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1. Einleitung 
 

Die lokale Injektion von Botulinum-Neurotoxin A (BoNT/A) ist der Goldstandard zur symp-

tomatischen Therapie des benignen essentiellen Blepharospasmus (BEB) und Hemispas-

mus facialis (HFS) (Albanese et al., 2006; Kenney und Jankovic, 2008). Die Effektivität 

der BoNT/A-Therapie konnte bereits in zahlreichen Studien belegt werden, ebenso deren 

Sicherheit (Kemp und Reich, 2004; Kenney und Jankovic, 2008; Wabbels et al., 2022). 

Komplikationen der Behandlung sind demnach selten, meist mild ausgeprägt und lediglich 

von kurzer Dauer (Naumann und Jankovic, 2004). Dies gilt auch für subkutane Blutungen 

und Hämatome im Bereich der Injektionsstellen, einer Komplikation der BoNT/A-Behand-

lung, welche insbesondere bei Patienten unter antithrombotischer Medikation (ATM: An-

tikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmer) auftritt. Nach Angabe der Her-

steller von Vitamin-K-Antagonisten (VKA) sind intramuskuläre Injektionen unter Therapie 

dieser Präparate „aufgrund der Gefahr massiver Blutungen“ selbst kontraindiziert (Fachin-

formation: Marcumar® 3 mg Tabletten, MED Pharma GmbH & Co. KG, 2018; Fachinfor-

mation: Phenpro.-ratiopharm® 3mg Tabletten, ratiopharm GmbH, 2018). Da zur Behand-

lung des BEB und HFS die Injektion von BoNT/A jedoch kombiniert subkutan-intramus-

kulär erfolgt, besteht unter den behandelnden Ärzten eine gewisse Unsicherheit hinsicht-

lich des Umgangs mit Patienten unter VKA im Rahmen der BoNT/A-Behandlung. Dies gilt 

auch für andere Antithrombotika wie Acetylsalicylsäure (ASS), ADP-Rezeptorantagonis-

ten (ADP-RA) oder direkte orale Antikoagulantien (DOAK). Um das Risiko möglicher Blu-

tungskomplikationen zu mindern, besteht für betroffene Patienten die Möglichkeit die Ein-

nahme des Antithrombotikums über den Zeitraum der Behandlung zu pausieren. Da das 

Pausieren dieser Medikamente jedoch mit einem nicht zu vernachlässigenden Risiko für 

thromboembolische Ereignisse einhergeht (Cools et al., 2021; García et al., 2011; Kovich 

und Otley, 2003; Sundström et al., 2017) und die klinische Erfahrung zudem oftmals kei-

nen objektivierbaren Zusammenhang zwischen der Einnahme antithrombotischer Arznei-

mittel und dem Auftreten von Blutungskomplikationen der BoNT/A-Therapie zeigt, stößt 

dieses Vorgehen zunehmend auf Kritik (Jagatsinh und George, 2012; Schrader et al., 

2018). 
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1.1 Benigner essentieller Blepharospasmus 

Der benigne essentielle Blepharospasmus (BEB) zählt zu den fokalen Dystonien und ist 

gekennzeichnet durch eine gesteigerte Aktivität des M. orbicularis oculi. Während die Er-

krankung initial meist durch vermehrtes Blinzeln in Erscheinung tritt, kann sie im Verlauf 

zu einem unwillkürlichen Schließen des betroffenen Augenlids über mehrere Minuten 

(Grandas et al., 1988; Jankovic und Orman, 1984; Valls-Sole und Defazio, 2016) und 

einer dadurch bedingten, funktionellen Blindheit Betroffener führen (Grandas et al., 1988; 

Jankovic et al., 1982). Oftmals gehen die spontanen Muskelkrämpfe des M. orbicularis 

oculi im Krankheitsverlauf auf benachbarte Muskelgruppen wie die Mund- und Halsmus-

kulatur über (Abbruzzese et al., 2008; Weiss et al., 2006). Neben diesen motorischen 

Symptomen leiden Betroffene zudem häufig unter lokalen, ophthalmologischen wie auch 

psychischen Erkrankungen (Conte et al., 2016; Fabbrini et al., 2010; Martino et al., 2005). 

