor hyperhidrosis. Het gebruik van
deze middelen voor hyperhidrosis is off-label.

Kwaliteit van bewijs

De algehele kwaliteit van het beschikbare bewijs is zeer laag voor oxybutynine. Dit komt
voornamelijk doordat de resultaten zijn verkregen uit studiepopulaties die slechts voor een
deel uit patiénten met idiopathische axillaire hyperhidrosis bestaan (indirect bewijs). Ook is
het aantal geincludeerde patiénten in de beschreven studies klein en is de follow up duur
kort. Voor glycopyrronium werden enkel observationele studies gevonden waarin een positief
effect op hyperhidrosis wordt beschreven. Echter de resultaten van deze studies vormen
onvoldoende betrouwbaar bewijs om een conclusie te kunnen formuleren over behandeling
van idiopathische axillaire hyperhidrosis met glycopyrronium. De ‘overall’ kwaliteit van bewijs
voor glycopyrronium is derhalve nog lager dan voor oxybutynine.

Balans tussen voor- en nadelen

Ondanks de lage kwaliteit van het beschikbare bewijs is de werkgroep van mening dat er
onder voorwaarden een plaats is voor behandeling van idiopathische axillaire hyperhidrosis
met oxybutynine of glycopyrronium. Het risico op ernstige bijwerkingen is beperkt; het
optreden van een droge mond is de voornaamste reden voor het staken van de behandeling.
Hoewel de therapeutische index smal is lijkt er zeker een patiéntengroep te zijn die met deze
middelen goed uit komt.

Waarden en voorkeuren patiént/werkgroep

Daar waar lokale therapie met aluminiumzouten bij idiopathische axillaire hyperhidrosis heeft
gefaald of gecontra-indiceerd is kan behandeling met oxybutynine of glycopyrronium worden
overwogen. De werkgroep is van mening dat patiénten met een HDSS score van 3 of hoger
in aanmerking zouden kunnen komen voor behandeling met systemische therapie, omdat bij
een HDSS 23 sprake is van een hoge ziektelast. Indien er naast idiopathische axillaire
hyperhidrosis ook sprake is van elders gelokaliseerde of gegeneraliseerde hyperhidrosis kan
dit een extra argument zijn om voor deze behandeling te kiezen vanwege het systemische
karakter. Behandeling met oxybutynine of glycopyrronium kan tevens naast behandeling met
botulinetoxine A worden gegeven in het geval van gegeneraliseerde hyperhidrosis.

Kosten
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De kosten van oxybutynine zijn €0,98 voor 30 tabletten van 2,5 mg. Dit is lager dan de
kosten van glycopyrronium: €16,63 voor 30 tabletten van 1 mg. Gebaseerd op
www.medicijnkosten.nl (oktober 2019). Aan de vergoeding kunnen per zorgverzekeraar
voorwaarden zijn verbonden.

Aanvaardbaarheid

Uit de praktijk blijkt dat patiénten deze interventie veelal aanvaardbaar vinden als
alternatieve behandeling.

Haalbaarheid

De behandeling is in de dagelijkse dermatologische praktijk haalbaar, mits de behandelend
dermatoloog ervaring heeft met het voorschrijven van oxybutynine of glycopyrronium. In de
eerste lijn wordt binnen de anticholinergica alleen oxybutynine aanbevolen en geen
glycopyrronium, omdat er meer ervaring is met het voorschrijven van oxybutynine en omdat
de kwaliteit van het bewijs voor oxybutynine hoger is. [NHG behandelrichtlijn Hyperhidrose
2017]

Vanuit het patiénten perspectief gezien kunnen de bijwerkingen een belemmering zijn om
voor deze behandeling te kiezen. Bespreek de mogelijke bijwerkingen met de patiént.
Doordat de kosten van deze geneesmiddelen relatief laag zijn en veelal binnen de
verzekerde zorg vallen wordt de haalbaarheid vergroot.

Overige overwegingen

Op basis van de hogere kwaliteit van het wetenschappelijke bewijs, het bijwerkingenprofiel
en kostprijs heeft het de voorkeur te starten met oxybutynine in een opbouwschema en bij
falen van deze therapie te kiezen voor glycopyrronium. Gestart kan worden met oxybutynine
2,5 mg/dag, elke vijf dagen opgehoogd tot het effect voldoende is en de bijwerkingen
acceptabel met steeds 2,5 mg tot een dosering van bij voorkeur 7,5-10 mg/dag verdeeld over
2-3 doses. [Schollhammer 2015, Wolosker 2012b] De maximale dosering is 20 mg/dag.
[SmPC] Dit advies sluit aan bij de NHG behandelrichtlijn Hyperhidrosis 2017.
Glycopyrronium kan gestart worden in een dosering van 1 mg/dag. De dosering kan
wekelijks worden opgehoogd met 1 mg/dag naar de maximale dosering van 6 mg/dag
verdeeld over 2-3 doses. [Paller 2012, Walling 2012] Hogere doseringen leiden in het
algemeen tot hogere effectiviteit, echter ook tot een hogere kans op bijwerkingen (met name
droge mond) wat vaak leidt tot stoppen van de therapie.

Aanbevelingen

Behandeling met oxybutynine voor idiopathische axillaire hyperhidrosis kan overwogen
worden bij patiénten met een HDSS 23, bij wie behandeling met aluminiumzouten
onvoldoende effect had of teveel bijwerkingen gaf. Bespreek de voor- en nadelen.

Behandeling met glycopyrronium voor idiopathische axillaire hyperhidrosis kan overwogen
worden bij patiénten met een HDSS 23, bij wie behandeling met aluminiumzouten
onvoldoende effect had of teveel bijwerkingen gaf. Bespreek de voor- en nadelen. De
mening van de werkgroep is dat oxybutynine de voorkeur heeft in verband met de hogere
kwaliteit van wetenschappelijk bewijs en lagere kosten.

Behandeling met oxybutynine of glycopyrronium kan overwogen worden indien er naast
idiopathische axillaire hyperhidrosis ook sprake is van elders gelokaliseerde of
gegeneraliseerde hyperhidrosis.
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Overzicht bijlagen

De bijlagen bij deze richtlijn zijn in een apart document opgenomen en in te zien via de
website www.nvdv.nl.

Bijlage 1: Belangenverklaringen

Bijlage 2: Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS)

Bijlage 3: Zoekstrategieén

Bijlage 4: Exclusietabellen

Bijlage 5: Tabellen karakteristieken en resultaten geincludeerde studies

Bijlage 6: Summary of Findings tabellen GRADE
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