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Liperidrosi € un disturbo caratterizzato dalla secrezione di una quantita di sudore
superiore a quella fisiologicamente necessaria per la termoregolazione '. Nella
maggior parte dei casi si tratta di una condizione idiopatica cronica e viene definita
iperidrosi primaria; tuttavia, & necessario escludere cause riconosciute, come con-
dizioni mediche o farmaci, in grado di determinare una sovraproduzione di sudore
che da luogo a una iperidrosi che viene definita secondaria .

Liperidrosi primaria, che rappresenta circa il 93% dei casi di iperidrosi, € di solito
focale, bilaterale e con distribuzione simmetrica a livello delle ascelle, dei palmi
delle mani, delle piante dei piedi o della regione cranio-facciale 2.

Nell’ambito dell'iperidrosi primaria si distinguono forme monofocali, con coinvolgi-
mento di un'unica sede corporea, e forme multifocali con coinvolgimento simulta-
neo di piu sedi corporee.

Incidenza e prevalenza

Studi epidemiologici condotti circa 20 anni fa su un’ampia popolazione negli Stati
Uniti e in Canada hanno stimato che la prevalenza globale dell’iperidrosi primaria
sia pari a circa il 2,0-3,0% senza predilezione di sesso; tuttavia, si ritiene che questi
dati siano gravati da sottostima, a causa del notevole disagio emotivo e della rilut-
tanza dei pazienti a informare i medici della propria condizione 2.

Una recente revisione della letteratura ha raccolto le principali evidenze disponibi-
li sull’epidemiologia e sul burden umano ed economico associato all’iperidrosi “.
Lincidenza annuale dell’iperidrosi variava dallo 0,13% nel Regno Unito allo 0,28%
negli Stati Uniti 5. A livello globale, la prevalenza dell’iperidrosi variava tra il 4,8%
negli Stati Uniti (campione rappresentativo a livello nazionale della popolazione
generale) © e il 16,3% in Germania (dipendenti di 52 aziende) ’.

In studi condotti su popolazioni asiatiche, la prevalenza dell'iperidrosi primaria &
stata stimata al 13,95% in Giappone (dipendenti/studenti di 20 aziende o scuole) 8
e al 18,4% in Cina (pazienti di un ospedale) °.

Uno studio ha dimostrato che in Svezia la prevalenza dell'iperidrosi primaria era
del 5,5% e che liperidrosi primaria grave interessava I'1,4% della popolazione;
liperidrosi secondaria & stata osservata nel 14,8% dei partecipanti allo studio .
Mancano dati nazionali circa la prevalenza dell’iperidrosi in Italia.

Sedi interessate

Nelliperidrosi ad esordio prepuberale, le sedi piu comunemente coinvolte sono le
regioni plantari o palmari (88,9%), mentre risultano meno frequentemente interes-
sate le ascelle (15,5%), il viso (6,6%) e le regioni dorsali e addominali (4,4%) ™.
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Dopo la puberta, l'insorgenza & piu comunemente associata al coinvolgimento del-
la sede ascellare. Le sedi anatomiche piu comunemente coinvolte nell’iperidrosi, in
termini di distribuzione complessiva, sono: ascelle (51%), pianta dei piedi (30%),
palmo delle mani (24%) e volto e cranio (10%) ". Tra i pazienti affetti da iperidrosi,
il 18% ha manifestazioni ascellari e palmari simultanee, mentre il 15% ha ma-
nifestazioni palmari e plantari concomitanti. Le aree meno comunemente colpite
includono il tronco (3%) e le pieghe inguinali (1,3%). Altre sedi poco comuni, che
interessano ciascuna meno dell’1% dei pazienti con iperidrosi, sono i glutei, il collo,
i polsi, le gambe e le pieghe sottomammarie ".

La distribuzione delle sedi coinvolte nell'iperidrosi potrebbe variare in funzione
dell’etnia di appartenenza dei pazienti. In Cina, la forma piu comune & quella ge-
neralizzata e nelle forme monofocali la sede piu frequentemente coinvolta & quella
cranio-facciale, con una prevalenza del 6,1% °, mentre in Giappone la sede mag-
giormente coinvolta € la regione ascellare, con una prevalenza del 5,75% &.

La prevalenza della forma ascellare varia considerevolmente: dall’1,4% nella po-
polazione generale statunitense "2, al 5,75% tra impiegati e studenti giapponesi
provenienti da 20 aziende o scuole 8.

In uno studio epidemiologico promosso dall’lnternational Hyperhidrosis Society,
liperidrosi primaria multifocale € risultata piu comune di quanto ritenuto in prece-
denza (I'81% dei pazienti ha riferito la presenza di 3 o piu siti di iperidrosi focale) 3.

Eta di insorgenza

Liperidrosi primaria pud presentarsi a qualsiasi eta . Leta media di insorgenza
dell'iperidrosi primaria va dai 14 ai 25 anni. La prevalenza dell’iperidrosi € maggiore
tra i soggetti di eta compresa tra i 18 e i 39 anni rispetto agli adulti di eta superiore
ai 65 anni e ai pazienti di eta inferiore ai 18 anni.

Familiarita

Liperidrosi primaria presenta spesso caratteri di familiarita. In effetti, dati recenti
hanno rilevato che il 18% dei soggetti affetti da iperidrosi primaria riferiva di avere
un familiare di primo grado con anamnesi positiva per sudorazione eccessiva .
Una serie di studi condotti su pazienti trattati con simpaticectomia toracica endo-
scopica (ETS) ha riportato una storia familiare positiva per iperidrosi in una percen-
tuale variabile tra il 35 e il 56% dei casi '¢'8.

| dati disponibili in letteratura supportano l'ipotesi che l'iperidrosi primaria possa
rappresentare un disordine su base genetica caratterizzato da trasmissione auto-
somica dominante, penetranza incompleta e variabilita fenotipica '¢'. Sulla base di
questi risultati, I'allele della malattia & presente nel 5% della popolazione, con una
penetranza osservata del 25%. E stata anche proposta un’ereditarietd complessa
con coinvolgimento di piu geni per giustificare i diversi gradi di gravita e il modello
di trasmissione incoerente spesso osservato nelle famiglie. Due loci per l'iperidrosi
primaria sono stati mappati sui cromosomi 2q31.182 e 14q11.2-q13,87, implicando
I'eterogeneita del locus per questa condizione.
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Impatto sulla qualita di vita

