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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Glycopyrroniumbromid
[zur symptomatischen Behandlung der schweren Sialorrh6 bei Kindern ab 3 Jahren]

Kriterien geman 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Im vorliegenden Anwendungsgebiet gibt es keine zugelassenen Arzneimittel.
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der | Funktionelle Dysphagietherapie
GKYV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen | Es liegen keine Beschliisse vor.
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmalfiigen Siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen, Lauer-Taxe
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Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation
Sialorrh6 durchgefihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die
Recherche am 13.03.2017 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefihrten
Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane
Database of Systematic Reviews, Health Technology Assessment Database), MEDLINE
(PubMed), AWMF, Clinical Evidence, DAHTA, G-BA, GIN, IQWIiG, NGC, NICE, TRIP, SIGN,
WHO. Ergédnzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und
europdischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der
Synopse aufgefihrt.

Die Recherche ergab 353 Quellen, die anschlieRend in einem zweistufigen Screening-
Verfahren nach Themenrelevanz und methodischer Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab
dies 4 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.



Indikation:

Symptomatische Behandlung von schwerer Sialorrhé (chronischer krankhaft gesteigerter
Speichelfluss) bei Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren mit chronischen neurologischen
Erkrankungen.

Abkirzungen:
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
AWMF
Fachgesellschaften
CP Cerebral palsy (Zerebralparese)
DAHTA Deutsche Agentur fir Health Technology Assessment
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GIN Guidelines International Network
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
NGC National Guideline Clearinghouse
NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination
NICE National Institute for Health and Care Excellence
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
TRIP Turn Research into Practice Database
WHO World Health Organization




IQWiG Berichte/G-BA Beschliisse

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.



Cochrane Reviews

Walshe M et al.,
2012 [4].

Interventions for
drooling in
children with
cerebral palsy

1. Fragestellung

(1) To evaluate the effectiveness and safety of interventions aimed at
reducing or eliminating drooling in children with cerebral palsy.

(2) To provide the best available evidence to inform clinical practice.

(3) To assist with future research planning.

2. Methodik

Population: children/adolescents aged 0 to 18 years with a clinical
diagnosis of any type of CP and all severities of drooling
Intervention/Komparator: any intervention which aimed to reduce or
eliminate drooling

We made the following comparisons.

1. Intervention versus no intervention

2. Intervention versus placebo

3. Intervention versus other intervention.

Endpunkte:

Primary outcomes

1. Reduction of volume of saliva produced

2. Reduction of frequency and severity of drooling
3. Client and/or carer satisfaction with intervention

Secondary outcomes

1. Adverse effects including increase in drooling, dysphagia,
compromised medical health, compromised dental health, negative
social consequences, negative psychological consequences,
hospitalisation, death

2. Change in quality of life, self esteem and self-concept

3. Proxy measures of reduction in unwanted symptoms other than
drooling (e.g. reduction in skin chafing, candida albicans, odour)

4. Non-compliance with intervention

We considered three time frames: (1) immediate change, (2)
medium term change (three to 18 months) and (3) long term
change (18 months +).

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): from inception to
December 2010 in following data bases: Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL); Medline via Ovid ; EMBASE;
CINAHL; ERIC; Psych INFO; Web of Science; Web of Knowledge;
AMED; SCOPUS,; Dissertation Abstracts and Clinical trials web site
und zusatzliche Handsuche.




Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 6 (5 RCTs und
1 CCT) von 9 Studien berucksichtigt, n=198

Es wurden RCTs und CCTs berticksichtigt. CCTs waren Studien
folgender Definition: We defined CCTs as all trials that involved at
least one test treatment aimed at improving or eliminating drooling
and one control treatment; or no treatment with a non-randomised
but bias free method of assigning patients to the test treatment.

Qualitatsbewertung der Studien: selection bias, performance bias,
attrition bias, detection bias and reporting bias. A Risk of Bias table
was completed for each study

3. Ergebnisdarstellung
Risk of Bias Bewertung:

The quality level of all the body of evidence across all interventions was
rated as 'Low’.
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Heterogenitat: There was not sufficient homogeneity in terms of
participants, interventions, and outcome measures used to perform a
meta analysis.