Im Gegensatz zu reflektorischen und sekundären Spasmen der periokulären Muskulatur, 

welche durch Irritationen des Auges verursacht werden bzw. im Rahmen neurologischer 

Erkrankungen auftreten (Defazio et al., 2017; Grandas et al., 1988), ist die Ätiologie des 

BEB weitestgehend ungeklärt (Valls-Sole und Defazio, 2016). Als mögliche Ursache der 

Überaktivität des M. orbicularis oculi wurde jedoch bereits wiederholt eine Störungen der 

Basalganglien diskutiert (Aramideh et al., 1994; Berardelli et al., 1985; Jankovic et al., 

1982; Tolosa et al., 1988). 

In Abhängigkeit der geographischen Region variiert die Prävalenz des BEB zwischen 1,7 

und 13,3 pro 100.000. Unter den Betroffenen finden sich bevorzugt Frauen (Defazio et 

al., 2004, 2007). Die ersten Krankheitssymptome treten meist zwischen dem fünften und 

siebten Lebensjahrzehnt auf (Defazio et al., 2017; Warner et al., 2000). 

 

1.2 Hemispasmus facialis 

Der Hemispasmus facialis (HFS) ist gekennzeichnet durch meist einseitig auftretende, 

unwillkürliche Kontraktionen der durch den N. facialis innervierten Gesichtsmuskulatur. 

Diese können als leichtes Muskelzittern, deutliche Zuckungen oder langandauernden 

Muskelkrämpfe einzelner Gesichtsmuskelpartien oder einer gesamten Gesichtshälfte in 

Erscheinung treten (Digre und Corbett, 1988; Tan und Jankovic, 1999; Wang und 

Jankovic, 1998; Wartenberg, 1950). Im Gegensatz zu den Muskelkrämpfen des BEB, wel-
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che während des Schlafs und bei Entspannung abnehmen (Grandas et al., 1988), persis-

tieren die Muskelkontraktionen im Rahmen des HFS auch im Schlaf (Wartenberg, 1950). 

Dies sowie die gleichzeitige Beeinträchtigung des Sehens und Sprechens führt oftmals 

zu einer hohen psychischen Belastung Betroffener (Kemp und Reich, 2004). 

Die Erkrankung tritt zumeist durch Kompression des N. facialis im Bereich dessen Ner-

venwurzel auf (Nielsen, 1985). Ursächlich hierfür können sowohl benachbarte, arterielle 

Gefäße des Hirnstamms und Kleinhirns (Jannetta et al., 1977) wie auch raumfordernde 

Prozesse, Zysten und knöcherne Abnormitäten sein (Adler et al., 1992; Gálvez-Jiménez 

et al., 2001). 

In Deutschland leiden nach Rosenstengel et al. (2012) etwa 8.000-9.000 Menschen an 

einem HFS. Dies entspricht einer Prävalenz der Erkrankung von 9,9-11,8 pro 100.000 

Einwohner im Jahr 2012. Betroffen sind insbesondere Frauen (Auger und Whisnant, 

1990; Rosenstengel et al., 2012) und Personen jenseits des 40. Lebensjahres (Auger und 

Whisnant, 1990; Nilsen et al., 2004). 

 

1.3 Botulinum-Neurotoxin 

Neben zahlreichen oralmedikamentösen Behandlungsansätzen, welche nur selten zufrie-

denstellende Effekte zeigen (Albanese et al., 2006; Wang und Jankovic, 1998) sowie di-

versen operativen Therapieoptionen, welche häufig mit Rezidiven einhergehen (Grandas 

et al., 1988; Wang und Jankovic, 1998), stellt die Behandlung mit BoNT/A die einzige, 

derzeit verfügbare Möglichkeit zur erfolgreichen Langzeitbehandlung des BEB da 

(Albanese et al., 2006; Kenney und Jankovic, 2008). Zur Behandlung des HFS besteht 

durch operative Dekompression die Möglichkeit einer kausalen Therapie. Aufgrund der 

deutlich geringeren Komplikationsrate ist die Behandlung mit BoNT/A jedoch auch für 

diese Erkrankung zumeist Therapie der ersten Wahl (Kemp und Reich, 2004; 

Rosenstengel et al., 2012). 

