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Zusammenfassung: Uber den Wirkungsmechanismus
der Leitungswasser-Iontophorese existieren bisher nur
Modellvorstellungen. Vielfach wurde eine mechani-
sche Obstruktion des distalen Ausfithrungsganges
ekkriner Schweilldriisen angenommen. An 80 Patien-
ten wurden experimentelle Studien durchgefiihrt, um
den histomorphologischen, elektrophysikalischen und
funktionellen Zustand der SchweiBdriisen unter Ionto-
phoresetherapie darzustellen.

Palmare Hautbiopsien nach Iontophorese zeigten
strukturell intakte Schweilldriisenazini und Ausfiih-
rungsginge sowie einen Verlust der sekretorischen
Aktivitit. Schweilldriisen im Zustand einer durch
Iontophorese induzierten Anhidrosis zeigten sich
gegeniiber der Iokalen Stimulation durch Carbachol
refraktir.

Der wiihrend einer 3wéchigen Iontophoresetherapie
kontinuierlich gemessene Hautwiderstand stieg ledig-
lich von 0,8 auf 3,25 Kiloohm an. Wurden die
Ausfiihrungsgiinge durch Anwendung von Alumi-
niumchlorid obstruiert, erhéhte sich der Hautwider-
stand um den Faktor 150.

Wir schlieBen aus den Ergebnissen, dafl die Wirkung
der Leitungswasser-Iontophorese nicht auf einer
mechanischen Blockade der Ausfiihrungsgiinge, son-
dern auf einer postsynaptischen funktionellen Stérung
der SchweiBldriisensekretion im Sinne einer Stérung
der Stimulus-Sekretions-Kopplung beruht.

Summary: The mechanism of action of tap water
iontophoresis is still elusive. One commonly cited
hypothesis is mechanical obstruction of the distal ducts
of eccrine sweat glands. In 80 patients, experimentell
studies were carried out to investigate the histomor-
phological, electrophysical and functional state of
sweat glands under tap water iontophoresis.
Skinbiopsiesrevealed structurally intact sweat gland
acini, patent ducts and loss of secretory activity.

* Auszugsweise vorgetragenaufder 121. Tagung der Vereinigung Rheinisch-
Westfilischer Dermatologen gemeinsam mit der 122. Tagung der
Vereinigung Siidwestdeutscher Dermatologen, Bonn, 25.-27 Oktober 1991
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Pharmacological local stimulation of sweat glands by
carbachol failed to induce sweating. Continuous
measurements of electrical skin resistance during a 3-
week treatment course showed only a moderate
increase from 0.8 to 3.25 kiloohms. In contrast, when
sweat ducts were obstructed by treatment with
aluminium chloride solution, skin resistance increased
by a factor of 150.

Itis concluded that anhidrosis following iontophore-
sis involves a functional disturbance of the secretory
mechanism by interrupting the stimulus-secretion-
coupling rather than morphological alteration of sweat
glands.

Einleitung

Die idiopathische Form der Hyperhidrosis manifestiert
sich als lokalisierte Hyperhidrosis palmaris, plantaris,
axillaris oder frontis.

Die Therapieansitze der Hyperhidrosis palmoplantaris
sind mannigfaltig. Mit unterschiedlichen Erfolgsaussich-
ten bieten sich chirurgische Verfahren (1), diesystemische
Applikation von Anticholinergika oder Clonidin (12),
topische Applikation insbesondere von Metallsalzen (7),
und die Leitungswasser-Iontophorese (8) an. Die derzeit
erfolgreichste und bei sachgeméBer Handhabungnicht von
Nebenwirkungen belastete konservative Therapiemetho-
de ist die Leitungswasser-Iontophorese. Sie sollte fiir die
Hyperhidrosis palmoplantaris als Therapie der Wahl
angesehen werden.

1952 wurde von einer amerikanischen Arbeitsgruppe
ein Verfahren beschrieben, das die Anwendung von
schwachen Gleichstrémen zur Therapie der Hyperhidrosis
an Handflichen und Fulisohlen beniitzt (2). Die Autoren
griffen vereinzelte Literaturmitteilungen, die bis 1936
zuriickreichen, auf (4, 11) und kniipften daran systemati-
sche experimentelle Untersuchungen iiber die Wirksam-
keit der Leitungswasser-lontophorese. Besonders Levit
(11) war es zu verdanken, daB dieses Verfahren in die
Dermatotherapie eingefiihrt wurde. Trotz der nun schon
mehr als 56 Jahre bestehenden lontophorese-Therapie
verwundert es, daB iiber den Wirkungsmechanismus
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bislang wenig bekannt ist. Basierend auf die klassischen
Versuche von Shelley und Horvath (16) wurde die
Hypothese der Induktion von hyperkeratotischen Pfrop-
fen im distalen Akrosyringium der ekkrinen SchweiBdrii-
sen aufgestellt. Diese Hypothese wurde zwar héufig
bezweifelt (5), doch wurden bis heute keine alternativen
Arbeitsmodelle aufgezeigt.