Therapie:

The included studies involved two interventions; BoNT-A and
pharmaceutical interventions. (benztropine and glycopyrrolate).

Effect of Botulinum Toxin A

e Reid 2008: n=31 children with CP, BONT-A vs. no intervention

o Alrefai 2009: n=34 children, BoNT-A vs. placebo

e Lin 2008: n=13 children with CP, BoNT-A vs. placebo

e Jongerius 2004a: n=45 children with CP, Botox® (Allergan) with
scopolamine patches

Wirksamkeitsendpunkte:

It is clear that botulinum toxin does have some effect on the amount of
saliva produced and on the frequency and severity of drooling. Not all
children may respond to a single dose injection (Alrefai 2009; Reid
2008). All studies showed some statistically significant change for
treatment groups up to 1month post injection. There is insufficient
evidence to form any further conclusions.

Safety:

The adverse effects to BONT-A reported were transient increase in
drooling (Alrefai 2009), transient flu like symptoms (Jongerius 2004a),
chest infection (Reid 2008) swallowing difficulties (Jongerius 2004a;
Reid 2008) speech difficulties, an increase in more viscous saliva, and
the onset of seizure activity (Reid 2008). Overall, 18% of the children in
Alrefai 2009, 13% in Jongerius 2004a, and 29% in the study reported by
Reid 2008 developed side effects. It is unclear whether all adverse
effects reported were directly related to the intervention. It is unknown if
the children who developed adverse effects in the Reid 2008 study
included childrenwith CP

Pharmaceutical Interventions

e Camp-Bruno 1989: n=7; benztropine vs. placebo
e Mier 2000: n=39 ,glycopyrrolate vs. placebo

Wirksamkeitsendpunkte:

Salvary flow: Camp-Bruno 1989: statistisch sign. Vorteil fur Benztropin
(p<.001) gegentiber Placebo

frequency and severity of drooling: Camp-Bruno 1989 found a
statistically significant difference between both placebo and intervention
in the frequency and severity of drooling immediately after intervention
(p=0.001).




Mier 2000 using an adaptation of Thomas-Stonell and Greenberg Scale
also found a statistically significant difference between the placebo and
intervention immediately after intervention (p<0.001).

It is unknown how long the effects of these medications lasted in terms
of reducing the quantity of saliva produced and reducing the frequency
and severity of drooling.

Safety:

Mier 2000 found that 69%(25/36) children reported adverse effects
while taking glycopyrrolate. The adverse effects of glycopyrrolate
reported were behaviour changes involving hyperactivity and
irritability.Medical side effect reported were constipation, diarrhoea, dry
mouth, dehydration, urinary retention, urinary tract infection, headache,
fever, drowsiness, dizziness, dilated pupils, blurred vision, facial
flushing, rash, nasal congestion, vomiting, dehydration, thickened
secretions (in child with tracheostomy), worsening of epilepsy.

The adverse effects of benztropine reported were behaviour changes
such as irritability and listlessness. Medical side effects reported were
insomnia, vomiting, dilated pupils, disorientation, facial flushing, 'glassy
eyes’, stomachache, and dry mouth. Hospitalisation or death was not
reported as an adverse effect of any intervention.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

There is insufficient evidence to evaluate the effectiveness and safety of
interventions aimed at reducing or eliminating drooling in children with
cerebral palsy or to provide the best available evidence to inform clinical
practice.

It was not possible to reach a conclusion on the effectiveness and
safety of either BONT-A or the pharmaceutical interventions,
benztropine and glycopyrrolate. There is insufficient evidence to inform
clinical practice on interventions for drooling in children with CP.




Systematische Reviews

Rodwell K et al.,
2012 [2].