Die sieben Serotypen des Botulinum-Neurotoxins (BoNT/A bis G) werden durch Stämme 

der Bakterienspezies Clostridium botulinum gebildet und als Exotoxin von diesen freige-

setzt (Simpson, 1981). Im menschlichen Organismus wirken die Neurotoxine hemmend 

auf die Reizübertragung der neuromuskulären Endplatte. Sie mindern somit die Stärke 

und Frequenz neurogener Muskelkontraktionen und führen zu einer temporären Lähmung 

des betroffenen Muskels (Dolly et al., 1984; Duchen, 1971; Kao et al., 1976). 
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Bereits 1985 erbrachte der amerikanische Augenarzt Alan Scott erste klinische Nach-

weise der Wirksamkeit lokaler Injektionen von BoNT/A zur Therapie des BEB (Scott et al., 

1985). Kurz darauf folgten Berichte erfolgreicher Behandlungen des HFS mit BoNT/A 

(Elston, 1988). Die Wirksamkeit sowie die Sicherheit lokaler Injektionen von BoNT/A zur 

Therapie von Dystonien konnte seither durch zahlreiche Studien belegt werden (Duarte 

et al., 2020; Jost und Kohl, 2001; Kenney und Jankovic, 2008). 

Entgegen des hohen therapeutischen Effekts treten unerwünschte Nebenwirkungen der 

BoNT/A-Behandlung des BEB und HFS selten auf, sind meist mild ausgeprägt und ledig-

lich von kurzer Dauer (Naumann und Jankovic, 2004; Wang und Jankovic, 1998). Zu den 

häufigsten Nebenwirkungen zählen dabei das Auftreten einer Ptosis und Diplopie sowie 

die vorübergehende Schwäche benachbarter Gesichtsmuskeln (Bentivoglio et al., 2009; 

Grandas et al., 1988; Kemp und Reich, 2004; Wang und Jankovic, 1998). 

Zur Therapie des BEB und HFS stehen in Deutschland derzeit drei verschiedene Präpa-

rate des BoNT/A zur Verfügung. Diese sind Onabotulinumtoxin (Botox®, Allergan Phar-

maceuticals, Dublin, Irland), Incobotulinumtoxin (Xeomin®, Merz Pharmaceuticals GmbH, 

Frankfurt/Main, Deutschland) und Abobotulinumtoxin (Dysport®, Ipsen Pharma, Paris, 

Frankreich). Die verschiedenen Präparate unterscheiden sich insbesondere hinsichtlich 

ihrer Wirkpotenz sowie ihrer chemischen Zusammensetzung bzgl. sogenannter Hüll- und 

Komplexproteine (Aoki und Guyer, 2001; Brin, 1997; Dressler und Hallett, 2006). 

Im Rahmen der Therapie des BEB erfolgt eine kombinierte subkutan-intramuskuläre In-

jektion des entsprechenden Präparats in die oberflächlich gelegenen, medialen und late-

ralen Anteile des M. orbicularis oculi des Ober- und Unterlids sowie weiterer betroffener 

periorbitaler Muskelpartien. Zur Therapie des HFS wir das Toxin im Bereich der beteiligten 

Muskelpartien des Augen- und Wangenbereichs injiziert (Fachinformation: BOTOX® 

50/100/200 Allergan-Einheiten, Allergan Pharmaceuticals Ireland, 2020; Fachinformation: 

Dysport® 300 Einheiten/ 500 Einheiten, Ipsen Pharma, 2020; Fachinformation: XEOMIN® 

50/100/200 Einheiten, Merz Pharamceuticals GmbH, 2019). Das Toxin erreicht die Mus-

kulatur somit direkt (intramuskuläre Injektion) wie auch indirekt durch Diffusion (subkutane 

Injektion). Die verabreichte Wirkstoffmenge wird in Units angegeben und variiert abhängig 

des verwendeten Präparats, des Ausmaßes der beteiligten Muskelpartien sowie der In-
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tensität der Kontraktionen. Da die paralytische Wirkung des Neurotoxins lediglich tempo-

rär besteht, muss die Behandlung in regelmäßigen Zeitabständen von zumeist acht bis 

zwölf Wochen wiederholt werden (Kaltenmaier et al., 2019). 

