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Il glicopirronio bromuro in crema.
Una nuova frontiera nel trattamento dell’iperidrosi primaria

Elena Campione
Clinica Dermatologica, Universita Tor Vergata, Roma

|
Abstract

Liperidrosi primaria (IP) & definita come una eccessiva sudo-
razione, localizzata o generalizzata, che risulta indipendente dal-
le esigenze di termoregolazione e metaboliche con rilevante effetto
negativo sulla qualita di vita. Leccessiva sudorazione a livello
delle ascelle e del palmo delle mani é la forma piu comune di
IP. Tuttavia, altre localizzazioni possono essere la pianta dei piedi,
il viso (localizzazione cranio-facciale) o anche lintero corpo. Molto
spesso la IP colpisce ascelle e mani contemporaneamente, ma la
localizzazione ascellare € quella di piu frequente riscontro. La IP &
caratterizzata da una eccessiva attivita delle ghiandole sudori-
pare eccrine spesso causata da un iper-stimolo nervoso ago-
nista. Dal punto di vista fisiologico la innervazione delle ghiandole
sudoripare ¢ di pertinenza del controllo nervoso autonomo simpa-
tico. Una caratteristica peculiare della innervazione simpatica delle
ghiandole sudoripare eccrine € che il mediatore chimico postsi-
naptico é l'acetilcolina e non la noradrelanina, con attivazione di
particolari recettori presenti a livello delle cellule sudoripare, i recet-
tori muscarinici M3. Questo importante aspetto rende ragione del
fatto che uno dei principali approcci terapeutici della IP & quello
di utilizzare sostanze ad azione anticolinergica. La IP non rap-
presenta certamente una patologia rilevante in termini di morbili-
ta, ma senza dubbio ha un effetto pesantemente negativo sulla
qualita di vita del soggetto e per tale motivo una corretta diagnosi

ed una efficace terapia possono rappresentare per il soggetto che
ne sia affetto un traguardo importante. | principali trattamenti della
IP sono i Sali di alluminio, come prima scelta, e nel caso dell'inte-
ressamento ascellare la tossina botulinica. Luso di anticolinergici
sistemici (per via orale) viene utilizzato nelle forme a localizzazione
multipla. Come strategia di terzo livello pud essere presa in consi-
derazione la gangliectomia toracica. Tuttavia, tutti questi trattamenti
tradizionali presentano importanti limitazioni sia in termini di effica-
cia che di tollerabilita. Possiamo quindi considerare la IP per certi
aspetti ancora un “unmet clinical need”. Recentemente in Italia &
stato commercializzato un farmaco in formulazione crema 1% che
contiene una potente ma selettiva molecola ad azione anticolinergi-
ca: il glicopirronio bromuro (GPB). Questo prodotto, utilizzato una
volta al giorno per le prime 4 settimane e poi a giorni alterni, ha di-
mostrato, nel trattamento della IP ascellare, una elevata e duratura
efficacia con una buona tollerabilita. La crema di GPB ha ridotto
del 64% la produzione di sudore ed il trattamento ha migliorato in
modo rilevante la qualita di vita dei pazienti. Luso della crema si &
associato inoltre ad un buon profilo di tollerabilita e di sicurezza. Re-
centi lavori pubblicati o in via di pubblicazione suggeriscono inoltre
un’efficacia anche in utilizzi off-label della crema di GPB come la IP
palmare e plantare, o in situazioni dermatologiche rare e di difficile
gestione terapeutica come la prevenzione della candidiasi ricor-
rente delle pieghe sottomammarie o la pitted keratolysis, dove
eccessiva sudorazione ha un ruolo patogenetico rilevante.

Key Words: Iperidrosi primaria, Anticolinergici, Glicopirronio bromuro, Candidiasi ricorrente, pitted keratolysis.

KEY POINTS
v Lliperidrosi & una patologia che impatta negativamente la qualita di vita del soggetto che ne é affetto.
v L’iperidrosi pud essere considerata ancora un “unmet clinical need”: necessita di strategie farmacologiche

maneggevoli, efficaci, sicure e ben tollerate.