Liperidrosi esercita un impatto significativo sulla qualita della vita, con ripercussioni
sul piano fisico, psicologico, relazionale e professionale +'°. Le attivita quotidiane di
un individuo possono essere gravemente compromesse dalla sudorazione ecces-
siva, con implicazioni sulle relazioni personali, sull'istruzione e sulle attivita lavora-
tive. In effetti, la maggior parte dei pazienti riferisce che la sudorazione influisce ne-
gativamente sulla vita quotidiana 5. Il 16,5% degli individui statunitensi, estrapolati
dalla popolazione generale degli Stati Uniti, affetti da iperidrosi ascellare, ha riferito
di essere moderatamente o estremamente limitato dalla sudorazione sul lavoro,
mentre il 33,5% ha riportato un senso di infelicita correlato alla condizione ™.
Limpatto dell’iperidrosi sulla qualita della vita & stato riportato come pari o persino
superiore a quello osservato in altre condizioni dermatologiche croniche, quali pso-
riasi, acne grave, vitiligine e prurito cronico '. Le implicazioni psicosociali possono
essere significative a causa dell'imbarazzo e dello stigma associati alla sudorazio-
ne. | pazienti affetti da questa condizione riferiscono frequentemente una diminu-
zione della fiducia in sé stessi, sensazioni di infelicita e sintomi depressivi. Inoltre,
molti pazienti descrivono anche un notevole disagio fisico derivante dal contatto
con abiti bagnati . Leccessiva sudorazione pud danneggiare permanentemente
gli indumenti e le calzature, che devono essere sostituiti frequentemente compor-
tando significativi costi personali. E stato infatti osservato che i pazienti possono
spendere migliaia di dollari su base annua per il lavaggio a secco e I'acquisto di
nuovi capi .

| costi in termini economici, diretti o indiretti, dell’iperidrosi sono stati analizzati
in una recente revisione “. | fattori analizzati per i costi diretti comprendevano i
costi diretti totali, legati alle procedure chirurgiche, ai trattamenti farmacologici e
alle visite specialistiche o ambulatoriali. E emerso che i costi relativi al trattamento
con tossina botulinica e all'intervento chirurgico sono particolarmente rilevanti. La
percentuale di pazienti che hanno richiesto un consulto medico variava dal 6,3%
per i pazienti giapponesi con iperidrosi focale primaria al 51% per la popolazione
generale statunitense con qualsiasi tipo di iperidrosi. Sono stati analizzati anche i
costi correlati alla perdita di produttivita “.

Ritardo nella diagnosi

Studi recenti hanno ampliato dati precedenti relativi ai significativi ritardi con cui i

pazienti affrontano il problema dell’'iperidrosi con un professionista sanitario e ac-

cedono al trattamento necessario 51:

e I'85% dei pazienti attende almeno 3 anni per discutere di sudorazione eccessi-
va con un operatore sanitario e il 50% attende almeno 10 anni per farlo;

* il 27% dei pazienti non ha mai ricevuto una diagnosi;

e tra le persone affette da iperidrosi che non hanno ricevuto alcun tipo di tratta-
mento, il 38,5% ha dichiarato di non essere “sicuro del motivo’



Fisiologia della sudorazione

Il sudore € prodotto dalle ghiandole eccrine e apocrine della cute 8. Le ghiandole
sudoripare apocrine si attivano dopo I'inizio della puberta e rilasciano feromoni e
altre sostanze nella porzione infundibolare del follicolo pilifero, che vengono con-
vertite in odori dal sebo e dai batteri. Le ghiandole eccrine costituiscono la maggior
parte delle ghiandole sudoripare e sono principalmente responsabili della regola-
zione termica. Producono una secrezione sottile e ipotonica. Le ghiandole sudo-
ripare eccrine sono distribuite in modo non uniforme nel corpo, con una densita
maggiore nelle regioni ascellare, palmare e plantare 82,

Oltre a generare calore come reazione al freddo esterno, la regolazione termi-
ca comporta principalmente la dissipazione del calore corporeo. |l corpo dissipa
il calore attraverso la radiazione, la conduzione, la convezione e I'evaporazione.
Levaporazione & il metodo piu efficace di dissipazione del calore; 1 litro di liquido
evaporato rimuove 580 kcal di calore dal corpo. Con 'aumento della temperatura
ambientale, il trasferimento di energia per irraggiamento, conduzione e convezione
diventa meno significativo e I'evaporazione del sudore e dell’acqua dalle vie respi-
ratorie sono gli unici meccanismi efficaci.

Lo scopo della sudorazione & quello di ripristinare la normale temperatura corpo-
rea o di mantenere I'equilibrio tra apporto e dissipazione di calore. Idealmente, il
riscaldamento e il raffreddamento del corpo dovrebbero essere reciprocamente
proporzionati. Pertanto quando la temperatura ambientale si eleva 'aumento di
sudorazione & considerato fisiologico, ma nei soggetti affetti da iperidrosi, la re-
azione di sudorazione &€ molto piu pronunciata e non avviene in proporzione alla
temperatura.

La termoregolazione, e quindi la produzione di sudore, & regolata dalle struttu-
re corticali cerebrali, dalla regione preottica dell’ipotalamo anteriore e dal sistema
nervoso simpatico 2'. | recettori termici sono distribuiti in tutto il corpo, localizzan-
dosi negli organi interni, nell'ipotalamo, nel tronco encefalico, nel midollo spinale
e nella cute. Le fibre nervose afferenti portano i segnali all'ipotalamo attraverso il
midollo spinale laterale. La via efferente simpatica sudomotoria per la termoregola-
zione si snoda dalla corteccia cerebrale all'ipotalamo, al midollo allungato (dove le
fibre si incrociano), al corno laterale del midollo spinale, ai nuclei cellulari interme-
dio-laterali dei gangli simpatici paravertebrali del midollo spinale; le fibre nervose
simpatiche postgangliari non mielinizzate di tipo C stimolano i recettori muscarinici
postsinaptici della ghiandola sudoripara eccrina 2.