Salivary gland
botulinum toxin
injections for
drooling in children
with cerebral palsy
and
neurodevelopmental
disability: a
systematic review

1. Fragestellung

to systematically review the efficacy and safety of botulinum toxin
(BoNT) injections to the salivary glands to treat drooling in children
with cerebral palsy and neurodevelopmental disability

2. Methodik

Population: children aged 0 to 18 years with drooling secondary to
oromotor dysfunction and a diagnosis of CP, neurodevelopmental
disability, or intellectual disability

Intervention: botulinum toxin (BoNT) injections

Komparator: nicht ndher ausgefihrt

Endpunkte:

e Objective measures: drooling quotient and salivary weight, bib
changes per day, and salivary flow rate

e Subjective measures: Drooling Impact Scale, Drooling
Frequency and Severity Scale (DFSS), and a visual analogue
scale, which rely on caregiver’s impressions of the quantity of
drooling

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): The Cochrane Central
Register of Controlled Trials, PubMed, CINAHL (Cumulative Index
to Nursing and Allied Health Literature), EMBASE, and the
Physiotherapy Evidence Database (PEDro) was conducted (up to
1 October 2011). Data sources included published randomized
controlled trials (RCTs) and prospective studies

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 5 RCTs, 11
prospective studies, n=315 Patienten

Qualitatsbewertung der Studien:

PEDro scale: PEDro scores of up to 6 were regarded as having
adequate internal validity

Strengthening the Reporting of Observational Studies

in Epidemiology guidelines for prospective studies.

Anmerkung zum Review: ,Es werden nur Ergebnisse aus RCTs in
der Synopse dargestellt.”

3. Ergebnisdarstellung




Qualitatsbewertung:

Four of the five RCTs scored 6 or more on the PEDro scale,
correlating with good methodological quality;(Basciani et al, Alrefai et
al, Lin et al., Reid et al.) the fifth RCT (Nordgarden et al) was
terminated because of adverse events, so that intention-to-treat
analysis was not possible. Two RCTs compared salivary gland BoNT
injections and placebo (normal saline). 19,20 The other RCTs did not
use a placebo and so blinding to treatment was not
possible.17,21,22

Wirksamkeitsendpunkte:
Objective measures:

Salivary weight. 2 RCTs

e Basciani 2011: Compared with a control group (n=7), children
who received the medium- or high-dose BoNT-B (n=20) exhibited
a reduction in recorded salivary weight measured at 4 weeks
post BONT-B (medium dose: mean difference) 5.2 [95% CI -11.0
to 0.6]; high dose: mean difference) 6.9 [95% CI )12.7 to )1.1]).

e Lin 2008: did not report a significant result from BoNT-A.
Children who received BoNT-A (n=6) had decreased salivary
weight at 4 weeks post BONT-A compared with a control group
(n=7; mean difference- 0.8; 95%CI -1.5 to 0.0).

Bibs per day (1 RCT):

e Basciani 2011: children who were allocated to the medium- and
high-dose BoNT-B subgroups used significantly fewer bibs per
day at 4 weeks (mean difference -19.3 [95% CI -25.1 to -13.5];
high dose: mean difference -19.4 [95% CI -25.5 to -13.3])

Drooling quotient (2 RCTS):

o Nordgarden H, 2012: demonstrated a 22% reduction in the
observed number of drooling episodes between follow-up and
baseline (for BONT-A);

o Alrefai A 2009: demonstrated a reduction of 10% (for BONT-A)

subjective measures:

Drooling Freqguency and Severity Scale

e 3 RCTs in meta-analysis: BONT vs. control after 4 weeks after
intervention: children who received BoNT-A or -B (n=35) scored
a mean difference of -3.4 (95% CI -3.9 to -2.9; p<0.001) (siehe
Abb. unten)
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Drooling Impact Scale.

¢ Reid et al: children who received salivary gland BoNT (n=24),
compared with children in a control group (n=23), showed
significant reductions in drooling (mean difference -27.5; 95% CI
-35.3 10 -19.6; p<0.001).