+ Il trattamento topico con glicopirronio bromuro in crema, farmaco di recente approvazione, ha dimostrato
un’efficacia elevata e duratura con una buona tollerabilita e sicurezza.
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Per iperidrosi si intende una eccessiva sudorazione. La iperi-
drosi puo essere locale, regionale o generalizzata. Le forme
generalizzate possono essere un epifenomeno di altre pato-
logie internistiche spesso rilevanti (1). Per tale motivo I'inqua-
dramento diagnostico € molto importante. La iperidrosi
primaria (IP) (spesso focale o regionale), & una eccessiva su-
dorazione non dipendente da esigenze di termoregolazione o
metaboliche e non ha una eziologia precisa (2). Caratteristica-
mente nella IP la eccessiva sudorazione non si ha durante
il sonno, cosa che invece pud essere comune in altre forme
di iperidrosi generalizzata secondarie a patologie internistiche.
Nella IP le zone corporee piu frequentemente interessate
risultano le ascelle, il palmo delle mani e la pianta dei pie-
di. Una localizzazione particolare della IP ¢ il viso (localizzazio-
ne cranio-facciale) (3). La IP in genere ¢ bilaterale (entrambe
le ascelle o entrambi le mani) e puo coinvolgere solo una zona
corporea o anche piu di una contemporaneamente. Si calcola
che la IP colpisca circa il 3% della popolazione (4). Fondamen-
talmente la IP € una condizione di tipo cronico. Spesso questa
condizione patologica presenta una storia familiare positiva in
circa il 30% dei soggetti. Dal punto di vista genetico la IP &
considerata una patologia autosomico dominante a pene-
tranza incompleta. La IP ha un impatto molto rilevante sulla
qualita di vita del soggetto che ne sia affetto. Per questo mo-
tivo un trattamento efficace e sicuro puo6 avere grandi benefici
per il soggetto affetto da questa patologia.

Si & calcolato che ci siano circa 4 milioni di ghiandole sudori-
pare nel corpo umano (5). La IP & dovuta ad iperproduzione
di sudore da parte delle ghiandole sudoripare eccrine. La
maggiore concentrazione di queste ghiandole si osserva alivello
ascellare, palmo delle mani, pianta dei piedi e zona cranio-fac-
ciale. Nel palmo delle mani e nella pianta dei piedi si & osserva-
ta la maggiore concentrazione di ghiandole sudoripare eccrine
(circa 500 per cm?). Le ghiandole sudoripare eccrine sono inner-
vate da fibre simpatiche di tipo colinergico mentre le ghiandole
apocrine da fibre adrenergiche (6). Pertanto, I'acetilcolina € il
mediatore chimico che legandosi ai recettori muscarinici di tipo
M3, presente sulla membrana delle cellule sudoripare, stimola la

produzione di sudore. Il sudore prodotto dalle ghiandole eccrine
e principalmente composto di acqua e NaCl (7).

Figura 1. Ghiandole eccrine ed apocrine.
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Sono disponibili diversi approcci terapeutici alla IP in relazio-
ne sia alla gravita ed intensita della ipersudorazione sia al tipo
di localizzazione (8). Abbiamo a disposizione sia trattamenti
topici che trattamenti invasivi (tossina botulinica, iontoforesi o
opzione chirurgica) (9). Il trattamento di prima scelta, soprattutto
nelle forme localizzate e di lieve-moderata entita, & rappresentato
dai prodotti topici a base di Sali di alluminio in formulazione gel
spray o salviette imbevute di principio attivo. Il Sale di alluminio
piu estesamente utilizzato ¢ il cloruro esaidrato alle concentra-
zioni che possono variare (a seconda dell'intensita della sudora-
zione) dal 10% al 40% (10). Il genere i Sali di alluminio vengono
veicolati in soluzioni contenenti etanolo. Lefficacia dei Sali di allu-
minio & fondamentalmente di tipo meccanico in quanto una volta
applicati sulla pelle i Sali di alluminio causano una precipitazione
dei mucopolisaccaridi presenti nel dotto della ghiandola sudori-
para impedendo al sudore di raggiungere la superficie della pelle.
Le concentrazioni basse di Sali di alluminio sono meno effica-
ci delle concentrazioni piu elevate (11). Tuttavia, la tollerabilita di
prodotti contenenti concentrazioni di Sali di alluminio del 30-40%
risulta molto bassa. Circa un soggetto su tre trattato con prodotti
contenenti questo principio attivo presenta una dermatite irritativa
importante (12). Lirritazione cutanea, soprattutto nei tratta-
menti cronici, infatti é il principale effetto avverso di questa
terapia. In genere I'utilizzo di preparati contenenti il 20% di Sali di
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alluminio pud essere un valido equilibrio tra tollerabilita ed effica-
cia. Le forme piu gravi di IP, tuttavia, non rispondono in modo sod-
disfacente alla terapia con preparati topici a base di Sali di allumi-
nio. Come trattamenti di secondo step é possibile utilizzare
farmaci anticolinergici sistemici (per os) oppure utilizzare la
tossina botulinica che viene periodicamente iniettata nelle zone
colpite da IP (13). Entrambi questi trattamenti presentano delle
limitazioni. Gli anticolinergici sistemici hanno un profilo di si-
curezza e tollerabilita basso. Effetti collaterali come la stipsi, la
xerostomia, la ritenzione vescicale ed alterazioni del ritmo cardia-
co possono limitare l'uso di questa strategia farmacologica. Molti
anticolinergici utilizzabili per via orale, infatti, non sono selettivi in
quanto possono bloccare recettori muscarinici non solo di tipo
M3 (presenti a livello delle ghiandole eccrine) ma anche i recettori
M1 e M2 che sono presenti in altri organi. La tossina botulinica &
certamente un trattamento molto efficace della IP. Questa mole-
cola blocca la secrezione delle vescicole contenenti il mediatore
acetilcolina interrompendo in tal modo lo stimolo nervoso che
causa l'attivazione delle ghiandole sudoripare. Tuttavia, questo
trattamento presenta diverse limitazioni. Una volta iniettato nel-
la zona/e da trattare I'effetto decade nel tempo (circa dopo 4-6
mesi) rendendo necessarie iniezioni cadenzate ogni 6-12 mesi
(14). Il trattamento & invasivo e abbastanza doloroso quando
lo si usa a livello ascellare ma molto doloroso nel caso di
utilizzo a livello palmare. La tossina botulinica, infatti, presen-
ta come indicazione autorizzata solamente il trattamento della IP
ascellare. Inoltre, il trattamento con tossina botulinica risulta ab-
bastanza costoso. Come terzo livello di intervento terapeutico
c’é Popzione chirurgica, riservata ai casi refrattari. Si tratta di
eseguire delle gangliectomie toraciche selettive per bloccare la
innervazione sinaptica colinergica che arriva alle ghiandole eccri-
ne delle zone da trattare. Questa opzione ovviamente presenta
due importanti limitazioni: & invasiva, non & scevra di complicanze
ed é gravata dal fenomeno di ipersudorazione compensativa nelle
zone non trattate dalla gangliectomia (15). Tutte queste conside-
razioni supportano il fatto che ancora oggi abbiamo bisogno di
strategie farmacologiche pit maneggevoli, efficaci, sicure e
ben tollerate per dare ai soggetti che soffrono di IP una valida
soluzione terapeutica della loro condizione. Possiamo certamen-
te definire pertanto la IP un “unmet clinical need”.