 

1.4 Thrombozytenaggregationshemmer 

Thrombozytenaggregationshemmer verhindern bzw. verzögern die Aktivierung und Ag-

gregation von Thrombozyten und somit die Bildung eines weißen Abscheidungsthrom-

bus (s. Tab. 1). Zu dieser Gruppe antithrombotischer Medikamente zählen die Acetylsa-

licylsäure (ASS) sowie die Adenosindiphosphat-Rezeptorantagonisten (ADP-RA).  

Einsatz finden Thrombozytenaggregationshemmer sowohl in der Therapie des akuten Ko-

ronarsyndroms wie auch in der Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse im Rahmen 

kardiovaskulärer Erkrankungen (Antithrombotic Trialists’ Collaboration et al., 2009; Paikin 

und Eikelboom, 2012). 

 
Tab. 1: Einteilung der Thrombozytenaggregationshemmer nach deren Wirkmechanismus 
in die Wirkstoffgruppen ASS und ADP-RA sowie Übersicht über die zugehörigen Präpa-
rate hinsichtlich derer Eliminationshalbwertszeit (HWZ) und dem empfohlenen Zeitraum 
zum Pausieren dieser vor invasiven Eingriffen, die eine weitestgehend physiologische 
Hämostasekapazität voraussetzen. 

 

Wirkstoff und -mechanismus  Applikation HWZ Wirkdauer Pausieren 
ASS Reduktion der Synthese von Thromboxan A2 und Prostacyclin durch irrever-

sible und unselektive Hemmung der Cyclooxygenasen 1 und 2 
 Acetylsalicylsäure p.o. 2-30 h1 7-10 d 7-10 d 

ADP-RA Abnahme ADP-vermittelter Effekte durch Antagonismus des P2Y12-Rezep-
tors der thrombozytären Zellmembran 

  irreversibel Clopidogrel p.o. 6-8 h1 3-10 d 5 d 

Prasugrel 7 h1 5-10 d 7 d 

Ticlopidin 24-36 h1 3-4 d2 5 d 

  reversibel Ticagrelor 7-8,5 h 3-4 d 5 d 
Cangrelor  i.v. 3 min < 1h wenige h 

1  

 
Wirkdauer aufgrund irreversibler Hemmung der Thrombozytenfunktion abhängig von 
der Zeitdauer des Ersatzes betroffener Thrombozyten 

2 bei einer Dosis von 250 mg/Tag 
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1.4.1 Acetylsalicylsäure 

ASS führt durch unselektive und irreversible Hemmung der Cyclooxygenasen 1 und 2 zu 

einer Abnahme der Synthese von Thromboxan A2 (Roth et al., 1975; Roth und Majerus, 

1975; Vane, 1971). Die durch Thromboxan A2 vermittelte Fähigkeit zur Aktivierung und 

Aggregation weiterer Thrombozyten (Hamberg et al., 1975) bleibt dabei aufgrund des Un-

vermögens der Neusynthese von Cyclooxygenasen durch Thrombozyten bis zum Ersatz 

der betroffenen Thrombozyten verhindert (Patrono et al., 1985). Der Anteil an Thrombozy-

ten, der täglich durch Neubildung ersetzt wird und somit maßgebend für die Wirkdauer 

von ASS ist, beträgt etwa 10-14 % (Cerskus et al., 1980; Roth und Majerus, 1975). Inner-

halb von vier bis fünf Tagen wird demnach etwa die Hälfte des Thrombozytenbestandes 

ersetzt, wodurch bei gleichzeitiger Einnahmepause von ASS eine ausreichende Hämosta-

sekapazität für die Durchführung invasiver Eingriffe besteht (Koscielny et al., 2017). 

