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ZUSAMMENFASSUNG

Sialorrhoe, ein unkontrollierter, ibermaRiger Speichelfluss aus
dem Mund und in den Schlund, tritt als Begleitsymptom bei ver-
schiedenen, v.a. neurologischen Erkrankungen im Kindes- und
Erwachsenenalter auf. Mit IncobotulinumtoxinA (Xeomin,
IncoBoNT/A, Merz Pharmaceuticals GmbH) steht seit 2019 ein
zugelassenes Medikament fiir die Behandlung der Sialorrhoe zur
Verfiigung. Indikationsstellung, mogliche Therapieziele, Praxis
der Behandlung und Management in besonderen Behandlungs-
situationen bilden den Schwerpunkt dieser konsentierten Praxis-
Empfehlungen, die ininterdisziplindrer Zusammenarbeit erfah-
rener Anwender entwickelt wurden. Ziel ist, den Zugang zur
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Therapie zu erleichtern und einen Beitrag zu einer qualifizierten
Botulinumtoxin-Therapie zu leisten.

ABSTRACT

Sialorrhea, uncontrolled, excessive drooling, accompanies dif-
ferent, mostly neurological disorders from childhood to adult-
hood. With incobotulinumtoxinA (Xeomin, IncoBoNT/A, Merz

Pharmaceuticals GmbH), an approved medication for the treat-
ment of sialorrhea has been available since 2019. Patient se-
lection, possible therapy goals, treatment and the manage-
ment of specific treatment situations build the focus of this
interdisciplinary expert consensus recommendations with the
intent to facilitate access to treatment and to contribute to
qualified botulinum toxin therapy.

Hinweis flr den Leser

Ursachen und Behandlungswege der Sialorrhoe sind komplex, so
dass die Therapie nichtin einer allgemeingiiltigen Handlungsemp-
fehlung, die fiir alle Patienten und jede Behandlungssituation gilt,
zusammengefasst werden kann. Die hier prasentierten Konsensus-
Empfehlungen sollen vielmehr einen Rahmen abstecken und den
Leser mit der aktuellen Praxis vertraut machen. Erkann daraus eine
individuelle Vorgehensweise entwickeln und muss die durchge-
fiihrte Therapie stets selbst verantworten. Die Autoren fassen in
diesem Sinne wertvolle Informationen und Handlungsempfehlun-
gen fiir den Leser und Anwender zusammen.

Einfihrung

Der Begriff Sialorrhoe beschreibt einen unkontrollierten, ibermé-
Rigen Speichelfluss aus dem Mund. Synonym verwendet wird der
Begriff ,Hypersalivation®, der streng genommen eine Uberproduk-
tion an Speichel (z. B. medikamentds oder durch Intoxikation aus-
gelost) bezeichnet. In aller Regel handelt es sich jedoch um eine
funktionelle Stérung mit einer Beeintrachtigung des Abschluckens
bzw. fehlender oder unzureichender Speichelflusskontrolle durch
insuffiziente orofaziale Fahigkeiten, verminderte zentralnervose
Kontrolle und Koordination oder gestérte Schluckablaufe [1, 10].

Die Sialorrhoe tritt bei Erwachsenen hdufig als begleitendes
Symptom neurologischer Erkrankungen wie dem M. Parkinson und
bei neurodegenerativen Erkrankungen wie der amyotrophen Late-
ralsklerose (ALS) auf. Im Kindes- und Jugendalter ist die Sialorrhoe
Begleiterscheinung bei Zerebralparesen, bei kérperlichen oder
geistigen Entwicklungsstérungen anderer Ursache oder bei neu-
rodegenerativen Erkrankungen wie z. B. dem Rett-Syndrom. Neben
neurologischen Erkrankungen sind als Ursache fiir die Sialorrhoe
Erkrankungen aus der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde zu nennen.
Hier stehen an erster Stelle Trauma- oder Tumor(therapie)-beding-
te Defektstérungen im Kopf-Hals-Bereich [1, 10].

Vom Begleitsymptom zur behandlungsbedirftigen Gesund-
heitsstorung wird die Sialorrhoe dann, wenn sie physische oder psy-
chosoziale Folgeerscheinungen hat. Fiir die durch ihre Grunder-
krankung in der Regel ohnehin gesundheitsbeeintrachtigten Pa-
tienten stellt die Sialorrhoe dann ein belastendes, nicht selten
stigmatisierendes und mit medizinischen Komplikationen einher-
gehendes Problem dar. Die Folgen reichen von standiger Bends-
sung von Lippen, Kinn, Handen, Kleidung, Spielzeug oder techni-
schem Gerét Giber die damit einhergehende Hautmazerationen bis
hin zu massiven Einschrankungen der sozialen Teilhabe (Stigmati-
sierung von auBen und selbst gewahlter Riickzug des Patienten),
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oder schwerwiegenden Gesundheitsstérungen wie der Dehydra-
tation oder der Aspirationspneumonie bei unkontrolliertem Spei-
chelabfluss in den Rachen, Pharynx und Larynx [1, 10].

Mit IncobotulinumtoxinA (IncoBoNT/A, Xeomin, Clostridium
botulinum Neurotoxin Typ A (150 kD), frei von Komplexproteinen,
Merz Pharmaceuticals GmbH) steht erstmalig ein in Deutschland
zugelassenes Medikament zur Behandlung der chronischen Sialor-
rhoe aufgrund neurologischer Stérungen fiir Erwachsene seit 2019
und fiir Kinder und Jugendliche seit 2021 zur Verfiigung. Nach der
intraglanduldren Injektion in die groRBen Speicheldriisen hemmt
IncoBoNT/A lokal und dosisabhangig die cholinerge Signaliibertra-
gung und fihrt zu einer verminderten Speichelproduktion. Die In-
jektion ist eine standardisiert ablaufende, einfache, tiblicherweise
ambulant durchgefiihrte Prozedur. Aufgrund der reversiblen Wir-
kung muss die Injektionsbehandlung regelmaRig im Abstand von
ca. 16 Wochen wiederholt werden. Die Therapie zeichnet sich durch
hohe Wirksamkeit und exzellente Vertraglichkeit aus, die in den
Zulassungsstudien dokumentiert wurden (2,3, 14].