Il glicopirronio bromuro (GPB) & una molecola anticoli-
nergica molto interessante (16). E stato sintetizzato negli anni
Sessanta e si caratterizza per un’azione di blocco dei recettori

muscarinici molto selettiva. Il GPB € estesamente utilizzato per

via inalatoria come efficace molecola antiasmatica (17). Il GPB,

infatti, presenta un’elevata affinita per i recettori muscarinici M3
mentre € minore l'affinita per i recettori M1 e M2 (18). In partico-
lare, il GPB si caratterizza per questi tre aspetti principal:

1) & un antagonista competitivo dei recettori colinergici
muscarinici (MAChR) (Recettori M3) che sono espressi a
livello delle ghiandole sudoripare, ma non ¢ attivo verso i re-
cettori nicotinici (AChR);

2) grazie alla struttura altamente polare di ammonio quaterna-
rio NON penetra a livello del Sistema Nervoso Centrale;

3) hauna elevata affinita per i recettori M3 dai quali si disso-
cia lentamente.

Figura 2. Struttura del glicopirronio bromuro.
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Inoltre, GPB si caratterizza per un profilo di sicurezza molto ele-
vato. La molecola infatti non & fototossica, non & genotos-
sica né carcinogenetica (19). Queste caratteristiche rendono
la molecola di GPB adatta a trattamenti di tipo cronico.

Recentemente in Italia € stato commercializzato un farmaco in
formulazione crema 1% che contiene glicopirronio bromuro
(GPBY). Questo prodotto, utilizzato una volta al giorno per le
prime 4 settimane e poi a giorni alterni, ha dimostrato nel
trattamento della IP ascellare un’elevata e duratura efficacia
con una buona tollerabilita (20). La crema di GPB ha ridotto del
64% la produzione di sudore ed il trattamento ha migliorato in
modo rilevante la qualita di vita dei pazienti (21). Luso della cre-
ma si & associato inoltre ad un buon profilo di tollerabilita e di
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Tabella 1. Caratteristiche dei diversi trattamenti per IP