Fisiopatologia dell’iperidrosi primaria

La natura acquosa del sudore prodotto nell’iperidrosi e la presenza esclusiva di
ghiandole sudoripare eccrine a livello del palmo delle mani contribuiscono entram-
bi alla teoria che le ghiandole sudoripare eccrine siano la fonte di ipersecrezione
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nell'iperidrosi 22, Le dimensioni o il numero di ghiandole eccrine nei pazienti con
iperidrosi primaria non sono aumentate e non presentano alcuna anomalia istopa-
tologica microscopica o macroscopica. Pertanto, & stato ipotizzato che I'eziologia
dell’iperidrosi primaria possa derivare da un complessa disregolazione del sistema
nervoso autonomo che coinvolge sia il sistema simpatico che parasimpatico, cau-
sando un’ipereccitabilita neurogena dei circuiti riflessi, che porta all’iperstimolazio-
ne di ghiandole sudoripare eccrine altrimenti normali '8,

Va anche segnalato che sono state osservate modificazioni strutturali e istochi-
miche nei gangli simpatici dei soggetti con iperidrosi 2%. In questi pazienti & stato
documentato anche un aumento delle risposte simpatiche sudomotorie della cute,
suggerendo una disfunzione regolatoria ™24, Inoltre, studi su pazienti con iperidrosi
palmare hanno riportato differenze nella funzione autonomica cardiaca 2*. Questi
risultati potrebbero indicare che I'iperidrosi focale faccia parte di un quadro di di-
sfunzione autonomica piu complesso 2°.

Un’altra teoria ipotizza che liperidrosi primaria sia il risultato di un controllo cen-
trale aberrante delle emozioni . Sia la sudorazione emotiva che quella termo-
regolatoria sono attivate dai nervi colinergici simpatici. Si ipotizza che in questi
pazienti il centro sudoriparo nell'ipotalamo che regola la sudorazione su palmi delle
mani, piante dei piedi e ascelle sia diverso dagli altri centri sudoripari ipotalamici in
quanto & esclusivamente sotto I'influenza della corteccia, senza alcun input dalle
componenti termoregolatorie. Liperidrosi potrebbe quindi essere determinata da
un anomalo controllo centrale delle emozioni 26,

Nell’'introduzione & stato gia menzionato il carattere familiare dell'iperidrosi prima-
ria, nonché l'ipotesi che questa condizione possa essere associata a un disturbo
genetico con fenotipo variabile, trasmissione autosomica dominante e penetranza
incompleta 1618,

Diagnosi differenziale con le forme secondarie

La corretta diagnosi di iperidrosi primaria implica I'esclusione di cause organi-
Che 1,11,27_

Le principali cause di iperidrosi secondaria comprendono malattie cardiopolmona-
ri, infezioni, neoplasie, malattie endocrine, malattie neurologiche, farmaci e abuso
di sostanze 27 (Tab. I). Le cause regionali o focali di iperidrosi secondaria com-
prendono ictus, tumori neurologici e lesioni dei nervi periferici.

Lanamnesi deve concentrarsi sui criteri diagnostici dell’iperidrosi focale primaria
(Tab. II) 1" e sull’esclusione di cause di iperidrosi secondaria, compresi i farmaci.
Le domande generali devono riguardare il pattern di sudorazione, I'eta di insor-
genza, le cause scatenanti, la durata, la frequenza, la quantita, la distribuzione, la
sudorazione notturna, 'anamnesi familiare e qualsiasi sintomo correlabile a una
causa secondaria '". Sintomi associati, come perdita di peso, febbre o linfoade-
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TABELLA |. Cause secondarie di iperidrosi .

ESEMPI DI CAUSE SECONDARIE DI IPERIDROSI
Iperidrosi generalizzata secondaria
* (Calore
¢ Febbre
e (ravidanza

Menopausa

¢ Linfoma

Malattie mieloproliferative
Infezioni virali o batteriche
Tubercolosi

Malaria

Brucellosi

HIV

Diabete mellito/ipoglicemia
Diabete insipido
Ipertiroidismo
Tireotossicosi
Feocromocitoma
Acromegalia
Iperpituitarismo

Sindrome del carcinoide
Endocardite

Scompenso cardiaco congestizio
Shock cardiovascolare

Insufficienza respiratoria

* |Ictus

Morbo di Parkinson

» Malattie psichiatriche

 Antidepressivi (antidepressivi triciclici, ansiolitici, antipsicotici, inibitori
selettivi della ricaptazione della serotonina)

Fisiologiche

Neoplasie

Infezioni

Endocrine/
Metaboliche

Cardiovascolari

Patologiche

Respiratorie

Neurologiche

* Antibiotici (ciprofloxacina)
* Antivirali (acyclovir)
» Farmaci ipoglicemizzanti (insulina, gliburide)
e Triptani
Farmaci « Antipiretici
* Farmaci antinfiammatori non steroidei
* Antiemetici
» Farmaci adrenergici o colinergici
e Alcool
* Cocaina
* Eroina

eridrosi focale simmetrica secondaria

¢ Sudorazione compensatoria
¢ Gustatoria fisiologica/patologica

Iperidrosi focale asimmetrica secondaria

* Lesione neurologica focale
e Tumori

* Nevo eccrino

e Sindrome di Frey

Iperidrosi regionale secondaria

Neoplasie

Neuropatie periferiche
Lesioni del midollo spinale
Ictus

=
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Criteri diagnostici di iperidrosi focale primaria '.

Sudorazione bilaterale e simmetrica
Compromissione delle attivita quotidiane
Si verifica almeno una volta la settimana

Insorgenza < 25 anni di eta
Anamnesi familiare positiva

Cessazione durante il sonno

nopatia, sollevano il sospetto di cause secondarie. In particolare, la sudorazione
generalizzata, la sudorazione predominante di notte (che puo essere indicativa di
neoplasie ematologiche o infezioni come la tubercolosi), la perdita di peso (indica-
tiva di neoplasie), le palpitazioni (che possono suggerire tireotossicosi) sono segni
che richiedono ulteriori approfondimenti 2.