Aktuellen Empfehlungen zufolge sollen Patienten mit einem niedrigen Risiko für thromb-

embolische Ereignisse die Einnahme von ASS daher sieben bis zehn Tage vor einem 

elektiven Eingriff pausieren (Douketis et al., 2012). Bei Eingriffen, welche mit einem ver-

hältnismäßig geringen Blutungsrisiko einhergehen wie zahnärztliche, dermatologische 

und diverse ophthalmologische Operationen soll eine medizinisch indizierte Medikation 

mit ASS jedoch nicht unterbrochen werden. Gleiches gilt für Patienten mit einem mode-

raten bis hohen Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse (Douketis et al., 2012; Godier et al., 

2018; Sporbeck et al., 2015).  

 

1.4.2 ADP-Rezeptorantagonisten 

ADP-RA wirken durch Antagonismus des thrombozytenaktivierenden Adenosindiphos-

phats (ADP) am P2Y12-Rezeptor. Während Thienopyridine wie Ticlopidin, Clopidogrel und 

Prasugrel ihre thrombozytenaggregationshemmende Wirkung indirekt durch kovalente 

und irreversible Bindung derer Metabolite am P2Y12-Rezeptor entfalten, geschieht dies 

bei Cyclopentyltriazolopyrimidinen wie Tigacrelor und Cangrelor direkt durch reversible 

Konformationsänderung des P2Y12-Rezeptors (Savi und Herbert, 2000; Van Giezen und 

Humphries, 2005). Aufgrund dieser unterschiedlichen Wirkmechanismen variiert die Wirk-

dauer der einzelnen ADP-RA deutlich (Ferri et al., 2013; Wallentin, 2009). 

In Anbetracht ihrer pharmakologischen Eigenschaften gilt die Empfehlung Clopidogrel, 

Ticlopidin und Ticagrelor fünf Tage vor einem invasiven Eingriff zu pausieren. Prasugrel 
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soll hingegen bereits sieben Tage vor solch einem Eingriff pausiert werden (Baron et al., 

2013; Ferri et al., 2013; Godier et al., 2018). Hinsichtlich dermatologischer Eingriffe emp-

fiehlt die Deutsche Dermatologische Gesellschaft eine medizinisch indizierte Gabe von 

ADP-RA beizubehalten (Sporbeck et al., 2015). Gleiches gilt für Eingriffe mit vergleichbar 

geringem Blutungsrisiko wie oberflächliche oder ophthalmologische Interventionen 

(Koscielny et al., 2017). 

 

1.5 Antikoagulantien 

Antikoagulantien verhindern bzw. verzögern die Bildung eines roten Thrombus durch ak-

tivierte Gerinnungsfaktoren. Zu dieser Gruppe antithrombotischer Medikamente zählen 

Vitamin-K-Antagonisten (VKA) sowie direkte orale Antikoagulantien (DOAK) (s. Tab. 2).  

VKA werden insbesondere zur Therapie thromboembolischer Ereignisse des venösen 

Gefäßsystems wie Lungenembolien und Phlebothrombosen eingesetzt. Zudem dienen 

sie der Infarktprophylaxe bei Patienten mit Vorhofflimmern und Herzklappenprothesen 

(Hirsh et al., 2001). Seit wenigen Jahren stellen DOAK bei einer Vielzahl dieser Indikatio-

nen eine gleichwertige Alternative zur Gabe von  VKA dar (Eriksson et al., 2009; Lee und 

Ansell, 2011; Stangier, 2008). 

 

1.5.1 Vitamin-K-Antagonisten 

Durch Minderung der hepatischen Synthese funktionsfähiger Gerinnungsfaktoren führen 

VKA wie Phenprocoumon und Warfarin zu einer Reduktion der Gerinnungsaktivität (Bell 

und Matschiner, 1970; Friedman et al., 1977; O’Reilly, 1976). 