Quality of life:
Nicht in RCTs gemessen
Adverse events:

The most significant reported problems were severe dysphagia,
requiring hospitalization for nasogastric feeding, and pneumonia.
Seven studies in total reported deterioration in feeding and
swallowing with either BONT-A or BoNT-B; this occurred mainly in
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the first 2 weeks. Coughing (pooled saliva) was observed in two of
17 children in one study,25 and one RCTreported a chest infection
(not requiring hospitalization) in one of the 48 participants.21 A
change in the viscosity/thickened saliva was also reported in several

studies, as was xerostomia.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

BoNT is an effective, temporary treatment for sialorrhoea in children
with cerebral palsy. Benefits need to be weighed against the
potential for serious adverse events. More studies are needed to
address the safety of BONT and to compare BoNT with other
treatment options for drooling

Vashishta R et al.,
2013 [3].

Botulinum toxin for
the treatment of
sialorrhea: a meta-
analysis

1. Fragestellung

Botulinum toxin has emerged as an effective approach for the
management of sialorrhea. This study presents a critical literature
review and meta-analysis to determine the impact of botulinum toxin
on drooling severity in patients with sialorrhea.

2. Methodik

Population: patients with sialorrhea

Intervention: injection of botulinum toxin into the major salivary
glands

Komparator: placebo

Endpunkt: clinical outcome measure quantifying drooling severity
at 4-week follow-up,

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): MEDLINE (1946
through May 2012) and Cochrane Central Register of Controlled
Trials

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 8 RCTs
(181 patients (83 placebo; 98 active))

Qualitatsbewertung der Studien: Jadad Scale: determines the
quality of clinical trials based on study randomization, presence of
double blinding, the description of withdrawals, and the process of
randomization and blinding

Hinweis zum Review: ,Datenbasis ist bereits im Review von
Rodwell et al 2012 (siehe oben) dargestellt.”

3. Ergebnisdarstellung

Datenbasis: Four studies involved children with cerebral palsy, 2
studies involved adults with Parkinson’s disease, and 1 study
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examined adults with ALS. One study examined adults with

neuroleptic-induced sialorrhea.

Hinweis: In der Evidenzsynopse werden nur Studien fir die

entsprechende Patientenpopulation (Kinder und Jugendliche)

dargestellt: siehe Table 1:

Reid et al.

Lin et al.
Alrefai et al.

Basciani et al.

Table I. Summary of Studies Included in the Meta-analysis

Sample Mean Age, y Patient Botulinum Outcome Measure Jadad Scale

Author (Year) Size (SD) Characteristics Toxin Type and Dose Analyzed Score®

Ondo et al (2004)"* 16 704 (11.4) PD BTX-B; 2500 U Drooling severity and frequency 4
score (2-9 points)

Reid et al (2008)'* 47 1146 (333)° CPRother BTX-A; 100U Drooling impact scale (10-100 points) 3

Lin et al (2008)'® 13 14.2 (1.8) CcpP BTX-A; 2 Ulkg Drooling severity and frequency 2
score (2-9 points)

Alrefai et al (2009)"7 16  375(181)° cP BTX-A; 40 U° Drooling severity and frequency 4
score (2-9 points)

Jackson et al (2009)'® 18  65.65 (9.56)° ALS BTX-B; 2500 U Patient assessment of drooling 5
severity (0-100 scale)

Lagalla et al (2009)"? 36 7195 (6.01)° PD BTX-B; 4000 U Drooling severity and frequency 4
scale (0-100 points)

Steinlechner et al (2010)*° 8 — NIS BTX-B; 2500 U Drooling severity scale (1-5 points) 3

Basciani et al (2011)' 27 783 (1.5) CcpP BTX-B; 1500 U, Drooling severity and frequency 2

3000 U, 5000 U

score (2-9 points)

Abbreviations: ALS, amyotrophic lateral sclerosis; BTX, botulinum toxin; CP, cerebral palsy; NIS, neuroleptic-induced sialorrhea; PD, Parkinson’s disease; U, units.
?Jadad Scale score (0-5) determines the quality of clinical trials based on study randomization, presence of double blinding, description of withdrawals, and

process of randomization and blinding.