Lesame obiettivo deve concentrarsi sui segni oggettivi di sudorazione e sui segni
di malattie che possono causare iperidrosi secondaria.

Gli esami diagnostici di laboratorio non sono in genere necessari per la diagnosi
di iperidrosi idiopatica localizzata. Tuttavia, sulla base dellanamnesi e del’esame
obiettivo, & necessario ottenere esami diagnostici di laboratorio specifici se si so-
spettano cause secondarie "'. Ad esempio, pu0 essere utile eseguire un emocromo
completo, gli esami di funzionalita renale ed epatica, la VES, i test di funzionalita
tiroidea e una glicemia a digiuno per escludere altre patologie correlate 2.

Se si sospetta una delle cause secondarie di iperidrosi, i pazienti devono essere
sottoposti a ulteriori indagini e indirizzati in modo appropriato in ambito specialistico.

Criteri di classificazione della gravita dell'iperidrosi %°.

Diametro macchia NA Notevole aumento
di sudore 5-10 cm umidita cutanea
Diametro macchia Sudorazione limitataa | Formazione di perle di
di sudore 10-20 cm palme e piante sudore

Sudorazione anche sul
Diametro macchia lato dorsale di dita di Sudore che docciola
di sudore >20 cm mani e piedi e sul lato di g

mani e piedi

NA: informazione non disponibile.



Un gruppo di esperti ha proposto un metodo globale per la valutazione della gravita
delliperidrosi. Liperidrosi ascellare, palmare e plantare € stata classificata come
lieve, moderata o grave in base alle dimensioni delle chiazze di sudore € ai sintomi
(Tab. 1) 2729,

Test di valutazione quantitativa della produzione di sudore

| principali metodi di misurazione del sudore focale comprendono la gravimetria, la
perdita di acqua transepidermica (TEWL), il test del’amido-iodio di Minor e l'indice
di area e gravita dell’iperidrosi (HASI) 7.

La gravimetria € un metodo che misura quantitativamente la produzione di sudo-
re %. Innanzitutto, il paziente viene lasciato riposare per circa 15 minuti in posizione
seduta a temperatura ambiente. Quindi, la cute dell’ascella viene pulita prima di
posizionare nell’ascella per 1-5 minuti un filtro di carta, che assorbe il sudore. La
differenza di peso della carta da filtro prima e dopo la gravimetria, misurata su una
bilancia ad alta precisione, equivale alla quantita di sudore prodotto. La registrazio-
ne gravimetrica pud essere eseguita tre volte per trovare il valore mediano. Oltre
alle ascelle, una sede anatomica comune per la gravimetria sono i palmi delle mani
e raramente altri siti anatomici.

La perdita d’acqua transepidermica misura I'’evaporazione localizzata dell’ac-
qua dalla superficie cutanea, che include sia I'evaporazione del sudore che la
traspirazione insensibile attraverso I'epitelio 3'. In primo luogo, il paziente viene
lasciato riposare per 10-30 minuti a temperatura ambiente. Quindi, il dispositi-
vo di misurazione della TEWL viene posizionato sulla superficie cutanea e le
misurazioni vengono continuate fino al raggiungimento di uno stato stazionario
della TEWL, che di solito richiede meno di 90 secondi. Sono disponibili diversi
strumenti di misura: evaporimetro a camera aperta, a camera di condensazione,
a camera non ventilata. Dodici ore prima della TEWL, i pazienti non possono
svolgere attivita fisica o applicare prodotti per I'igiene sulla cute da esaminare
con la TEWL.

Il test di Minor consente di ottenere una stima approssimativa e qualitativa del
volume di sudore prodotto, con un’utile mappa delle regioni interessate dalla su-
dorazione prima dellinizio del trattamento 2. In primo luogo, I'area cutanea viene
pulita e asciugata e poi ricoperta con una soluzione di iodio all'1-5%. Dopo che la
soluzione di iodio € evaporata, la porzione di cute ricoperta di iodio viene cosparsa
di amido in polvere. Quando il sudore inizia a reagire con la miscela di iodio e ami-
do, diventa gradualmente scuro. Dopo 10-15 minuti, I'ispezione della cute consente
di determinare I'area interessata dalla sudorazione.

L’Hyperhidrosis Area and Severity Index (HASI) € una metodica mista che per-
mette una quantificazione dinamica della produzione di sudore. Nel’HASI si ese-
gue una registrazione gravimetrica, come descritto sopra, per 10 minuti 3. Quindi
si esegue il test di Minor. Larea cutanea colorata dalla reazione tra sudore, iodio e
amido viene coperta con una griglia di carta. Combinando il tasso di sudorazione
della gravimetria e I'area colorata dal test di Minor come definito dalla griglia di car-
ta & possibile calcolare la produzione complessiva di sudore in mg/cm? al minuto.
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Punti di forza e limiti dei principali metodi di misurazione del sudore %

Quantifica la produzione di sudore

Moderata affidabilita complessiva Nessun valore di cutoff diagnostico
re-tetest internazionalmente riconosciuto
Eccellente correlazione intraclasse

Nessun valore di cutoff diagnostico

ntifica la produzione di r . . . )
Uuantifica la produzione di sudore internazionalmente riconosciuto

Metodo diagnostico
Qualifica I'area di produzione di internazionalmente non riconosciuto
sudore per 'iperidrosi
Stretta correlazione con DLQl una  Discreta correlazione con DLQI
settimana dopo I'iniezione di Botox | prima e 9 mesi dopo l'iniezione di
Botox

Quantifica la produzione di sudore
Stretta correlazione con 'area di
superficie corporea

DLQI: Dermatology Life Quality Index; HASI: Hyperhidrosis Area Severity Index; TEWL: Transepidermal Water
Loss.

Nessun valore di cutoff diagnostico
internazionalmente riconosciuto

| punti di forza e i limiti della gravimetria, della TEWL, del test di Minor e dellHASI
sono riassunti nella Tabella IV #7.