Ziel des Konsensus und Vorgehensweise bei dessen
Erstellung

Die neuen Daten und die erteilte Zulassung fir IncoBoNT/A waren
Ausloser, um sich tiber den aktuellen Versorgungsstand von Pa-
tienten mit Sialorrhoe in einerinterdisziplinaren Expertengruppe aus
den Fachrichtungen Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Logopddie, Neu-
rologie, Neuropddiatrie und Phoniatrie auszutauschen. Es wurden
dabei forderliche Faktoren (z. B. die positiv beurteilten Zulassungs-
studien), aber auch einige Barrieren (z. B. mangelnde Awareness
fiir die Beeintrachtigung durch die Symptomatik und ihrer Folgen,
Bekanntheitsgrad der Botulinumtoxin-Therapie) fiir die Anwen-
dungvon IncoBoNT/A bei Patienten mit Sialorrhoe identifiziert. Die
nun in diesem Artikel vorgelegten Informationen und Handlungs-
empfehlungen sollen Anwender informieren und ihnen Riistzeug
fiir eine erfolgreiche Therapie an die Hand geben. Damit ware ein
Beitrag geleistet, dass mehr Patienten in den Vorteil dieser Thera-
pieform kommen. Der Artikel reflektiert das Wissen und die Praxis-
erfahrung der Autoren und berticksichtigt dabei den aktuellen
Stand der Literatur und die S2k-Leitlinie ,Hypersalivation®.

Bei welchen Patienten sollte an eine Therapie
mit IncobotulinumtoxinA gedacht werden?

Prinzipiell eignet sich die IncoBoNT/A-Therapie fiir alle Patienten
mit Erkrankungen, die zu subjektiv und/oder objektiv beeintrdch-
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tigender Sialorrhoe fiihren. Hierzu zdhlen alle Erkrankungen, die
mit dem vermindertem Abschlucken von Speichel assoziiert sind,
unabhangig davon, ob eine neurologische oder nicht-neurologi-
sche Atiologie zugrunde liegt. Eine Zulassung fiir den Finsatz von
IncoBoNT/A besteht zwar laut Fachinformation [3] nur bei neuro-
logischen Erkrankungen (vgl. Box 1), entscheidend fiir die Indika-
tionsstellung ist aber nicht die Diagnose, sondern das Vorliegen
und das AusmaR des Symptoms Sialorrhoe und die klinischen Aus-
wirkungen derselben (vgl. Box 2).

BOX 1: NEUROLOGISCHE URSACHEN FUR
SIALORRHOE

= Zentral: Neurodegenerative Parkinson-Syndrome,
Demenz, Apraxie, Huntington-Krankheit, zerebrovaskulare
Erkrankungen (Schlaganfall), entziindliche ZNS-Erkrankun-
gen (MS, Enzephalitis, Meningitis), Motoneuron-Erkran-
kungen (ALS), Hirntumore, Schadel-Hirn-Trauma,
Intoxikation, Zerebralparese, Entwicklungsstérungen

= Peripher: Kaudale Hirnnervenstérungen, Guillain-Barré-
Syndrom

= Pharmakogen: Parasympathikomimetika (z. B. Pyridostig-
min), Neuroleptika (wie insbesondere Clozapin, Risperi-
don, Haloperidol, Aripiprazol)

Geeignete Patienten

Die Indikation kann sich einerseits aufgrund einer eingeschrankten
Lebensqualitdt z. B. durch soziale Stigmatisierung, andererseits auf-
grund klinischer Folgen wie Speichelaspiration (Pneumonie), Haut-
mazeration durch Speichel oder verstarkter Dehydratation erge-
ben. Patienten und betreuende Angehdrige sollten aktiv auf eine
storende Sialorrhoe angesprochen werden. Aus Scham und/oder
mangelnder Kenntnis moglicher Behandlungsverfahren verbergen
bzw. berichten die Betroffenen haufig nicht Giber den unkontrollier-
ten Speichelfluss. Um die Schwere und Haufigkeit einzuschatzen,
kénnen im Rahmen der Anamnese einfache Fragebégen, wie z. B.
die Drooling Severity and Frequency Scale (DSFS) eingesetzt wer-
den (s. a. Anamnese und Diagnostik).

Da die IncoBoNT/A-Therapie lokal erfolgt und lokal wirkt, eig-
net sich die Therapie besonders fiir Patienten, die durch Nebenwir-
kungen systemisch wirkender Anticholinergika gefdhrdet sind (ko-
gnitive Beeintrachtigung bei dlteren Patienten, Patienten mit Hal-
luzinationen, Intelligenzminderung bei Kindern, insbesondere
kardiovaskulare Risikopatienten).

Mit Einschrankung geeignete Patienten (besondere
Nutzen-Risiko-Abwagung erforderlich)

Bei Patienten mit einer ausgepragten Dysphagie (Schluckstérung),
bei denen die Erndhrungssituation oder die Einnahme von Medika-
menten prekdr ist, die nicht mit einer Ernahrungssonde versorgt sind
und deren Dysphagie durch die Injektionstherapie verstérkt werden
konnte (z. B. aufgrund einer signifikant verminderten Speichelmen-
ge), sollte die Indikationsstellung genau abgewogen werden und
eine Schluckdiagnostik in Betracht gezogen werden (s. Abschnitt
Anamnese u. Diagnostik). Hintergrund ist, dass eine Dysphagie als
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BOX 2: GEEIGNETE PATIENTEN FUR EINE THERAPIE
MIT INCOBONT/A

= Patienten mit beeintrachtigter Lebensqualitdt durch
Sialorrhoe
= Patienten mit korperlichen Beeintrachtigungen durch die
Sialorrhoe wie z. B. Hautmazeration durch Speichel,
Speichelaspiration (Pneumonie), Dehydratation
= Patienten mit chronischer Sialorrhoe aufgrund einer
neurologischen Erkrankung:
- Erwachsene
- Kinder (einschlieRlich neurologischer Entwicklungssto-
rungen) im Alter von 2 bis 17 Jahren und einem
Korpergewicht>12kg.
= Patienten mit Sialorrhoe aufgrund von Kopf-Hals-Tumoren,
Defektzustdnden nach Operationen oder Bestrahlungim
Kopf/Hals- oder oberen Gastrointestinalbereich
= Patienten mit Sialorrhoe in palliativer Behandlung
= Beatmete und/oder tracheotomierte Patienten, z. B. mit
entziindlichen Schleimhautverdnderungen bei Speichelsee
oder Weaning-Problemen auf Grund der Sialorrhoe