®Combined mean ages and standard deviations were calculated manually.

“Dosage of Dysport converted to equivalents of Botox using a ratio of 2.5:1.
9Unable to calculate because of insufficient data reported in study.

Drooling at week 4:

Four studies examined the effects of botulinum toxin in pediatric
patients: SMD of —1.84 (95% CI, —2.67 to —1.00) for children,

heterogeneity (P

.05; 2 = 61%)
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Einzelergebnisse der Studien in der Abb. unten (Figure 3)
dargestellt.

Hinweis zum Review: ,Endpunkt ,Drooling at week 4“ wurde mit
unterschiedlichen Messinstrumenten erhoben, was ein Grund fir die
Heterogenitéat sein kénnte.”

Reference Weight (%) SMD (95% Ci)

Ondo (2004)* 1.5 -1.42 (-2.56 to -0.29) —e—

Reid (2008)"° 17.7 -1.96 (-2.67 t0 -1.26) —e—o|

Lin (2008)*¢ 94 -1.66 (-2.99 t0 -0.33) ———

Alrefai (2009)" 12.7 -0.79 (-1.83 t0 0.24) }—0—1
Jackson (2009)' 13.5 -0.85(-1.83 10 0.12) ——
Lagalla (2009)™ 16.2 -1.85 (-2.64 to -1.05) e

Steinlechner (2009)° 8.6 -0.51 (-1.94 t0 0.92) ———
Basciani (2011)™* 10.5 -3.03 (-4.25 to -1.80) ——

Overall 100.0 -1.54 (-2.05 to -1.04) ]

S0 45 40 -35 30 25 20 1S 1D 05 00 05 10 1S

Standardized Mean Difference (SMD)

Figure 3: Forest plot of randomized, placebo-controlled trials evaluating botulinum
toxin for the treatment of sialorrhea. Cl = confidence interval.

Adverse events:
Keine Stratifizierung nach Kindern/Jugendlichen und Erwachsenen:

Reported adverse events are listed in Table 2. The most common
side effects were increased saliva thickness (3.9%), dysphagia
(3.3%), xerostomia or dry mouth (3.3%), and pneumonia (2.2%).
There was 1 death from cardiac arrest, which the investigator and
safety monitor felt was unlikely to be related to the study medication.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Botulinum toxin is a clinically effective therapy that improves drooling
severity in patients with sialorrhea. Although long-term data are
limited, studies to date have shown encouraging results in
establishing botulinum toxin for the management of sialorrhea, with
fewer adverse events than current treatment options. Future studies
will need to further evaluate technique and examine dosages
required to achieve optimal outcomes. Botulinum toxin should
therefore be considered a safe and effective treatment for patients
with sialorrhea.
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Leitlinien

Deutsche
Gesellschaft fir
Hals-, Nasen-,
Ohrenheilkunde,
Kopf- und
Halschirurgie,
2013 [1].

Hypersalivation

Fragestellung/Zielsetzung:

Methodik
Grundlage der Leitlinie

o S2k-Leitlinie.

e Die Leitlinie wurde zunéachst vom Erstautor nach mundlicher
Absprache und informeller Konsensfindung der an der Leitlinien-
Erstellung Beteiligten formuliert und dann zur weiteren
Konsensfindung in einer neutral moderierten Konsensuskonferenz
zwischen den am Leitlinienerstellungsprozess Beteiligten
abgestimmt.

¢ Eine Konsenskonferenz ist notwendig, um bei gering vorhandener
Evidenz Akzeptanz fur eine Leitlinie zu erzeugen und die
Verbreitung und Implementierung zu unterstitzen.

e Aufgrund des S2k-Niveaus ist die formale Benutzung von
Empfehlungsgraden und Evidenzlevel nicht mdglich. Eine
Bewertung der jeweiligen Mal3hahmen kann nur tGber sprachliche
Mittel erfolgen.