Test sulla qualita di vita dei pazienti e sulle misure di outcome riferite
dai pazienti (Patient Reported Outcomes, PRO)

Sono numerosi i test sulla qualita di vita e le misure di outcome utilizzati nella valu-
tazione dell’iperidrosi "?7. Di seguito sono citati solo i principali.

LHyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS) (range 1-4) € un questionario
specifico per liperidrosi con il quale i pazienti classificano l'influenza della sudo-
razione sulle attivita quotidiane su una scala a 4 gradi. | punteggi di 3 e 4 indicano
una iperidrosi grave, un punteggio di 2 indica un’iperidrosi moderata e un punteg-
gio di 1 indica assenza di iperidrosi. Il successo del trattamento & definito da una
variazione del punteggio HDSS da 4 0 3a 2 o 1, o da una variazione del punteggio
da2a1 ™" |l fallimento del trattamento & definito dalla mancanza di miglioramento
del punteggio HDSS dopo 1 mese di trattamento o da una terapia non tollerabile. E
stato dimostrato che un miglioramento di 1 punto del punteggio HDSS & correlato
a una riduzione del sudore del 50% "'. Un miglioramento di 2 punti corrisponde a
una riduzione del sudore dell’80%.

LHyperhidrosis Quality of Life Index (HidroQOL®) (range 0-30) € una misura
della qualita della vita progettata per ambienti clinici e di ricerca 2’. LHidroQOL® &
composto da 18 item suddivisi tra i due domini di attivita della vita quotidiana e vita
psicosociale. Le risposte di ciascun item possono essere sommate per generare
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i punteggi di ciascuno dei due domini e un punteggio complessivo di HidroQOL®.
Il Dermatology Life Quality Index (DLQI) (range 0-30) viene utilizzato per una se-
rie di condizioni dermatologiche per misurare sia I'effetto del disturbo sulla qualita
della vita, sia il miglioramento della qualita della vita dopo il trattamento ™. Si tratta
di un’analisi autocondotta che comprende 10 domande che valutano 10 diversi
domini.

Le terapie per liperidrosi si possono classificare in terapie topiche, terapie orali,
ionoforesi, terapie iniettive, terapie chirurgiche 34,

Terapie topiche

Il glicopirronio bromuro (GPB) & un farmaco anticolinergico per uso topico che
blocca 'azione dell’acetilcolina e, quindi, inibisce localmente la sudorazione.

Due RCT hanno studiato I'effetto e la sicurezza del GPB nell’iperidrosi ascellare.
Nel primo RCT su 30 pazienti, il GPB 1 0 2% somministrato giornalmente ha ridotto
la sudorazione di tre quarti nell’87,5% dei pazienti dopo 8 giorni, un risultato supe-
riore a quello del gruppo trattato con placebo e gia rilevabile al secondo giorno ¥.
Nell’altro RCT su 171 pazienti, il GPB all’1% ha ridotto la sudorazione ascellare di
una mediana di 197,1 mg/5 minuti rispetto a 83,5 mg/5 minuti nel gruppo trattato
con placebo dopo 4 settimane . Considerando le misure di outcome riferite dai
pazienti (PRO), il GPB 1% ¢ risultato migliore del placebo nel migliorare 'HDSS, il
DLQI e I'HidroQoL® dopo 4 settimane .

Per quanto riguarda I'iperidrosi craniofaciale, in un RCT su 39 pazienti, 'applicazio-
ne giornaliera di GPB 2% ha ridotto la sudorazione rispetto al placebo gia dopo 1
giorno, con una percentuale del 25%, che € ulteriormente aumentata al 37% al de-
cimo giorno . Non & stata rilevata alcuna differenza nel’HDSS tra GPB e placebo.
Complessivamente gli effetti collaterali rilevati in questi studi sono stati di grado lie-
ve e moderato e hanno incluso cefalea, stipsi, secchezza degli occhi, della bocca
e del naso e reazioni cutanee locali 3.

In una recente review sistematica e metanalisi sugli RCT condotti con GPB nell’i-
peridrosi, per un totale di 1401 pazienti, il GBP ha aumentato significativamente le
risposte al’Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS) (RR = 2,33, 95% inter-
vallo di confidenza [IC] [da 1,99 a 2,74], p < 0,00001 e allAxillary Sweating Daily
Diary (ASDD/ASDD-C) (MD = 3,07, 95% IC [da 2,32 a 4,06], p < 0,002), senza cau-
sare eventi avversi significativi, tra cui secchezza delle fauci, effetti anticolinergici
e reazioni cutanee locali “°. Anche il Dermatology Life Quality Index & migliorato si-
gnificativamente nel gruppo GBP (MD = -2,32, 95% IC [-3,09, -1,55], p < 0,00001).
Lo studio conclude che il GBP si & dimostrato efficace nel ridurre la produzione di
sudore, migliorando al contempo i punteggi HDSS e DLQI. Lefficacia e la scarsa
rilevanza degli eventi avversi rende il GBP promettente nella gestione dell’iperidrosi
primaria, offrendo un miglioramento dei sintomi e della qualita di vita “°.
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Il GBP e stato utilizzato off-label con successo anche in alcuni pazienti con iperi-
drosi sottomammaria #' e plantare .