Nebenwirkung zwar insgesamt selten ist [4-6], die verdnderte Spei-
chelmenge und/oder eine nicht intendierte Verschlechterung einer
vorbestehenden Dysphagie durch lokale Wirkung auf die Mundbo-
den-, Schlund-, oder Zungenmuskulatur diesen Patienten dennoch
Probleme bereiten konnte. Bei schwerer Karies und Gingivitis wer-
den vor Beginn ein Zahnarztbesuch und eine Kariesprophylaxe wéh-
rend der Behandlung empfohlen, da eine Reduktion des Speichels in
der Mundhohle eine Karies oder Gingivitis verstarken kénnte. In Fél-
len von arzneimittelinduzierter Sialorrhoe (z. B. durch Clozapin) soll-
te vor Beginn der IncoBoNT/A -Behandlung erwogen werden, die
auslosenden Arzneimittel zu reduzieren oder falls moglich abzuset-
zen, bzw. das Arzneimittel auszutauschen.

Bei Patienten unter antikoagulativer Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten (wie Phenprocoumon, Acenocumarol oder Warfa-
rin), neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK, wie Apixaban, Dabi-
gatran, Edoxaban oder Rivaroxaban) oder hochdosierter Heparin-
Behandlung sollte, sofern moglich, vor Injektion eine addquate
Therapiepause der Antikoagulationen durchgefiihrt werden.

Sofern dies nicht moglich ist, sollte die Injektion unter entspre-
chender Uberwachung (bis ca. 30 Minuten nach Injektion) und
Nachbeobachtung (Cave: Himatombildung im Mundboden) erfol-
gen. Die Patienten sollten Giber eine mogliche Himatombildung
ggf. mit Druckschmerz aufgeklart sein. Bei Acetylsalicylsdure ist
ein Pausieren nicht erforderlich.

Nicht geeignete Patienten

Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegen einen oder mehrere
Bestandteile von IncoBoNT/A (Albumin, Sucrose), Myasthenia gra-
vis, Lambert-Eaton-Syndrom, Patienten mit einem Tumor oder mit
einer Infektion/Entziindung der Speicheldriisen oder einer Infektion/
Entziindung an der vorgesehenen Einstichstelle sind laut Hersteller-
angaben nicht fiir die Therapie mit IncoBoNT/A geeignet [3].
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Cave: Eine Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich, einschlieRlich der
Speicheldriisen und/oder die gleichzeitige Anwendung von Anti-
cholinergika kann die Wirkung von IncoBoNT/A verstarken. Wah-
rend einer laufenden Bestrahlung wird die IncoBoNT/A Therapie
daher nicht empfohlen. Aufgrund unzureichender Datenlage soll-
te IncoBoNT/A in Schwangerschaft und Stillzeit nicht angewendet
werden [3].

Anamnese und Diagnostik

Die Anamnese widmet sich bei Patienten mit bekannter Grunder-
krankung den Symptomen Sialorrhoe (vgl. Abschnitt Therapie-
ziele) und Schluckstérung. Es wird empfohlen, die in Box 3 aufge-
fiihrten Hinweise auf eine Dysphagie gezielt abzufragen. Ergeben
sich aus der Anamnese keine Hinweise auf eine hohergradige Dys-
phagie, ist eine weiterfiihrende Diagnostik meist nicht erforder-
lich. Liefert die Anamnese Hinweise auf eine Dysphagie, empfiehlt
sich eine weitergehende klinische Diagnostik. Der Goldstandard ist
die klinische Schluckuntersuchung inkl. einer sog. flexiblen endo-
skopischen Evaluation des Schluckaktes (FEES). Die Leitlinie ,Hy-
persalivation“ empfiehlt eine interdisziplindre Herangehensweise

[1].

BOX 3: HINWEISE AUF EINE DYSPHAGIE
Direkte Symptome:

= Verschlucken beim Trinken und Essen oder an Speichel
= hdufiges Husten/Rauspern beim oder nach der Mahlzeit/Trinken
= gurgelige Stimme/sog. ,wet voice*

Indirekte Symptome:

= wiederkehrende Lungenentziindungen (Pneumonie,
rezidivierende Bronchitiden, unklares Fieber)

= ungewollte Gewichtsabnahme

= Speise ,geht nicht runter®

= Nahrungsreste im Mund/Rachen

= Schmerzen in der Brust beim Essen

Bedeutung der Dysphagie bei einer
IncoBoNT/A -Therapie

Die Dysphagie ist die haufigste Ursache fiir eine Sialorrhoe. Patien-
ten mit Schluckstdrungen sind also potentielle Kandidaten fiir eine
Therapie mit IncoBoNT/A. Die Anamnese und die Diagnostik zielen
darauf ab, die Art der Schluckstérung einzugrenzen: Zeigt sich bei
Patienten ein gestortes Sekretmanagement (pathologischer pha-
ryngealer oder laryngealer Speichel), kann die IncoBoNT/A -Thera-
pie eine Verbesserung der Dysphagie bewirken, da weniger Speichel
aspiriert wird. Bestehen jedoch Residuen von Nahrung oder Medika-
menten oder ein stark eingeschranktes Schluckvermégen von Me-
dikamenten, konnte eine Therapie mit IncoBoNT/A durch die Reduk-
tion des pharyngealen Speichels zu einer Zunahme der Symptoma-
tik fihren. Schwere Residuen kénnten zu Aspiration von Nahrung
oder Bolusereignissen fiihren. Deshalb gilt: Ergeben Anamnese und
klinische Schluckuntersuchung den Verdacht auf eine Schlucksto-
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rung oder sind diese klinischen Parameter nicht aussagekraftig, soll-
te eine ergdnzende apparative Dysphagiediagnostik erfolgen. Da die
im Zusammenhang mit der IncoBoNT/A-Therapie relevanten Resi-
duen von Nahrung in der FEES signifikant besser nachweisbar sind
als in der Videofluoroskopie (VFSS), ist die FEES zu bevorzugen.
Folgender Algorithmus (> Abb. 1) kann bei der Indikationsstellung
zu einer IncoBoNT/A-Therapie bei Sialorrhoe herangezogen werden:

Stellenwert von IncoBoNT/A in der Therapie
der Sialorrhoe

In der zuletzt 2018 aktualisierten S2k-Leitlinie ,Hypersalivation*
(AWMF-Registernummer 017-075) werden die Therapieoptionen
zur Behandlung der Sialorrhoe ausfiihrlich behandelt [1]. Da die
Zulassungsstudien zum Nachweis der Effektivitdt von IncoBoNT/A
erst spdter erschienen sind [4-6], nimmt die Bedeutung von
IncoBoNT/A in der Leitlinie noch nicht den Raum ein, der bei der
ndchsten Aktualisierung zu erwarten ist.