¢ Die Teilnehmer des Konsensusverfahrens entsprechen den
Autoren der Leitlinie.

e Die vorliegende Leitlinie wurde dem Ressort Leitlinien des
Deutschen Berufsverbandes der Hals-Nasen-Ohrenérzte e.V.,
dem Deutschen Bundesverband fiir Logopéadie e.V., dem
Arbeitskreis Botulinumtoxin und dem Bundesverband Deutscher
Nervenarzte e. V. zur Kommentierung vorgelegt und die
vorgebrachten Kommentare fir die Leitlinie bertcksichtigt.

o Glltigkeitsdauer: Giiltig bis 2018

LoE/GoR: wird sprachlich abgebildet.
Sonstige methodische Hinweise
Interessenskonflikte dokumentiert und einsehbar

Kommentar zur LL: ,Es handelt sich hierbei um eine S2K-Leitlinie, die
nicht die methodischen Anforderungen erfillt. Die LL wurde aufgrund
fehlender héherwertiger Evidenz erganzend dargestellt.”

Freitext/Empfehlungen/Hinweise
Therapeutische Mal3hahmen
Ubungsbehandlung (Funktionelle Dysphagietherapie, FDT)

Ist die Hypersalivation durch eine Stdrung der Fahigkeit des
Speichelschluckens bedingt, liegt in der Regel auch eine Stérung der
Nahrungs- und Flussigkeitsaufnahme vor (Dysphagie). Die frihzeitige
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an den pathophysiologischen Ursachen orientierte Funktionelle
Dysphagietherapie (FDT)12 bertcksichtigt die gehauft vorhandene
Aspiration bei Dysphagien. Die Wirksamkeit der Funktionellen
Schlucktherapie zur Verringerung des Aspirationsrisikos ist
erwiesenl3, 14. Bei Dysphagien nach Hirnlasion ist davon
auszugehen, dass durch die Therapie eine funktionelle Reorganisation
des intakten motorischen Kortex stattfindet15.

Bei Kindern ist die einfachste Ursache der funktionellen
Hypersalivation der ungenugende orofaziale Muskeltonus, der zum
Austritt von Speichel aus dem Mund flihren kann. Nach sorgfaltiger
interdisziplinarer Abklarung und Ausschluss organischer Stérungen
steht zunachst die Forderung der Wahrnehmung durch
neurosensorische Stimulation im Vordergrund, um eine mdglichst
normale Reflexentwicklung im orofazialen Bereich zu erreichen. Ziel
der weiteren Behandlung ist die Optimierung sensorischer und
motorischer Fahigkeiten, des Muskeltonus mit der Kieferstellung mit
der Mundoffnung, ggf. unter Einbeziehung der Myofunktionellen
Therapie (MFT). Je junger das Kind ist und je mehr die Hypersalivation
ein Symptom einer gesamtkorperlichen Erkrankung ist, desto mehr
flieRen gesamtkorperliche MalRnahmen in die Therapie ein.

Empfehlung:

Die FDT mit ihren drei Hauptkategorien Restitution, Kompensation und
Adaptation sollte grundlegender Bestandteil der
Hypersalivationsbehandlung bei Erwachsenen sein. Umfang, Intensitét
und Auswahl der Behandlungstechniken sind im hohen Mal3e
individuell und werden im Wesentlichen durch die Genese, das Alter
und die Kooperationsfahigkeit beeinflusst.

Medikamentdse Behandlungsmaflnahmen

Die medikamentdse Therapie der Hypersalivation besteht in der
Hemmung der Speichelsekretion durch anticholinerge
Muscarinrezeptor-Antagonisten. Die Gabe kann systemisch,
transdermal oder quasi-lokal (z.B. sublinguale Applikation von Tropfen
oder Spray) erfolgen. Die Ausfuhrungen fiir anticholinerge Substanzen
gelten fur Kinder sowie fur Erwachsene, wobei die Psychopharmaka
unter diesen Substanzen zumeist nur bei Erwachsenen empfohlen
werden. Im internationalen Schrifttum werden zur Therapie
anticholinerg wirksame Substanzen wie Atropin, Scopolamin,
Ipratropium-Bromid, Glycopyrrolat, Trihexyphenidylbenzhexol-
hydrochlorid und Amitriptylin genannt. In Deutschland werden bislang
vor allem Atropin, Scopolamin, Pirenzepin und Glycopyrrolat
eingesetzt.