Il glicopirronio tosilato & un farmaco anticolinergico con un meccanismo d’a-
zione identico a quello del glicopirronio bromuro, ma € disponibile come salvietta
preumidificata monouso da applicare sulla cute *:3¢. Negli studi ATMOS-1 e -2, 651
pazienti sono stati randomizzati al glicopirronio tosilato 3,75% o al veicolo *3. Dopo
4 settimane, il glicopirronio tosilato aveva ridotto, meglio del veicolo, la sudorazione
(108 mg vs 92 mg/5 min), il DLQI (8,1-8,6 vs 4,3-5,0 e il Children-DLQI (CDLQI)
(7,5-8,4 vs 1,6-2,1). Allo stesso modo, un maggior numero di pazienti nel braccio
del glicopirronio tosilato aveva raggiunto una riduzione di 2 punti nel’lHDSS rispetto
al braccio del veicolo (56,5-61,6% vs 23,7-27,8%). Al momento, in Italia non risulta
disponibile una formulazione topica a base di glicopirronio tosilato per il trattamento
delliperidrosi.

| sali di alluminio funzionano bloccando la porzione distale della ghiandola sudo-
ripara, causando la degenerazione delle cellule epiteliali e secretorie e inibendo
cosi la sudorazione locale %3¢, |l sale di alluminio piu comunemente utilizzato & il
cloruro di alluminio. Un RCT e tre studi non randomizzati hanno studiato I'effetto dei
sali di alluminio topici sulliperidrosi ascellare. Nel’RCT, 20 pazienti sono stati trat-
tati con una lozione di cloruro di alluminio al 20% al giorno in un’ascella e con una
lozione di alluminio sesquicloroidrato al 20% al giorno nell’altra ascella. Entrambi
i trattamenti hanno ridotto 'HDSS da una media di 3,5 punti a una media di 1,25
punti dopo 2 settimane 2.

Per liperidrosi plantare, un RCT ha valutato I'effetto del cloruro di alluminio topico
per 6 settimane in 20 pazienti. Lapplicazione quotidiana di cloruro di alluminio al
12,5 e al 30% per 14 giorni e poi al bisogno ha ridotto I'area di sudorazione di quasi
la meta per entrambe le concentrazioni .

Non sono stati segnalati effetti collaterali per I'antitraspirante commerciale con-
tenente alluminio tricloridrato in gel. Per il cloruro di alluminio, gli effetti collaterali
comprendevano un lieve prurito e irritazione cutanea. Per il cloruro di alluminio in
gel di acido salicilico, gli effetti collaterali comprendevano arrossamento e dolore
moderati e prurito da moderato a grave.

Terapie orali

Lossibutinina agisce inibendo il recettore muscarinico e impedendo la funzione
dell’acetilcolina #4. Due RCT hanno valutato I'effetto dell’ossibutinina orale per 6
settimane. Nel primo RCT condotto su 50 pazienti, 'ossibutinina a dosi variabili
da 2,5 a 10 mg al giorno ha migliorato la qualita della vita nel 74,6% dei pazienti
con iperidrosi ascellare o palmare rispetto al 27,0% del gruppo placebo #. Nell’al-
tro RCT su 62 pazienti, 'ossibutinina 7,5 mg al giorno ha ridotto il DLQI di 6,9
punti rispetto ai 2,3 del placebo e il 60,0% ha ottenuto una riduzione del’lHDSS
rispetto al 27,0% del placebo . Leffetto collaterale pit comune & stato la sec-
chezza delle fauci, presente nel 30-43% degli adulti € nel 53% dei bambini. Tra
gli effetti collaterali segnalati sono stati descritti anche altri sintomi riconducibili
all’azione anticolinergica del farmaco, tra cui nausea, diarrea, reflusso gastroeso-
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fageo, cefalea, vertigini, vampate di calore, visione offuscata, ritenzione urinaria,
stanchezza e stipsi.

lonoforesi

Nella ionoforesi, la cute viene esposta a una debole corrente elettrica che provo-
ca il passaggio di ioni sulla superficie cutanea, che si ritiene alterino il pH locale,
blocchino i dotti sudoripari o inibiscano il sistema nervoso simpatico che innerva la
ghiandola sudoripara.

Una revisione sistematica basata su quattro studi RCT e cinque studi non RCT ha
valutato I'effetto della ionoforesi #6. La ionoforesi con acqua riduce la sudorazione
palmare misurata con un test di misurazione del sudore e con il test di Minor dopo
4 settimane. In particolare, una revisione della letteratura ha identificato 10 studi
(4 RCT, 5 non-RCT e una serie di casi), che sia pure con differenze di metodologia
utilizzata nel trattamento, suggeriscono un effetto benefico a breve termine della
ionoforesi nelliperidrosi palmare; viene tuttavia segnalata la bassa qualita degli
studi presi in esame. Inoltre, la ionoforesi in monoterapia non risulta inferiore alla
combinazione di ionoforesi e ossibutinina orale, mentre la ionoforesi con glicopirro-
nio topico mostra un effetto anidrotico piu lungo rispetto alla sola ionoforesi (11 con-
tro 5 giorni). Infine, la ionoforesi risulta meno efficace della somministrazione di
tossina botulinica per via iniettiva, (effetto misurato come riduzione del’lHDSS o
modifica gravimetrica). Tuttavia, I'effetto della tossina botulinica si attenua nell’arco
di 6-12 mesi ¥. Gli effetti collaterali possono comprendere xerostomia, secchezza
orofaringea, disestesia, sensazione di scossa elettrica, dermatite, asteatosi e ve-
scicolazione .

Terapie iniettive

La tossina botulinica (BTX) viene iniettata per via intradermica, dove blocca il
rilascio di acetilcolina dalle terminazioni nervose che innervano le ghiandole su-
doripare.

La sede per la quale esistono le maggiori evidenze cliniche € quella ascellare, dove
il trattamento consente una marcata riduzione della sudorazione. Anche la regio-
ne palmare risponde favorevolmente, sebbene il dolore durante le iniezioni ¢ e il
rischio di transitoria ipostenia muscolare rappresentino limiti alla tollerabilita. Nella
regione plantare I'efficacia & minore rispetto alle altre sedi e il trattamento risulta
spesso piu doloroso “°. Le sedi facciali, come fronte e cuoio capelluto, possono es-
sere trattate con successo, ma richiedono particolare attenzione per evitare effetti
collaterali come la ptosi palpebrale o I'asimmetria del volto .