Efficacia +++ ++ ++ ++++
(Riduzione del sudore) (-64%) (-50-60%) (-54%) (-81%)
Sicurezza ++ + - _
Tollerabilita +++ - o -
Costo/Efficacia ++ ++ ++ -

sicurezza. Sono stati condotti studi registrativi in doppio cie-
co verso placebo che hanno coinvolto piu di trecento soggetti
con IP trattati fino a 72 settimane (22). Dopo 4 settimane di
trattamento alla dose di una applicazione al giorno per ascella,
il GPB in crema ha ridotto la produzione del sudore del 64%
rispetto ai valori basali e del 46% rispetto alla crema veicolo.
Lefficacia antisudorazione si mantiene anche nel lungo termine
utilizzando in media 2/3 applicazioni di prodotto alla settimana.
Il trattamento con GPB crema si associa ad un miglioramento
significativo e clinicamente rilevante anche di tutti i questionari
validati che misurano I'impatto sulla qualita di vita della IP (23).
In particolare, lo score Hyperhidrosis Disease Severity Scale
(HDSS) si e ridotto di quasi il 42% rispetto al basale dopo 72
settimane di trattamento. Il trattamento con la crema é risul-
tato sicuro e ben tollerato. Gli effetti collaterali pil comuni sono
stati di lieve intensita (bocca secca e xeroftalmia) e transitori.
Gli studi registrativi hanno pertanto confermato che la crema
di GPB 1% riduce la eccessiva sudorazione a livello ascellare
nei soggetti affetti da IP di grado moderato/severo migliorando
al contempo la qualita di vita. Lutilizzo di questa crema risulta
efficace e ben tollerata. La tabella 1 mette a confronto le carat-
teristiche delle principali opzioni terapeutiche nella IP ascellare.

La formulazione in crema del GPB in relazione al suo profilo
di farmacodinamica e alle caratteristiche di sicurezza e tolle-
rabilita ha reso questo prodotto uno potenziale strumento te-
rapeutico anche in indicazioni “off-label”. La crema di GPB
sembra svolgere una buona efficacia anche nelle forme
di iperidrosi plantare e una discreta efficacia nelle forme
palmari. Recentemente il gruppo di Veraldi e coll (24) hanno
utilizzato il GPB in crema per ridurre la iperidrosi localizzata nel-
le regioni sottomammarie in 7 donne con candidiasi ricorrente.
Sembra infatti che I'ipersudorazione di queste aree corporee
favorisca la sovrainfezione fungina. In questa esperienza cli-

nica si & osservato che I'applicazione della crema (1 volta
al giorno per un mese) nella zona sottomammaria, al fine
di ridurre lipersudorazione e la macerazione, ha ridotto
la frequenza di recidive di candidiasi. Sei soggetti su set-
te, infatti, non hanno presentato nessuna recidiva di candidiasi
dopo 2 mesi dall'inizio del trattamento con la crema. Un’altra
possibile condizione dermatologica dal problematico approc-
cio terapeutico nella quale una ipersudorazione localizzata e
la macerazione giocano un ruolo patogenetico importante
e la “pitted keratolysis”. La “pitted keratolysis” (nota anche
come cheratolisi sulcata, cheratolisi plantare sulcatum e chera-
tolisi ad anello) € un’infezione batterica superficiale della pelle
confinata allo strato corneo (25). Clinicamente, € caratterizza-
ta da un odore sgradevole e da cavita crateriformi superficiali,
multifocali, di discrete dimensioni ed erosioni superficiali che
colpiscono principalmente le aree sottoposte a pressione della
superficie plantare dei piedi. Se il trattamento di elezione risulta
essere una terapia antibiotica, tale approccio a volte pud porta-
re ad un risultato parziale. Luso della crema di GPB in questa
indicazione, riducendo la macerazione, potrebbe favorire
evoluzione della patologia aumentando I'efficacia della
terapia antibiotica.

La crema di GPB 1% rappresenta certamente una novita
rilevante per il dermatologo per quanto riguarda un poten-
ziale approccio di primo step alla iperidrosi primaria ascellare
moderata/severa. |l trattamento con questa crema si associa
ad una riduzione della produzione del sudore paragonabile a
quella che si osserva dopo trattamento con tossina botulinica.
L'effetto sulla produzione del sudore ed il miglioramento
dei parametri di qualita di vita si mantengono nel tempo
anche nel lungo termine. Il trattamento con questa crema
risulta inoltre ottimamente tollerato e con un buon profilo di
sicurezza. L'azione rilevante di riduzione marcata selettiva e
della sudorazione nella sede di applicazione rende inoltre inte-
ressante questo prodotto in quelle condizioni dermatologiche
in cui la macerazione gioca un ruolo patogenetico chiave.
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Il GPB 1% crema presenta elevata efficacia (-64%) nel ridurre la sudorazione nei soggetti con iperidrosi
primaria ascellare con un dosaggio di una applicazione al giorno per le prime 4 settimane e a giorni alterni

successivamente.

Il GPB 1% é stato utilizzato seguendo lo schema posologico precedentemente descritto (uso off-label)

anche in altre condizioni come:
- Iperidrosi palmare e plantare.

- Condizioni cliniche dove la sudorazione e la conseguente macerazione giocano un ruolo patogenetico
favorente infezioni come la candidiasi sottomammaria recidivante e la pitted keratolysis.

Il GPB 1% mantiene la sua efficacia anche nel medio lungo termine (>70 settimane).
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