Entscheidendist, dass derzeit (Mai 2022) nur zwei zugelassene Me-
dikamente zur Behandlung der Sialorrhoe zur Verfligung stehen, Gly-
copyrrolat (nur bei Kindern mit schwerer Sialorrhoe) und IncoBoNT/A
(bei Kindern und Erwachsenen und fiir alle Schweregrade). Alle ande-
ren eingesetzten Medikamente sind zur Therapie der Sialorrhoe nicht
zugelassen, werden also off-label verwendet. Der medikament&sen
Therapie geht, abhingig vom Befund, hiufig eine Ubungsbehandlung
(Schluckiibungen, Logopadie) voraus. Diese kann auch mit einer me-
dikament6sen Therapie kombiniert werden. Chirurgische Manah-
men (wie Verlegung der Speicheldriisenausfiihrungsgénge) oder die
Radiotherapie der groRen Speicheldriisen werden in Einzelfdllen Pa-
tienten angeboten, bei denen mit konservativen MaBnahmen kein
ausreichender Effekt erzielt werden kann [1,10].

BOX 4: THERAPIEOPTIONEN BEI SIALORRHOE

= Es gibt nicht-medikamentdse und medikamentdse
Therapieverfahren.

= Beijeder Sialorrhoe sollte gepriift werden, ob eine
Schlucktherapie oder andere Ubungsverfahren sinnvoll
sind. Diese kdnnen auch mit einer medikamentdsen
Therapie kombiniert werden.

= Zuden weiteren nicht-medikamentdsen Optionen zdhlen,
je nach Befund, kieferorthopddische und in Einzelfdllen chi-
rurgische oder radiotherapeutische MaBnahmen.

= Zugelassene medikamentose Behandlung bei Kindern und
Erwachsenen ist IncoBoNT/A (Xeomin) als lokale Therapie-
maRnahme.

= BeiKindern ab 3 Jahren steht zusétzlich als systemische
Therapie Glycopyrrolat (Sialanar) zur Verfiigung.

= Eswerden anticholinerge Medikamente mit systemischer
Wirkung verwendet, fiir die keine Zulassung bei Sialorrhoe
besteht. Sie konnen erhebliche Nebenwirkungen haben.
Dennoch kénnen z. B. Scopolamin, Atropin und Amitripty-
lin unter Abwdgen von Nutzen und Risiko und unter
entsprechender Aufklarung auRerhalb der Zulassung
(Off-label-use) eingesetzt werden.
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Trifft einer der folgenden Punkte zu? Ursachenfindung notwendig,

« Erkrankungen, die mit Dysphagie oder Sialorrhoe Abkldrung durch:
einhergehen (s. geeignete/nicht geeignete Patienten) Neurologie/Neuropddiatrie,

* reduziertem Sekretmanagement bei bekannter Dysphagie HNO/Phoniatrie,

* positive Medikamentenanamnese fiir Zahnmedizin/Kieferchirurgie
Parasympathomimetika oder Neuroleptika

(s. geeignete/nicht geeignete Patienten) JA Y
« offensichtliche Sialorrhoe . NEIN

Verursachende Grunderkrankung bekannt?

Patienten und betreuende Angehdérige aktiv ansprechen und
gezielt nach Sialorrhoe fragen

v

Beeintrdchtigung Patient/Angehdériger durch Sialorrhoe?

 Auspragung der Sialorrhoe, Speichelmenge, ggf. Einsatz
von Skalen (s. unten)

« Abhangigkeit von besonderen Umstdnden: Dauer, wann?,
wo?, wie lange?

* Auswirkung auf Lebensqualitat

A

JA

JA

v

Anamnese zur Priifung der Indikation:

« Kontraindikationen erfragen (siehe geeignete/nicht geeignete Patienten)

« Antikoagulation, wenn ja: welche?, Pausieren der Antikoagulation oder Uberwachung Nachbeobachtung
soweit mdglich, ggf. Gerinnungswerte bestimmen

* Bekannte akute oder chronische Speicheldriisenerkrankung? Vorstellung HNO, Sonographie der
Speicheldriisen

« bekannte Dysphagie? Objektive Ergebnisse (FEES, VFSS) vorliegend? Vorsicht bei bekannten Residuen
fester Nahrungskonsistenzen oder Schwierigkeiten beim Schlucken von Tabletten und Kapseln. Ggf. Re-
Evaluation (klinische/apparative Schluckdiagnostik) (s. Bedeutung der Dysphagie)

* subjektive Dysphagiezeichen (s. Box 3): klinische Schluckuntersuchung durch Logopadie u. ggf. arztliche
apparative Schluckdiagnostik (FEES, VFFS) (s. Bedeutung der Dysphagie)

INDIKATIONlGEGEBEN

Weiterfiihrende Untersuchungen:
* klinische Untersuchung von Mundhéhle, Pharynx, Halsweichteile inkl.

Zahnstatus, kaudaler Hirnnerven, Muskeltonus, Kopfhaltung mit

- — besonderem Blick auf strukturelle u. funktionelle Verdnderungen, die

| Abklarung durch HNO/Phoniatrie |‘__ eine Sialorrhoe verursachen und oder verstirken
* bei zusatzlich zur neurogenen Dysphagie vorliegenden anatomisch-

morphologischen, funktionellen oder allen anderen Pathologien

- * Ggf. Sonographie der zu injizierenden Speicheldriisen vor Erstinjektion

| Sonographie empfohlen |‘—— (wenn ultraschall-gestiitzte Injektion nicht geplant) zum Ausschluss
von Tumoren oder entziindlichen Erkrankungen der Speicheldriisen

Ggf. zur Therapie-| Verlaufskontrollel

* Verwendung von Fragebdgen: z. B. Drooling Severity and Frequency-Skala (DSFS), Teacher s Drooling-Skala
etc. und/oder

* Quantitative Erfassung der Speichelmenge (z. B. Anzahl verbrauchter Taschentiicher, Litzchen, Gewicht von
Baumwollrélichen etc. )

» Abb. 1 Anamnese und Diagnostik bei Sialorrhoe. FEES: flexible endoskopische Evaluation des Schluckaktes; VFSS: Video-fluoroskopische Schluckstudie.