Una recente metanalisi basata su otto studi pubblicati tra il 2001 e il 2019 ha con-
cluso che la BTX pud ridurre la sudorazione negli adulti meglio del placebo e mi-
gliorare tutti gli indici di gravita di malattia riportati dai pazienti *'. A 2-6 settimane,
la BTX ha ridotto la sudorazione di almeno la meta rispetto al placebo [differenza
di rischio 0,63; IC 95% 0,51-0,76], 'HDSS di 2 punti (differenza di rischio 0,56;
IC 95% 0,42-0,69 e il DLQI (differenza media -5,55; IC 95% -7,11, -3,98).
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Terapie chirurgiche

La chirurgia rappresenta un’opzione terapeutica da considerare nei casi in cui i trat-
tamenti conservativi si siano dimostrati inefficaci. Le tecniche chirurgiche locali per
liperidrosi ascellare mirano alla rimozione o alla distruzione delle ghiandole sudo-
ripare eccrine responsabili della sudorazione eccessiva. Tra queste, si annoverano
I'escissione diretta del tessuto contenente le ghiandole sudoripare, il curettage, la
liposuzione e una combinazione di queste tecniche 3.

La simpatectomia ¢ il trattamento di ultima istanza nell'iperidrosi 3452, Linterven-
to ha lo scopo di interrompere la trasmissione degli impulsi simpatici diretti alle
ghiandole sudoripare eccrine, mediante resezione (simpaticectomia) o ablazione
(ganglionectomia) bilaterale dei gangli del sistema nervoso simpatico responsabili
dell’iperattivita sudomotoria.

La simpatectomia toracica endoscopica € indicata per I'iperidrosi palmare (gan-
gli T2 e T3) %3, cranio-facciale (sopra la terza costa) % e ascellare (gangli T3 e
T4) %5, La simpatectomia endoscopica lombare (a livello L3-L & utilizzata per
liperidrosi plantare 6. La simpatectomia endoscopica ha mostrato un’efficacia
che varia dal 68 al 100% dei casi, con risultati particolarmente positivi nei pa-
zienti trattati per iperidrosi palmare, ascellare e cranio-facciale. Le complicanze
postoperatorie comprendono pneumotorace, emotorace, enfisema sottocuta-
neo, emorragia intratoracica, parestesia, compromissione neurologica degli arti
superiori, lesione del ganglio stellato con conseguente sindrome di Horner (pto-
si, miosi € anidrosi), ipertermia, lesione del nervo frenico e bradicardia. Le com-
plicanze a lungo termine includono I'iperidrosi focale primaria ricorrente (0-65%
dei pazienti) e I'iperidrosi compensatoria (98% dei pazienti), che solitamente
non si presenta dopo trattamento con BTX, come documentato in uno studio
che ha confrontato, in due gruppi di pazienti, quest’ultima con la simpatectomia
57, | siti comuni di iperidrosi compensatoria includono 'addome, la schiena, le
gambe e la regione glutea. Le iniezioni locali di tossina botulinica, i farmaci an-
ticolinergici orali e 'innesto di nervi possono contribuire a migliorare l'iperidrosi
compensatoria 58,

Approccio terapeutico

La scelta del trattamento per l'iperidrosi dipende da diversi fattori, come la gravita
dei sintomi, I'area interessata dalla sudorazione e l'efficacia di eventuali terapie
precedenti.

In generale, per l'iperidrosi localizzata a una singola zona anatomica, si preferisco-
no soluzioni mirate a trattare specificamente I'area coinvolta. Al contrario, nel caso
di iperidrosi che interessa piu aree del corpo (due o piu distretti), si tende a orien-
tarsi direttamente verso terapie sistemiche. Tuttavia, se ci sono controindicazioni
o il paziente non desidera ricorrere a trattamenti sistemici, & possibile combinare
terapie focalizzate sulle zone colpite, offrendo cosi un approccio personalizzato ed
efficace.

Limpiego di antitraspiranti contenenti sali di alluminio, come il cloruro di alluminio,
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e frequentemente associato a effetti collaterali come prurito e irritazione cutanea.
Secondo la nostra esperienza, questi prodotti offrono un’efficacia limitata, spesso
accompagnata da effetti indesiderati e da una bassa adesione da parte dei pa-
Zienti. Riteniamo che siano indicati come trattamento di prima linea solo in caso
di iperidrosi molto lieve, localizzata principalmente nelle aree ascellari e, in misura
minore, nelle zone palmari e plantari, soprattutto quando i pazienti non tollerano o
rifiutano terapie topiche farmacologiche come il glicopirronio bromuro o la tossina
botulinica. Inoltre, possono essere utili in caso di iperidrosi lieve residua successiva
a trattamenti sistemici o iniezioni di tossina botulinica, oppure come supporto tem-
poraneo per pazienti con iperidrosi compensatoria refrattaria, offrendo un sollievo
limitato.

Studi clinici hanno evidenziato che il glicopirronio bromuro topico ha una notevo-
le efficacia nel diminuire la sudorazione in pazienti affetti da iperidrosi ascellare
e cranio-facciale. Nella nostra esperienza clinica, rappresenta la terapia di pri-
ma scelta per tutte le forme di iperidrosi ascellare, indipendentemente dal grado
di severita. Spesso la sua efficacia consente di utilizzarlo come monoterapia.
E inoltre valido per trattare I'iperidrosi palmare e cranio-facciale, in particolare
nei casi in cui non siano indicate o praticabili terapie sistemiche o il trattamento
con tossina botulinica. Pud essere impiegato come complemento a queste tera-
pie per gestire Iiperidrosi residua o come soluzione temporanea (terapia ponte)
per prolungare I'intervallo tra due cicli di tossina botulinica. Si € dimostrato utile
anche nell’iperidrosi compensatoria post-simpatectomia, soprattutto in pazienti
non responsivi ad altre terapie sistemiche. Limpiego off label con applicazione in
zone diverse dall’ascella (volto) pud associarsi alla comparsa di effetti collaterali
oculari come midriasi e offuscamento visivo, dovuti a un possibile contatto ac-
cidentale con gli occhi. Per ridurre questi rischi, si consiglia di indossare guanti
durante I'applicazione o di lavare accuratamente le mani subito dopo. Nel caso
dell'iperidrosi palmare, € preferibile applicare il prodotto prima di coricarsi e uti-
lizzare guanti durante la notte. Inoltre, 'uso del farmaco pud indurre iperidrosi
compensatoria nelle zone vicine al punto di applicazione, ad esempio al collo nei
pazienti che lo applicano sul viso. Per quanto riguarda il dosaggio, nei casi di ipe-
ridrosi grave puo rendersi necessario prolungare la terapia quotidiana per oltre
un mese, mantenendo una frequenza di applicazione maggiore rispetto all’appli-
cazione bisettimanale di mantenimento.