Als Ziel unserer Studie galt, die Hypothese des
mechanischen Verschlusses des Akrosyringiums zu iiber-
priifen und ein neues Konzept des Wirkungsmechanismus
der Leitungswasser-Iontophorese aufzustellen. Hierzu
wurden an 80 Patienten nachfolgende Untersuchungen
durchgefiihrt:

Histologische Untersuchungen an der Haut iiber dem
Hypothenar nach Iontophorese, um die Morphologie der
Schweildriisenazini und -ausfiithrungsgénge darzustellen;
die Reaktion von ekkrinen SchweiBidriisen auf Parasympa-
thomimetika im Zustand einer durch Leitungswasser-
Iontophorese induzierten Anhidrosis, um die Funktion der
Azini entkoppelt von nervaler Versorgung zu testen;
elektrische Hautwiderstandsmessungen, um zusitzliche
Hinweise auf den Wirkungsmechanismus der Leitungs-
wasser-Iontophorese zu erhalten.

Material und Methode

Stromquelle

Als Gleichstromquelle wurde das akkumulatorbetriebene
Gerit Hidrex A2 (Fa. Schauf GmbH, Wuppertal) miteiner
Maximalspannung von 62 Volt bei einem Behandlungs-
strom von 25 mA verwandt. Als Elektroden fiir Hinde und
FiiBe dienten 25 x 18,5 cm groBe Edelstahlplatten, die mit
Schwammtiichern abgedeckt wurden.

Elektrophysikalische Untersuchungen

Der Behandlungsstrom sowie die Spannung wurden
wihrend einzelner Iontophoresebehandlungen kontinu-
ierlich gemessen. Dadurch konnte aufgrund des Ohm-
schen Gesetzes R = U/I der Hautwiderstand ermittelt
werden. Zusitzlich erfolgte die Messung des Hautleitwer-
tes. Hierzu wurde eine stabférmige Elektrode aus Edelstahl
von der Hand des Patienten gehalten und als zweite
Elektrode eine Sonde mit einer Grundfliche von 1,7 cm?
auf das zu untersuchende Hautareal aufgesetzt.

Aluminiumchloridhexahydrat wurde in einer wissri-
gen Zubereitung durch Zusatz von 2% Methylzellu-
lose eingedickt (9, 10) und bei 3 Patienten 15%ig okklu-
siv aufeinem 2 x 3 cm groBen Areal am volaren Unterarm
fiir 24 Stunden appliziert. Sofort, nach 1, 2, 3, 4, 10, 20
und 30 Minuten wurde der Hautwiderstand mit den
kontralateralen, unbehandelten oder durch okklusive
Applikation von feuchten Léppchen hydrierten Arealen
verglichen.

Funktionelle Untersuchungen

Bei 3 Patienten wurde durch Leitungswasser-lontophorese
eine palmare Anhidrosis erzeugt. Darauf folgte die
pharmakologische Stimulierung der ekkrinen Schweif3-
driisen mittels intradermaler Injektion von 2,5 ug Car-
bachol (Parasympathomimetikum) in 0,1 ml 0,9%iger
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NaCl-Losung. Als Kontrolle dienten 3 unbehandelte
Normalpersonen.

Zum Nachweis der ekkrinen Sekretion wurde ein
modifiziertes halbquantitatives kolorimetrisches Verfah-
ren angewandt (14). Ein Silikonmonomer wurde zusam-
men mit einem Katalysator in diinner Schicht auf das zu
untersuchende Areal aufgetragen. Nach dem Polymerisie-
rungsvorgang bildeten sich in dem hydrophoben Silikon-
material, korrespondierend zu sezernierten SchweiBtropf-
chen, Aussparungen oder Locher, die im durchscheinen-
den Licht als helle Punkte erschienen. Die Verteilung des
entstehenden Punktemusters entspricht der Anordnung
der aktiven SchweiBdriisen.

Histomorphologische Untersuchungen

Hautproben wurden aus durch Iontophorese induzierten,
anhidrotischen Hautarealen der ulnaren Handkante in
Lokalanisthesic entnommen. Verglichen wurden diese
Stanzbiopsien mit Proben aus AlCl;-induzierten, anhidro-
tischen sowie mit normhidrotischen Hautarealen. Die
Priparate wurden in 10%iger gepufferter Formalinlésung
fixiert und in Paraffin eingebettet. Serienschnitte wurden
mit Himatoxylin-Eosin und bei Bedarf mit PAS, nach
Behandlung mit Diastase, gefirbt.