Neben dem Zulassungsstatus entscheidet sich die Wahl der medi-
kamentosen Behandlung im Wesentlichen anhand des Nebenwir-
kungsprofils. Bei der lokalen Behandlung mit IncoBoNT/A tratenin
den Zulassungsstudien keine systemischen Nebenwirkungen auf,
auch nichtim Langzeitverlauf [4-6, 14]. Demgegeniiber ist Glyco-

pyrrolat ein systemisch wirksames Anticholinergikum, dessen an-
ticholinerge Nebenwirkungen zum Therapieabbruch fiihren kon-
nen[7,8,15]. Dakeine Daten zur Langzeitsicherheit vorliegen, wird
vom Hersteller empfohlen, Glycopyrrolat mit Unterbrechungen
und jeweils nur kurzfristig anzuwenden [9].
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In der klinischen Praxis hat sich beim Einsatz von Anticholiner-
gika gezeigt, dass Akkommodationsstérungen mit Sehstérungen,
Obstipation, Harnverhalt, Sedierung, Verwirrung oder Erregbarkeit
zu den relevantesten Nebenwirkungen gehdren. Gerade bei Kin-
dern und bestimmten Gruppen erwachsener Patienten sind diese
Nebenwirkungen jedoch schwierig zu erfassen und kénnen uner-
kannt gravierende Folgen haben.

Therapieziele

Die Therapieziele miissen entsprechend den sehr heterogenen kli-
nischen Anforderungen, die vom beatmeten Patienten einer Inten-
sivstation bis zu einem Jugendlichen reichen, der durch die Sialor-
rhoe stigmatisiert ist, individuell angepasst werden. Mit der Einlei-
tung der Therapie mit IncoBoNT/A sollte ein realistisches
Therapieziel mit dem Patienten und/oder Betreuer vereinbart wer-
den. Diese orientieren sich an typischen klinischen Problemen.

BOX 5: MOGLICHE THERAPIEZIELE BEI ANWEN-
DUNG VON IncoBoNT/A

= Verringerung des Stigmas (sichtbarer Speichelfluss)

= Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten und
Angehdrigen

= Erleichterung der oralen Nahrungsaufnahme

= Verbesserung der Rahmenbedingungen bei funktionellen
Therapien

= Erleichterung der Pflege eines Tracheostoma

= Verringerung der Speichelaspiration zur Pneumoniepro-
phylaxe

= Keine/weniger Bendssung von Wasche, Hilfsmitteln,
Spielzeug u. a.

= Vermeidung periorale Mazerationen

= Reduktion des Pflegebedarfs, z. B. weniger Wasche

Orientierend am klinischen Problem kann das Ziel der Behandlung
idealerweise mit qualitativen und/oder quantitativen Instrumen-
ten erfasst werden [2]. Auch eine einfache Befragung der Patien-
ten und Angehdrigen kann hierzu geeignet sein, z. B. durch das Er-
fragen der Zufriedenheit mit der Therapie und/oder der Anzahl der
Tiicher, welche pro Tag zum Auffangen des Speichels nétig waren.

Injektionsprozess von IncoBoNT/A

Die Injektion von IncoBoNT/A ist eine standardisiert ablaufende,
einfache, tiblicherweise ambulant durchgefiihrte Prozedur. Zum
Vorgehen bei Kindern verweisen wir zusatzlich auf das Kapitel ,,Be-
sonderheiten bei Kindern®. In folgender Checkliste (s. Box 6) sind
die einzelnen Vorbereitungs- und Arbeitsschritte aufgeftihrt.
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BOX 6: CHECKLISTE ZUR PRAKTISCHEN HERANGE-
HENSWEISE BEI DER IncoBoNT/|A -INJEKTION

= Therapieziele definiert?

= Kontraindikationen ausgeschlossen?

= Information, Einverstandniserklarung, ggf. Informationsma-

terial

= Vorbereitung des Patienten:

- Uberpriifen, ob Schmerzmedikation oder Sedierung

erforderlich sind (vgl. Besonderheiten bei Kindern)

- Lagerung des Patienten: Idealerweise liegend
Dosisfeststellung: fiir Erwachsene 100 Einheiten (E); Kinder
gewichtsadaptiert 20-75 E

= Rekonstitution des IncoBoNT/A (empfohlen: 50 E Durch-
stechflasche mit 1-2ml, 100 E mit 2-4 ml steriler, 0,9 %-iger
Kochsalzlésung) und vorbereiten der Spritzen; empfohlene
Nadeldicke 27-30G, Ldnge von 1,5-4cm
Hautdesinfektion
Injektion in die Gll. parotideae und Gll. submandibulares an

je 1-2 Injektionspunkten unter Ultraschallkontrolle

beidseitig (s. » Tab. 1 und » 2, » Abb. 2)

= Dokumentation

= Folgetermin vereinbaren

»Tab.1 Dosierung von IncoBoNT/A pro Driise beim erwachsenen
Patienten. Die Verdiinnung betragt 2 ml sterile, 0,9 %-ige Kochsalzl6-
sung/100 Einheiten [3].