Das Ausmaß des antikoagulativen Einflusses von VKA kann durch Messung der Throm-

boplastinzeit und Bestimmung des Quick-Wertes (Quick, 1935) sowie der standardisierten 

Thromboplastinzeit, der s.g. International Normalized Ratio (INR) kontrolliert werden 

(Kirkwood, 1983). Eine physiologische Blutgerinnung entspricht dabei etwa einem Quick-

Wert von 70-120 % und einem INR-Wert von 0,85-1,15. Zu therapeutischen Zwecken 

werden VKA in Abhängigkeit der Indikation zumeist in solchen Mengen dosiert, dass der 

INR-Wert bei 2,0-3,0 zu liegen kommt (Ansell et al., 2008; Holbrook et al., 2012). Um eine 

weitestgehend physiologische Blutgerinnung gewährleisten zu können, soll der INR-Wert 

im Rahmen invasiver Eingriffe jedoch unter 1,5 gesenkt werden (Ansell et al., 2004; 

Douketis et al., 2012). 
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Patienten, welche sich einem Eingriff mit erhöhtem Blutungsrisiko unterziehen, sind an-

gehalten die Einnahme von Warfarin vier bis fünf Tage vor diesem Eingriff zu pausieren 

(Ansell et al., 2004; Douketis et al., 2012; White et al., 1995). Für Phenprocoumon ergibt 

sich aufgrund einer längeren HWZ und Wirkdauer im Vergleich zu Warfarin (Kelly und 

OʼMalley, 1979; Palareti und Legnani, 1996; Ufer, 2005) ein zeitlicher Abstand von min-

destens sieben Tagen zu solch einem Eingriff (Knol et al., 2019; Wagner et al., 2019).  

Besteht hinsichtlich des Eingriffes sowohl ein erhöhtes Blutungsrisiko wie auch ein gestei-

gertes Risiko für thromboembolische Ereignisse des Patienten, soll die VKA-Einnahme 

pausiert und der entsprechende Zeitraum zudem durch Gabe eines Heparins überbrückt 

werden (Douketis et al., 2012). Geht der geplante Eingriff hingegen lediglich mit einem 

geringen Blutungsrisiko einher, kann bei einem erhöhten Risiko für thromboembolische 

Ereignisse nach individueller Nutzen-Risiko-Abwägung auf das Absetzen von VKA ver-

zichtet werden (Ansell et al., 2004; Douketis et al., 2012). 

Liegt der INR-Wert über dem therapeutischen Bereich sollen aufgrund des erhöhten Risi-

kos für Blutungsereignisse jedoch weder ausgedehnte und mit einem hohen Blutungsri-

siko assoziierte, noch gering invasive Eingriffe durchgeführt werden (Feltgen et al., 2018; 

Sporbeck et al., 2015). Gleiches gilt auch für intramuskuläre Injektionen, welche nach 

Herstellerangaben unter der Einnahme von VKA kontraindiziert sind (Fachinformation 

Marcumar® 3 mg Tabletten, MED Pharma GmbH & Co. KG, 2018; Fachinformation: Phe-

npro.-ratiopharm® 3 mg Tabletten, ratiopharm GmbH, 2018). 

 

1.5.2 Direkte orale Antikoagulanzien 

Die direkten Thrombin-Inhibitoren (DTI) wie Dabigatran gehören gemeinsam mit den di-

rekten Faktor-Xa-Inhibitoren (DXI) Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban zur Gruppe der 

DOAK. 

Während DXI ihre antikoagulative Wirkung durch direkte Hemmung des aktivierten Ge-

rinnungsfaktor X entfalten (Hu et al., 2018; Pinto et al., 2007; Roehrig et al., 2005), führen 

DTI durch direkte Hemmung Thrombin-vermittelter Effekte zu einer Beeinträchtigung der 

plasmatischen Gerinnung (Hauel et al., 2002). Da sowohl DXI als auch DTI eine hohe 

Selektivität aufweisen, ist deren Effekt im Vergleich zu anderen Antikoagulantien exakter 

zu steuern und erfordert keine regelmäßige Kontrolle. Ein weiterer Vorteil in der Anwen-

dung von DOAK ist deren rascher Wirkungseintritt und kurze HWZ und Wirkdauer  
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Tab. 2: Einteilung der Antikoagulantien nach deren Wirkmechanismus in die Wirkstoff-
gruppen VKA und DOAK sowie Übersicht über die zugehörigen Präparate hinsichtlich 
derer Eliminationshalbwertszeit (HWZ) und dem empfohlenen Zeitraum zum Pausieren 
dieser vor invasiven Eingriffen, die eine weitestgehend physiologische Hämostasekapa-
zität voraussetzen. 