16




Empfehlung

Fur den Kklinischen Alltag sollte sich die Indikation fur die
medikamentdse Therapie nach dem Verlauf und der (zu erwartenden)
Dauer der Hypersalivation sowie der medizinischen
Versorgungssituation im ambulanten oder stationaren Umfeld richten.
Unter Berlcksichtigung der in Deutschland verfligbaren Substanzen
und des Nebenwirkungsspektrums sollte bei akuter Hypersalivation
Scopolamin in Tropfenform, transdermalem Pflaster oder zur
intravendsen Gabe sowie Glycopyrrolat i. m. oder i.v. gegeben
werden. Auf eine dauerhafte medikamentdse Therapie o.9.
Substanzen sollte wegen des Nebenwirkungsspektrums und der
mdoglichen langfristigen Folgen der zentral wirksamen Substanzen
verzichtet werden.

Injektion von Botulinumtoxin in die Speicheldrisen

Durch die intraglandulare Injektion von Botulinumtoxin (BoNT), zumeist
vom Serotyp A, in die grof3en Speicheldrisen wird durch die
Hemmung der cholinergen neuroglandularen Ubertragung die
Aktivierbarkeit der Speicheldriisen reversibel deutlich gemindert 9, 39-
45, Die Wirksamkeit von BoNT vom Serotyp B ist ebenfalls teilweise in
Placebo kontrollierten Studien belegt 42- 45. Ob eine Uberlegenheit
zur Speicheldrisenreduktion von BoNT vom Serotyp B gegeniiber A
besteht wird derzeit kontrovers diskutiert. Trotz der guten
Studiendaten mit sicherer kurzfristiger Anwendung 47 scheint es
jedoch eine Klinisch relevante Neigung zur Antikérperbildung fir den
Serotyp B zu bestehen 48.

Empfehlung

Die sonographisch kontrollierte Injektion von Botulinumtoxin in die
grofR3en Speicheldriisen kann als effektive und sichere
Behandlungsform mit einer lang andauernden Speichelreduktion fir
ein breites Alters- und Krankheitsspektrum empfohlen werden.
Aufgrund der Off-label-use-Situation sollte die Aufklarung tber
posttherapeutische Dysphagien, Misserfolg und ggf. wiederholte
Behandlungen erfolgen, aber auch ein Regressverzicht durch den
Kostentrager vor allem im ambulanten Bereich vorhanden sein.

Externe Bestrahlung der Speicheldriisen

Der Nutzen der externen Bestrahlung ist fir die Hypersalivation bei
verschiedenen neurologischen Krankheitsbildern beschrieben 56-60.
Jedoch variieren die Berichte deutlich hinsichtlich der Strahlentechnik,
der FeldgroRe, Gesamtdosis und Fraktionierung. Selbst unter
vorsichtiger Berucksichtigung der Studiendesigns scheinen die

17




Ansprechraten nicht streng mit der Gesamtdosis zu korrelieren, welche
zwischen 7 und 44 Gray schwankt 60. Dartber hinaus gibt es Berichte
Uber ein Wiederauftreten der Hypersalivation von 10% nach 6
Monaten 57. Eine Bestrahlung kann auch nach zuvor erfolgloser
Behandlung mit Botulinumtoxin die Hypersalivation mindern bzw.
postoperative Speicheldrisenfisteln sistieren lassen 59-61, und
umgekehrt kann eine postradiogene Hypersalivation durch Injektion
von Botulinumtoxin reduziert werden 62. Wahrend die grundsatzliche
Wirksamkeit und lang andauernde Wirkung unbestritten sind, so sind
die moglichen Strahlennebenwirkungen sowie das zu diskutierende
karzinogene Potential zu berticksichtigen.