Driisen Einheiten Volumen
Gl. parotidea 30 pro Seite 0,6 ml pro Injektion
Gl. submandibularis 20 pro Seite 0,4ml pro Injektion

Dosierungen von IncoBoNT/A

Die Gesamtdosis von IncobotulinumtoxinA betragt beim erwach-
senen Patienten 100 Einheiten (E) verteilt auf die Gll. parotideae
(Ohrspeicheldriisen) und Gll. submandibulares (Unterkieferspei-
cheldriisen) beidseits, in der Dosisverteilung wie in » Tab. 1 ange-
geben. Die Dosisverteilung richtet sich dabei nach der GréRe der
Driisen und wird wie in der Zulassungsstudie angewendet [4, 5] im
Verhéltnis 3:2 empfohlen. Analog erfolgt die Verteilung der Ge-
samtdosis bei der Anwendung bei Kindern, wobei die Dosierung
hier zusatzlich kérpergewichtsadaptiert vorgenommen wird. Sie
betragt etwa 2 Einheiten/kg Kérpergewicht. Die Dosierung erfolgt
nach fiinf Kérpergewichtsklassen und ist in » Tab. 2 mit den emp-
fohlenen Injektionsvolumina detailliert dargestellt. Da Kinder mit
einem niedrigeren Kérpergewicht als 12 kg nichtin der Zulassungs-
studie eingeschlossen worden waren, kann bei diesen Kindern
keine Dosisempfehlung gegeben bzw. eine Behandlung nicht emp-
fohlen werden. Ab einem Kérpergewicht von 30 kg betragt die
empfohlene Gesamtdosis 75 Einheiten. Im Vergleich zur Anwen-
dung bei den Erwachsenen wurde in der Zulassungsstudie eine ho-
here Verdiinnung von 4 ml/100 E verwendet [6].
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»Tab.2 Dosierung von IncoBoNT/A pro Driise bei Kindern. Die Verdiinnung betrdgt 4 ml sterile 0,9 %-ige Kochsalzl6sung/100 Einheiten [3].

Korperge- Gl. parotidea, jede Seite
wicht
Dosis pro Driise Volumen pro Injektion

[ka] [Einheiten] [ml]

>12 und<15 6 0,24

>15und<19 9 0,36

>19und<23 12 0,48

223 und<27 15 0,60

227 und<30 18 0,72

>30 22,5 0,90

Dosis pro Driise

Gesamtdosis, beide
Driisen, beide Seiten

Gl. submandibularis, jede Seite

Volumen pro Injektion

[Einheiten] [ml] [Einheiten]
4 0,16 20
6 0,24 30
8 0,32 40
10 0,40 50
12 0,48 60
15 0,60 75

> Abb. 2 Darstellung der Ultraschall-gestiitzten Injektion. Proband 1 und 2, (a) Gl. submandibularis, (b) Gl. parotidea (vgl. weitere Erlduterung im Text).

Ultraschallgestiitzte Injektion von IncoBoNT/A

Die Injektion von IncoBoNT/A in die Speicheldriisen sollte unter Ultra-
schallkontrolle erfolgen [10]. Zum einen kdnnen GroRe und Lage ins-
besondere der Gll. submandibulares erheblich variieren [11, 12],zum
anderen ist eine Injektion in die Mundbodenmuskulatur aufgrund des
Risikos einer damit provozierten Schluckstérung zu vermeiden.

Bei den allermeisten Patienten sind Nadeln in einer Linge von
1,5-2 cm Lange ausreichend und kénnen daher auch sehr diinn sein
(27-30G). Bei Bedarf kdnnen 4 cm lange Nadeln (27 G) eingesetzt
werden. Nach der Darstellung der Driise in der Mitte des Ultra-
schallbildes erfolgt die Injektion mittig an der Ldngsseite des Line-
arschallkopfes (off-plane) (siehe » Abb. 2).

Die Sondenpositionen und die korrespondierenden Ultraschall-
bilder sind in > Abb. 2 fiir die Gl. submandibularis (a) und Gl. paro-
tidea (b) bei zwei verschiedenen Probanden (1 und 2) dargestellt.
Die schwarzen gestrichelten Linien markieren den unteren bzw.
hinteren Rand der Mandibula. Die Ultraschallsonde (14Mhz Line-
arschallkopf) wird so positioniert, dass die zu injizierende Driise mit
ihrem groRten Anteil in der Mitte des Bildes zur Darstellung kommt
(gestrichelte helle Linie). Im Falle der Gl. parotidea kann aufgrund
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der GroRe der Driise die Gesamtdosis auf einen zusatzlichen Injek-
tionspunkt verteilt werden. Bei der Gl. submandibularis geniigt in
aller Regel ein Injektionspunkt.

Die Nadel wird an der Langsseite der Sonde eingefiihrt. Wah-
rend die Gl. parotidea regelhaft direkt hinter der Mandibula (liegt
oft auch auf der Mandibula) zur Darstellung kommt, gibt es eine
deutliche Varianz sowohl des Abstandes der Driise zur Mandibula
als auch der Gr6Re der Gl. submandibularis, welche exemplarisch
an den Fallen dargestellt ist (vergleiche 1a und 2a).

Besonderheiten bei Kindern

Bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit IncoBoNT/A
sind einige Aspekte bei der Vorbereitung und dem Injektionspro-
zess zusatzlich zu beachten. Eine Orientierung zum Vorgehen fin-
det sich in Box 7. Eine gute Vorbereitung mit Vorinformation aller
Beteiligten ist die beste Voraussetzung fiir einen ruhigen und rei-
bungslosen Behandlungsablauf. Insbesondere ein Schmerz- und
Sedierungsmanagement, angepasst an die individuellen Bediirf-
nisse des Patienten und die Mdglichkeiten des Behandlers, sollten
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friihzeitig vorbereitet werden. Die Gabe eines Schmerzmittels vor der
Anreise und dermale Applikation eines Lokalandsthetikums kann ge-
nligen. Bei unruhigen Kindern kann zusatzlich erwogen werden, ora-
les Midazolam zu verabreichen oder, wenn Nutzen-Risiko-Abwdgung
und die Méglichkeiten vor Ort es zulassen, eine Analgosedierung oder
Narkose einzusetzen. Die Einverstdndniserkldrung der Eltern sollte
schriftlich vorliegen, das Schmerzmanagement abgestimmt und iber
mogliche Nebenwirkungen der IncoBoNT/A -Therapie, eingesetzten
Analgetika und/oder Anasthetika aufgekldrt sein.