La ionoforesi & impiegata in particolare nel trattamento dell’iperidrosi palmo-planta-
re. Nella nostra esperienza, riteniamo la ionoforesi una terapia dall’efficacia limitata
dai costi relativamente elevati e impegnativa in termini di tempo impiegato dal pa-
zZiente, motivi per cui non la consideriamo un’opzione di prima linea nel trattamento
delliperidrosi. Tuttavia, puo trovare indicazione come trattamento di supporto, in
particolare nella gestione dell’iperidrosi, al fine di prolungare l'intervallo tra le sedu-
te di tossina botulinica.

Riteniamo che la tossina botulinica rappresenti una delle opzioni terapeutiche piu
efficaci nel trattamento dell’iperidrosi, in particolare per le forme ascellari e palma-
ri . Tuttavia, i costi elevati, il dolore associato alle iniezioni e la possibile comparsa
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di ipostenia muscolare transitoria possono rappresentare dei limiti al’adozione di
questa terapia da parte di alcuni pazienti 606,

Lossibutinina orale costituisce, nella nostra pratica, la terapia di prima scelta
per I'iperidrosi generalizzata e multidistrettuale ©2. E indicata nei pazienti con
coinvolgimento simultaneo di due o piu aree corporee, cosi come nei casi di
iperidrosi compensatoria post-simpatectomia, nei quali spesso rappresenta una
delle poche opzioni terapeutiche efficaci. La sua efficacia &€ documentata in tutti
i distretti comunemente colpiti, inclusi quelli ascellari, palmari, plantari e cranio-
facciali. Inoltre, il favorevole rapporto costo-efficacia ne favorisce I'accessibilita
a una vasta popolazione di pazienti. Pur riservando l'utilizzo prevalente ai casi
di iperidrosi estesa, in selezionati pazienti con interessamento localizzato e non
responsivi alle terapie topiche, I'ossibutinina puo rappresentare un’alternativa va-
lida. Dal punto di vista degli effetti indesiderati, la secchezza delle fauci ¢ il piu
frequente, ma raramente porta alla sospensione della terapia, potendo essere
gestita efficacemente con un’adeguata idratazione. Altri eventi avversi, come I'e-
sitazione minzionale, la stipsi e il reflusso gastroesofageo, richiedono cautela in
pazienti con comorbidita. Nei soggetti piu giovani, talvolta si osservano cefalea e
confusione, generalmente risolvibili con una riduzione del dosaggio. La secchez-
za oculare, infine, & tipicamente lieve e ben controllata mediante I'uso di lacrime
artificiali. Il nostro schema terapeutico prevede I'inizio con 5 mg al giorno per la
prima settimana, seguiti da un incremento a 10 mg giornalieri, monitorando effi-
cacia e tollerabilita. Se ben tollerata e clinicamente efficace, la posologia di 10 mg
pud essere mantenuta nel tempo. In assenza di risposta, € opportuno valutare
un’ulteriore titolazione fino a un massimo di 15 mg al giorno. In caso di effetti
collaterali, invece, € indicata la riduzione del dosaggio a 5-7,5 mg, ricercando il
miglior equilibrio tra beneficio clinico e tollerabilita.

Infine, la simpatectomia toracica endoscopica rappresenta una procedura chirurgi-
ca indicata per il trattamento dell’iperidrosi severa, in particolare nelle forme palma-
ri, cranio-facciali e ascellari. | dati disponibili in letteratura riportano generalmente
esiti clinici favorevoli in termini di efficacia, con una riduzione significativa della
sudorazione. Tuttavia, si tratta di un intervento invasivo, gravato da potenziali com-
plicanze intraoperatorie, anche severe.

La principale complicanza post-chirurgica a lungo termine & rappresentata dall’i-
peridrosi compensatoria, condizione che puo risultare piu invalidante della pato-
logia originaria, compromettendo in maniera significativa la qualita della vita. Per
tali ragioni, la simpatectomia toracica endoscopica & una procedura che deve
essere presa in considerazione esclusivamente in casi selezionati, quando tutte
le altre opzioni terapeutiche si sono rivelate inefficaci o hanno provocato effetti
collaterali significativi, rendendola cosi una soluzione da riservare come ultima
risorsa.

Le raccomandazioni terapeutiche delliperidrosi primaria, a seconda delle sedi col-
pite, con i livelli di evidenza e i gradi di raccomandazione, sono contenute nella
Tabella V.
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Raccomandazioni terapeutiche dell’'iperidrosi primaria.

Ascelle: GP
(LOE IA,GRA) Ascelle e/o mani
Mani/piedi: e/o piedi:
Primo GP* (LOE I, GR B) BTX-a Ach GP
livello Cranio-facciale: (LOEI,GRA) (LOEII,GRB) (LOEIIl,GR B)
GP* (LOEV.GR C) £GP
Compensatoria: (LOEIl,GRA)
GP* (LOEV.GR C)
Ascelle:
BTX-a(LOEIl,GRA) Ascelle. mani:
Mani: Ascelle /0 mani Ach + éP o /0'
Secondo BTX-a (LOE Il, GR B) e/o piedi: B}X-a GP + Ach
livello Cranio-facciale: Ach e GP (nelle sedii adatte) (LOE Ill, GR B)
BTX-a (LI(DDI;III GR B) (LOE Ill, GR B) (LOE Ill, GR B)

Ach (LOE Ill, GR C)

Ascelle:
Ach (x GP)
(LOE Ill, GR B) Ascelle e mani:
Mani: Simpaticectomia
Ach (LOE I, GR B) (LOE Ill, GR B)
Cranio-facciale:
Ach (LOE Ill, GR B)

Terzo
livello

Quarto Ascelle 0 mani:
livello  Simpaticectomia (LOE Ill, GR B)

*Off-label. GP: glicopirronio bromuro crema; Ach: anticolinergici orali; LOE: /evel of evidence; BTX-a: tossina
botulinica; GR: grade of recommendation.
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