Empfehlung

Die Bestrahlung als Therapieverfahren bei Hypersalivation sollte
vornehmlich bei Therapieversagen der zuvor aufgefiihrten
BehandlungsmaRnahmen (Ubungstherapie, medikamentdse
Behandlung, Injektion von Botulinumtoxin, operative Mal3hahmen)
erwogen werden.
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Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu mdéglichen Komparatoren

Keine relevanten Quellen identifiziert.
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology
Assessmnt Database) am 10.03.2017

Suchfrage

MeSH descriptor: [Sialorrhea] explode all trees

(drool or drooling):ti,ab,kw or sialorrh*:ab,kw,ti or hypersaliv*:ti,ab,kw or
ptyalism:ti,ab,kw or hyperptyalism:ti,ab,kw or ptyalorrh*:ti,ab,kw or sialism*:ti,ab,kw or
(saliva* next incontinen*):ti,ab,kw or (saliva* next (flow or secret*)):ti,ab,kw or
salivat*:ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Cerebral Palsy] explode all trees

(cerebral next palsy):ti

#1 or #2 or #3 or #4

(20 ¢ [ N NN IR V)

#5 Publication Year from 2012 to 2017, in Cochrane Reviews (Reviews only) and
Technology Assessments

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 10.03.2017

# Suchfrage

1 Search sialorrhea[MeSH Terms]

2 Search ((((((((((drool OR drooling)[Title/Abstract]) OR sialorrh*[Title/Abstract]) OR
hypersaliv*[Title/Abstract]) OR ptyalism[Title/Abstract]) OR
hyperptyalism[Title/Abstract]) OR ptyalorrh*[Title/Abstract]) OR sialism*[Title/Abstract])
OR "saliva* incontinen*"[Title/Abstract]) OR "saliva* (flow or secret*)"[Title/Abstract])
OR salivat*[Title/Abstract]

3 Search cerebral palsy[MeSH Terms]

4 Search cerebral palsy[Title]

5 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4

6 Search ((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR database*[Title/Abstract]
OR literature[Title/Abstract] OR publication*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract]
OR Embase[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pubmed[Title/Abstract]))
AND systematic*[Title/Abstract] AND (search*[Title/Abstract] OR
research*[Title/Abstract]))) OR (((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology
assessment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract]) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR (systematic*[Title/Abstract]
AND overview*[Title/Abstract])) OR meta-analy*[Title/Abstract]) OR
(meta[Title/Abstract] AND analyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract]))) OR
(((review*[Title/Abstract]) OR overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract])
AND based[Title/Abstract))))

7 Search "technical report"[Publication Type]

8 Search "meta analysis"[Publication Type]

9 Search systematic [sb]

10 Search #6 OR #7 OR #8 OR #9

11 Search #5 AND #10

12 Search #5 AND #10 Filters: Publication date from 2012/03/01 to 2017/03/10
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Leitlinien in Medline (PubMed) am 10.03.2017

# Suchfrage

1 Search sialorrhea[MeSH Terms]

2 Search ((((((((((drool OR drooling)[Title/Abstract]) OR sialorrh*[Title/Abstract]) OR
hypersaliv*[Title/Abstract]) OR ptyalism[Title/Abstract]) OR
hyperptyalism[Title/Abstract]) OR ptyalorrh*[Title/Abstract]) OR sialism*[Title/Abstract])
OR "saliva* incontinen*"[Title/Abstract]) OR "saliva* (flow or secret*)"[Title/Abstract])
OR salivat*[Title/Abstract]

3 Search cerebral palsy[MeSH Terms]

4 Search cerebral palsy[Title]

5 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4

6 Search (((((Guideline[Publication Type]) OR Practice Guideline[Publication Type]) OR
Consensus Development Conference[Publication Type]) OR Consensus Development
Conference, NIH[Publication Type]) OR guideline*[Title]) OR recommendation*[Title]

7 Search #5 AND #6

8 Search #5 AND #6 Filters: Publication date from 2012/03/01 to 2017/03/10
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