BOX 7: BESONDERHEITEN BEI KINDERN

= Ist der Patient tagesaktuell interventionsfahig (z. B. Infekt?
Hautulzera? niichtern?)
= Einverstandniserkldrung der Eltern schriftlich vorliegend
= Vorinformationen an beteiligtes Pflegepersonal bzw. Eltern
Gber den Ablauf vor der Intervention, angepasst an den Ort
der Intervention (Intensivstation, Ambulanz, Normalstation)
= Sicherstellung, dass alle Arbeitsschritte und Utensilien
vorbereitet sind, um einen schnellen Ablauf zu gewahrleisten
= Ruhige Atmosphdre schaffen (z.B. Licht dimmen, Tirschild)
= Anwesenheit der Eltern solange Kinder wach sind
= Schmerz-/Sedierungsmanagement individuell angepasst
an den Patient und die Moglichkeiten des Behandlers:
- Lokalanasthesie lokal transdermal mit Salbe/Gel und
Ibuprofen oral mindestens 60 Minuten vor Injektion
- Bei Bedarf zusdtzlich Midazolam oral mind. 20 Minuten
vor Injektion
- Intravenose Analgosedierung/Andsthesie bedenken (z.B.
Lachgas/Midazolam/Ketamin/Propofol oder Kombinationen)
= Time-Out und Injektion mit lokaler Desinfektion
= Postinterventionelle Uberwachung vor Ort
= Nachsorgemanagement (z. B. Wiedervorstellungstermin/
Nebenwirkungen/Ansprechpartner)

Auch dngstliche, demente oder kognitiv eingeschrankte erwach-
sene Patienten konnen vom geschilderten Vorgehen bei Kindern
profitieren.

Nachsorge der Patienten und Troubleshooting

Besonders zu Therapiebeginn empfiehlt sich eine kurzfristige Kon-
trolle der Therapieeffekte, z. B. mit Hilfe eines wochentlichen
~Droolingtagebuches” oder eine Evaluierung anhand des Drooling
Severity and Frequency-Scores (DSFS) etwa 4 bis 6 Wochen nach
der Behandlung sowie der subjektiven Patientenzufriedenheit (z. B.
mittels visueller Analogskala oder Global Impression of Change-
Skala) und méglicher Nebenwirkungen. Hierzu kénnen auch fern-
miindliche Termine vereinbart werden, um die Einschatzung der
Betroffenen oder Betreuenden (z. B. Familie/Eltern sowie pflegen-
des und therapeutisches Umfeld) einzuholen.

Ublicherweise erfolgt die Kontrolle der Therapieeffekte, Neben-
wirkungen und Patientenzufriedenheit bei der Wiedervorstellung
zur Re-Intervention nach 4 Monaten. Hier ist vor allem bei Kindern
und Jugendlichen auch auf die Fortfiihrung der regelméRigen zahn-
arztlichen/kieferorthopddischen Kontrolle hinzuweisen.
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Nicht immer kann auf eine ortsnahe IncoBoNT/A -Behandlung
zuriickgegriffen werden. Insbesondere beim Wechsel von statio-
ndrer zu ambulanter Behandlung benétigen Patienten und betreu-
ende Personen Hilfestellung.

Der Arbeitskreis Botulinumtoxin der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie (DGN) zertifiziert Fachdrztinnen und Facharzte und hat
hierftir Richtlinien zum Erwerb des Qualitatsnachweises ,,Qualifi-
zierte Botulinumtoxintherapie® aufgestellt. Unter www.ak-botuli-
numtoxin.de/akademie/zertifizierte-mitglieder oder tiber Kontakt-
aufnahme mit dem Sekretariat kann gegebenenfalls ein alternati-
ver Botulinumtoxin-Behandler ortsnah gefunden werden.

Troubleshooting

Die IncoBoNT/A-Therapie ist eine sichere und nebenwirkungsarme
Behandlung [4-6], sofern eine Ultraschallkontrolle erfolgt und zur
Vermeidung einer versehentlichen Applikation in ein BlutgeféR eine
Aspiration vor der Injektion erfolgt.

Typische in der klinischen Praxis auftretende Problemstellungen
kénnen ein unzureichender Effekt sein (vor allem zu Therapiebe-
ginn), eine mit der Wirkung einhergehende Mundtrockenheit bzw.
Xerostomie, das Auftreten oder die Verschlechterung einer schon
bestehenden Schluckstérung, eine Sialadenitis oder Mucositis, die
(nicht-)infektids bedingt sein kann, oder mit dem Injektionspro-
zess verbundene Hdmatome. Je nach Problemstellung empfehlen
die Autoren in Box 8 verschiedene Herangehensweisen.

Im Studienverlauf der beiden Zulassungsstudien von IncoBoNT/A
bei Erwachsenen und Kindern zeigte sich im Laufe der Behandlung
tiber vier Injektionszyklen mit Injektionsabstdnden von jeweils 16
Wochen eine kontinuierliche Zunahme des Wirkeffektes [5, 6]. Im
Aufklarungsgesprach mit den Patienten und ggf. Eltern sollte zu
Therapiebeginn auf eine ansteigende Wirkung im Behandlungsver-
lauf hingewiesen werden. Ebenso sollten realistische Therapieziele
ausgewdhlt und moglichst eine objektive Erfassung dieser umge-
setzt werden. Sollte auch nach mehreren Injektionszyklen keine
ausreichende Wirkung erzielt werden, so kann erwogen werden,
die Behandlungsdosis zu erhéhen. Tritt im Verlauf der Therapie eine
Verringerung des Ansprechens auf die Behandlung auf, so sollte ein
mogliches Fortschreiten der Grunderkrankung mit Verschlechte-
rung der Sialorrhoe in Betracht gezogen werden. Ein sekundares
Therapieversagen als Folge neutralisierender Antikorper nach al-
leiniger Behandlung mit IncoBoNT/A wurde bisher nicht berichtet,
ist aber nicht ganzlich auszuschlieBen [13].

Mdgliche Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit der In-
jektion auftreten kénnen, sind lokale Schmerzen, Entziindungen,
Pardsthesien, Himatome und/oder Blutung an den Einstichstellen.
Durch den Injektionsprozess verursachter Schmerz und/oder Angst
kénnen zu vasovagalen Reaktionen fiihren, wie z. B. voriibergehen-
de Hypotension, Ubelkeit und Synkopen [3].