Ergebnisse

Histomorphologische Untersuchungen ekkriner Schweif3-
driisen des Hypothenars im Zustand der Anhidrosis durch
Leitungswasser-Iontophorese zeigten in ihrer Struktur
unverédnderte dermale Driisenausfithrungsgénge (Abb. 1).
Die Akrosyringien waren ebenfalls nicht verindert. Es
konnte lediglich eine Vakuolisierung und unregelmiBige
Anordnung des sekretorischen Epithels der Azini nachge-

“wiesen werden. Danebén fand sich PAS-positives,
Diastase-labiles Material, teils schollig und locker verteilt,
teils dicht gelagert in den sekretorischen Zellen. Aufgrund
der histochemischen Eigenschaften konnte dieses Material
als akkumuliertes Glykogen identifiziert werden. Diese
Akkumulation von Glykogen weist auf die Inaktivitit der
sekretorischen Zellen hin (15).

Nach AICl;-Applikation zeigt sich histmorphologisch
eine mechanische Obstruktion der ekkrinen Ausfiihrungs-
ginge innerhalb des mittleren und unteren Akrosyrin-
giums, verursacht durch Mukopolysaccharid-Metall-
Komplexe, die einen amorphen Ausgu der Ductulibilden
(6,9, 10).

Nach intradermaler Injektion von Carbachol stieg die
Sekretion ekkriner SchweiBdriisen unbehandelter Hauta-
reale an (Abb. 2). SchweiBdriisen im Zustand der
Anhidrosis durch Leitungswasser-Iontophorese zeigten
sich dem pharmakologischen Stimulus gegeniiber refrak-
tir (Abb. 3).

Der Hautwiderstand erhohte sich im Verlauf einer
Behandlung durch Leitungswasser-Iontophorese von
durchschnittlich 0,8 auf 1,5 Kiloohm, im Verlauf einer
Serie von 12 Behandlungen in 3 Wochen von 0,8 auf
maximal 3,25 Kiloohm/cm? (Abb. 4). Im Gegensatz
hierzu stieg der Hautwiderstand nach okklusiver AlCl;-
Applikation um das 150fache an. Die Hydrierung der
Hornschicht fiihrte zu einem Abfall des Hautwiderstandes
auf die Hilfte des Ausgangswertes (Abb. 5). Aus dem
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Abb. 2: Silikonabdruck von unbehandelter Haut des Hypothenars nach
intradermaler Injektion des Cholinergikums Carbachol: Die maximale
Sekretion wird durch das dichte Muster der den Schweiltropfchen
entsprechenden hellen Punkten verdeutlicht.

% roi )
- & - "
Ixnca R . - B :
Abb. 1: Biopsie aus dem Bereich des Hypothenars im Zustand der Anhidrosis Abb. 3: Silikonabdruck des Hypothenars im Stadium einer durch
durch Leitungswasser-lontophorese: Frei durchgingiges Akrosyringium, Leitungswasser-lontophorese induzierten Anhidrosis: Fehlende Punkte
kein Anhalt fiir mechanische Obstruktion (HE, x200). zeigen, daB die SchweiBdriisen gegeniiber der intradermalen Injektion von
Carbachol refraktar sind.
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Abb. 4: Verhalten des Hautwiderstandes wihrend einzelner Therapiesitzun- Abb. 5: Vergleich elektrischer Hautwiderstinde nach verschiedenen
gen sowie im Verlauf des gesamten Therapieverlaufs. Vorbehandlungen.

X: Gesamte Therapicanzahl
Y: Hautwiderstand (kOhm/cm?)
Z: Therapiedauer der einzelnen Sitzung
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direkten Vergleich der elektrischen Hautwiderstdnde wird
ersichtlich, daB der Hautwiderstand nach Iontophorese-
therapie gegeniiber unbehandelter Haut nur um das
4fache, der Widerstand nach okklusiver AlCl;-Applika-
tion hingegen um das 150fache gegeniiber unbehandelter
Haut und um das 375fache gegeniiber Haut nach
Leitungswasser-Iontophorese ansteigt (Abb. 5). Ein
mechanischer Verschlufl der Ausfiihrungsginge erscheint
auch aufgrund dieser Befunde als Ursache der Anhidrosis
nach Leitungswasser-lontophorese unwahrscheinlich.

Diskussion

Uber den Wirkungsmechanismus der Leitungswasser-
Iontophorese ist trotz der jahrzehntelangen Geschichte der
Iontophorese-Therapie nur wenig bekannt. Als Modell-
vorstellung wurde wiederholt die Induktion von Hyperke-
ratosen am SchweiBdriisenporus herangezogen, die
schlieBlich durch einen parakeratotischen Pfropf zu einem
mechanischen Verschluf der distalen Ausfithrungsgéinge
fithren sollen. Diese Hypothese griindet sich auf die
klassischen Versuche von Shelley und Mitarbeitern im
Jahre 1948 (16). Der Pathomechanismus des mechani-
schen Verschlusses wurde zwar anhand histomorphologi-
scher Untersuchungen hiufiger in Frage gestellt (2, 5),
doch wurden keine neuen Konzepte zum Wirkungsmecha-
nismus der Leitungswasser-Iontophorese angeboten.