 

(Eriksson et al., 2009; Kubitza et al., 2005; Plitt und Giugliano, 2014; Stangier et al., 2007). 

Um blutungsbedingte Komplikationen unter der Einnahme von DOAK zu vermeiden, sol-

len diese in Abhängigkeit des Präparates, des Eingriffs und der Komorbiditäten des Pati-

enten mit einem ausreichenden zeitlichen Abstand vor invasiven Eingriffen pausiert wer-

den. Nach aktuellen Empfehlungen beträgt dieser für Apixaban, Rivaroxaban und Dabi-

gatran 24-48 Stunden. Edoxaban hingegen soll 24-72 Stunden vor einem invasiven Ein-

griff pausiert werden (Baron et al., 2013; Ryn et al., 2010; Wagner et al., 2019). Geht der 

Eingriff jedoch mit einem erhöhtem Risiko für blutungsbedingte Komplikationen einher 

oder liegt eine renale Funktionseinschränkung vor, wird empfohlen DOAK bereits zwei bis 

vier Tage vor solch einem Eingriff zu pausieren (Baron et al., 2013; Ferrandis et al., 2013; 

Ryn et al., 2010). Vor minimalinvasiven Eingriffen wie intramuskulären Injektionen oder 

Wirkstoff und  
-mechanismus Applikation HWZ Wirkdauer Pausieren 

VKA Störung der γ-Carboxylierung von Gerinnungsfaktoren des Prothrombinkomple-
xes durch reversiblen Antagonismus der hepatischen Vitamin-K-Epoxid-Reduk-
tase 
Phenprocoumon p.o. 110-156 h 8-15 d1 5-8 d 
Warfarin 35-45 h 3-5 d1 3-5 d 

DOAK DXI: Abnahme der Aktivierung von Prothrombin zu Thrombin durch direkte Bin-
dung des freien sowie Thrombus-gebundenen, aktivierten Gerinnungsfaktors X 
Apixaban  p.o. 8-15 h2 12-24 h 1-2 d 

Rivaroxaban 5-9 h2 1-2 d 

Edoxaban 9-11 h2 1-3 d 

DTI: Abnahme der Umsetzung von Fibrinogen zu Fibrin und der Aktivierung der 
Gerinnungsfaktoren V, VII und XIII durch direkte Hemmung von Thrombin 

Dabigatran p.o. 12-14 h2 12-48 h3 1-2 d 
1 Wirkdauer sowohl abhängig von der HWZ des Präparats sowie der Gerinnungsfaktoren 

II, VII, IX und X 
2  bei weitestgehend normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance ≥70-80 ml/min) 
3 Wirkdauer in Abhängigkeit der Nierenfunktion ggf. auch >48 h  
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dermatologischen Operationen kann neueren Studien zufolge jedoch auf das Absetzen 

von DOAK verzichtet werden (Sofen und Neuhaus, 2019; Wagner et al., 2019). 

 

1.6 Zielsetzung 

Ziel dieser Studie war es, Häufigkeit und Schweregrad blutungsbedingter Komplikationen 

der Therapie des BEB und HFS mit BoNT/A unter Einnahme antithrombotischer Medika-

mente zu erfassen. Ein besonderes Augenmerk lag hierbei auf der Objektivierung bishe-

riger, klinischer Beobachtungen hinsichtlich der Häufigkeit von Blutungskomplikationen 

sowie der Erfassung derer medizinischer Tragweite und deren Einfluss auf das körperli-

che und psychische Wohlbefinden der betroffenen Patienten. 