Zu den Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit der Wir-
kung von IncoBoNT/A bei Erwachsenen mit Sialorrhoe auftreten
kénnen, zdhlen Mundtrockenheit, Dysphagie, Pardsthesien,
Sprechstérung, verdickter Speichel und subjektive Geschmacks-
storung [3]. Bei Kindern und Jugendlichen tritt gelegentlich Dys-
phagie auf. Verdickter Speichel, Mundtrockenheit, Schmerzen im
Mund und Karies kdnnen ebenfalls auftreten und sollten entspre-
chend beachtet werden [3, 6].
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BOX 8: TROUBLESHOOTING
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Unzufriedenheit bei unzureichendem Effekt

- Mehrere Injektionszyklen mit regelmaRigen Interventi-
onsabstdanden abwarten (zunehmender Wirkeffekt nach
Wiederholungsbehandlung)

- Ggf. Dosis schrittweise erhéhen (titrieren)

- Differenz zwischen subjektivem und objektivem
Wirkeffekt beachten (realistische Therapieziele transpa-
rent kommuniziert? Ggf. Erwartungshaltung anpassen
bzw. Patientenperspektive/Therapieziele korrigieren)

- Fehlinjektion ausschlieBen (Sonographie empfohlen)

- Progredienz der Grunderkrankung?

- Ein sekunddres Therapieversagen als Folge neutralisie-
render Antikorper wurde in der Zulassungsstudie nicht
beobachtet, scheidet aber als seltene Ursache nicht
vollstandig aus und ist moglicherweise Préparate-
spezifisch.

Xerostomie/zdher Schleim (v. a. bei Patienten mit

Trachealkaniilen)

- Sekretmanagement, z. B. Trinkmenge und Mundpflege
(Wundcremes, Sprays mit Dexpanthenol, Lemon-Glyce-
rin-Sticks, etc.) erh6hen

- Inhalation, in seltenen Fdllen in Kombination mit dem
Einsatz einer Hustenmaschine oder Vibrations-Weste
nach gesonderter Einweisung

Auftreten und Verschlechterung einer Schluckstérung

- Progredienz der Grunderkrankung?

- Verdnderung einer dyskinetischen Bewegungsstorung
im Rahmen der kindlichen Entwicklung und des
Wachstums (z. B. Pubertdt)

- Auftreten von neuen Symptomen/Erkrankungen, die
eine Schluckstérung verstdarken konnen

- Endoskopische Schluckdiagnostik (FEES) zum Aus-
schluss einer Progredienz (bei bekannter Dysphagie)
oder neu aufgetretenen Schluckproblemen als Folge
einer Injektion oder Diffusion von IncoBoNT/A in die
Muskulatur des Mundbodens oder Pharynx

— Ubertherapie bei zu gering angespeicheltem Nahrungs-
bolus; neben erschwerter/reduzierter Nahrungsaufnah-
me kann dies auch zu (einer Zunahme von) pharyngea-
len Residuen fiihren (s. Anamnese und Diagnostik)

- ggf. Reduktion der Dosis

Sialadenitis und Mucositis (infektids/nicht-infektios)

- Mundpflege intensivieren (s.0.)

- Analgesie

- ggf. weitere antibiotische Behandlung und HNO-fach-
arztliche Anbindung

Hamatom

- Kontrolle und

- ggf. Pausieren einer laufenden Antikoagulation
(s- geeignete/nicht geeignete Patienten), ggf. in
Riicksprache mit Himostaseologen

- praventiv durch Kompression der Injektionsstelle bei
Wiederholungsinjektion

Take Home Message

Laut Studienlage und Erfahrung der Autoren kénnen Patienten mit
chronischer Sialorrhoe von der Behandlung mit IncoBoNT/A erheb-
lich profitieren. Die vorliegenden Informationen und Handlungs-
empfehlungen zur praktischen Anwendung vom Kindes- bis in das
Erwachsenenalter sollen Zentren und niedergelassenen Kollegen
den Zugang zur Symptomatik und ihrer Behandlung erleichtern.

Interessenkonflikte

Der Inhalt dieses Konsensus-Artikels, der in interdisziplindrer
Absprache und Kooperation aller Autoren entstanden ist, wurde
wahrend drei Arbeitstreffen entwickelt. Merz Pharmaceuticals hat
diese Arbeitstreffen finanziell unterstiitzt, dariiber hinaus aber
keinerlei Einfluss auf Inhalt und Gestaltung des Beitrags genommen.
W. Jost ist oder war als Berater und Referent fiir folgende Firmen tatig:
Abbvie, Bial, Desitin, Ipsen, Kyowa Kirin, Merz, Stada, UCB, Zambon

T. Baumer erhielt Referenten- und Beraterhonorare von Kinderzentrum
Pelzerhaken, Abbvie/Allergan, Ipsen Pharma, Merz Pharmazeutika. Er
erhielt Forschungsgelder von: Deutsche Forschungsgemeinschaft (FG
2698) und Ipsen Pharma

A. Bevot erhielt Berater- und Referentenhonorare von Allergan/Abbvie,
Merz, Novartis

U. Birkmann erhielt Beraterhonorare von Merz Pharmaceuticals

C. Buhmann erhielt Referenten- und/oder Beraterhonorare von
AbbVie, Bial, Desitin, Kyowa Kirin, Merz Pharmazeutika, STADA Pharm,
TAD Pharma, UCB und Zambon

M. Grosheva erhielt Referenten- und Beraterhonorare von Merz
Pharmaceuticals, MSD und Bayer Vital

0. Guntinas-Lichius erhielt Referenten- und Beraterhonorare von Merz
Pharmaceuticals

U. Mlynczak erhielt Referenten- und Beraterhonorare von Merz
Pharmaceuticals

S. Paus ist oder war als Berater und Referent fiir folgende Firmen tatig:
Abbvie, Allergan, Bayer, Bial, Ipsen, Merz, Novartis

C. Pflug erhielt Referenten- und/oder Beraterhonorare von AbbVie,
Merz Pharmaceuticals und Olympus

S. Schroeder war oder ist als Berater und Referent fiir folgende Firmen
tatig: Allergan/Abbvie, Ipsen, Merz, Proveca

A. Steffen ist Berater fiir Merz Pharmaceuticals, Inspire Medical und
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Hinweis
Dieser Artikel wurde gemaR des Erratums vom 14.6.2022
gedndert.

Erratum

Bei diese Beitrag wurde die Affiliation einer Koautorin
fehlerhaft angegeben. Richtig lautet diese:

Maria Grosheva

HNO-Uniklinik K&In, Universitdt zu K6In, Medizinische
Fakultdt, Kéln, Deutschland Department of Otorhinolaryn-
gology, Head and Neck Surgery, University of Cologne,
Medical Faculty, Cologne, Germany.
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