Die hier durchgefiihrten histomorphologischen Unter-
suchungen zeigen keinen mechanischen Verschlufl der
Ausfiihrungsginge ekkriner Schweilldriisen nach Ionto-
phorese. Es zeigte sich lediglich eine Anhdufung von
Glykogen im sekretorischen Epithel als Zeichen der
Inaktivitat.

Die widerspriichlichen Befunde von Shelley et al. (16)
sind einerseits dadurch erklarbar, daly Hautproben des
Riickens, nicht jedoch palmare Biopsien entnommen
wurden. Die Morphologie und Physiologie palmoplanta-
rer und axilldrer SchweiBdriisen differiert erheblich von
denen anderer Korperregionen (5). Ergebnisse lassen sich
deshalb nicht ohne weiteres iibertragen. Andererseits
wurden bei einer Stromdichte von 0,125-1,5 mA/cm?
Elektroden direkt auf die Haut aufgelegt. Unsere
Ergebnisse beruhen auf dem Prinzip der Leitungswasser-
Iontophorese, bei der die Haut des Patienten nicht in
direkten Kontakt mit der Elektrode tritt, sondern
Schwammtiicher und Leitungswasser zur Verhinderung
von Stromdichtemaxima zwischengelagert sind. Deswei-
teren wurde eine gerin§ere Stromdichte von 0,04 bis
maximal 0,125 mA/cm?, gemessen an den Elektroden,
verwandt.

SchluBfolgernd muB bei einer derart hohen Stromdich-
te, wie sie von Shelley et al. in direktem Hautkontakt
appliziert wurde, von einer Schidigung der Ausfiihrungs-
ginge mit daraus folgendem reaktivem, parakeratotischen
Pfropf ausgegangen werden. Eigene Untersuchungen
(bisher nicht verdffentlicht) konnten dieses bestiitigen.

Beim Durchgang von Gleichstrom durch palmare oder
plantare Haut erfolgt der lonentransport hauptsichlich
durch die Ausfiihrungsgidnge der Schwei3driisen, dic als
Kanile (,,shunts®) fungieren und nur zum geringen Teil
durch die Hornschicht. An den ibrigen Korperpartien
dienen Hautanhangsgebilde wie Haarfollikel als Kanile
fiir den transepidermalen Ionentransfer (3).
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Im Verlauf der Iontophorese stieg der Hautwiderstand
maximal um das 4fache an. Im Gegensatz dazu bewirkte
die mechanische Obstruktion der SchweiBdriisenausfiih-
rungsginge durch eine 24stiindige okklusive Applikation
vom AlCl3-Losung einen Anstieg des Hautwiderstandes
um den Faktor 150. Durch Hydrierung der Hornschicht
wird der Hautwiderstanddagegen um die Hélfte erniedrigt.

Der palmoplantare elektrische Hautwiderstand hingt
somit iiberwiegend von der Durchgingigkeit der als
»shunts“ fungierenden SchweiBdriisenausfiihrungsginge
und nur geringfiigig vom Hydrierungsgrad der Horn-
schicht ab. Diese ,shunts“ sind somit wesentlicher Faktor
fiir den StromfluB.

Die hohe Widerstandsinderung bei mechanischer
Obstruktion des Akrosyringiums durch AlCl; im Gegen-
satz zu der geringen Widerstandserhohung nach Leitungs-
wasser-Iontophorese spricht ebenfalls gegen einen Ver-
schluB der Schweifldriisenausfiihrungsginge als Wir-
kungsmechanismus.

Im Zustand einer durch Iontophorese induzierten
Anhidrosis zeigten sich ekkrine Schweidriisen refraktir
gegeniiber der intradermalen Injektion von Carbachol.
Nicht behandelte Hautareale reagierten auf den pharma-
kologischen Stimulus mit maximaler Sekretion. Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, daf} eine Verdnderung im
postsynaptischen Bereich als Ort des Wirkungsmechanis-
mus zu suchen ist. -

Zusammenfassend schlagen wir aufgrund unserer
experimentellen Ergebnisse das Konzept der funktionellen
Storung des sekretorischen Epithels als Wirkungsmecha-
nismus der Leitungswasser-Iontophorese vor. Ob es sich
bei der unterbrochenen ,Stimulus-Sekretions-Koppe-
lung“ um eine postsynaptische Rezeptorresistenz oder um
cine Zellmembranschiddigung mit resultierender Storung
des Depolarisierungsmechanismus handelt, bleibt unklar.
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