Die Ergebnisse dieser Studie sollen weiterführend dazu beitragen, die Relevanz des Pau-

sierens antithrombotischer Medikamente differenzierter beurteilen zu können, und somit 

eine Grundlage für die Entwicklung von Therapieempfehlungen hinsichtlich des Umgangs 

mit antithrombotischen Arzneimitteln im Rahmen der BoNT/A-Therapie des BEB und HFS 

bieten.  
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2. Material und Methoden 
 

2.1 Patientenkollektiv 

2.1.1 Einschlusskriterien 

In die Studie wurden Patientinnen und Patienten des Universitätsaugenklinikums Bonn 

eingeschlossen, welche an einem BEB bzw. HFS litten und sich einer regelmäßigen The-

rapie mit BoNT/A unterzogen. Die Einteilung der Studienteilnehmer in die Kontrollgruppe 

sowie die ATM-Gruppe und deren Subgruppen erfolgte hinsichtlich der Einnahme anti-

thrombotischer Arzneimittel. 

Patienten wurden der ATM-Gruppe zugeordnet, sofern sie regelmäßig antithrombotische 

Arzneimittel einnahmen und davon auszugehen war, dass die Patienten zur Zeit der 

BoNT/A-Behandlung unter der Einwirkung des betreffenden Medikaments standen. Letz-

teres wurde angenommen, sofern der Zeitraum zwischen letzter Einnahme des antithrom-

botischen Medikaments und der Behandlung mit BoNT/A den empfohlenen Zeitraum zum 

Pausieren des jeweiligen Präparats vor invasiven Eingriffen unterschritt (s. Tab.1 und 2). 

Die weitere Zuteilung der Patienten zu den Subgruppen ADP-RA, ASS, DOAK und VKA 

erfolgte anschließend anhand der Wirkstoffgruppe des eingenommenen Präparats bzw. 

der Einnahme zweier antithrombotischer Medikamente verschiedener Wirkstoffgruppen 

(ATM-Kombination).  

Patienten, die keine antithrombotischen Medikamente einnahmen, wurden der Kontroll-

gruppe zugeordnet. 

 

2.1.2 Ausschlusskriterien 

Von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, 

welche aufgrund einer anderen Erkrankung als eines BEB bzw. HFS an der Universitäts-

augenklinik Bonn mit BoNT/A behandelt wurden. 

 

2.2 Studienablauf 

Nach Erteilung des Ethikvotums durch die Ethikkommission der Universität Bonn (Akten-

zeichen: DV72/2019) erfolgte die Akquirierung von Studienteilnehmern aus dem Patien-
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tenkollektiv der Universitätsaugenklinik Bonn. Hierzu wurden zufällig ausgewählte Patien-

tinnen und Patienten am Tag ihrer Behandlung mit BoNT/A mündlich zur Teilnahme an 

der Studie eingeladen. Nach ausführlicher mündlicher sowie schriftlicher Aufklärung über 

Inhalt und Ablauf der Studie sowie schriftlicher Einwilligung erfolgte die Erhebung demo-

graphischer sowie erkrankungs- und therapiebezogener Daten der Teilnehmer. Diese er-

streckte sich über sieben Monate von Mai bis November 2019 und erfolgte in drei Schrit-

ten. 

Zunächst erfolgte ein Studium der klinikinternen Patientenakte der Studienteilnehmer hin-

sichtlich: 

} Geschlecht und Lebensalter 

} Differenzierung der Grunderkrankung BEB bzw. HFS 

} Bisherige Behandlungsdauer in Jahren und Anzahl bisheriger BoNT/A-Behandlung 

an der Universitätsaugenklinik Bonn 

} Aktuell verwendetes BoNT/A-Präparat und aktuelle Injektionsmenge 

} Art der Nebenwirkungen bisheriger BoNT/A-Behandlungen (keine Erhebung derer 

Häufigkeit) 

} Bekannte Komorbiditäten 

} Aktuelle Medikation mit Augenmerk auf antithrombotische Medikamente ein-

schließlich Wirkstoff, Indikation der Einnahme und letztem Einnahmezeitpunkt 

Die aus den Patientenakten gewonnen Informationen wurden in einem zweiten Schritt 

durch eine persönliche Befragung der Patienten vervollständigt. Zudem wurden in diesem 

Rahmen Informationen zur Einschätzung der patientenindividuellen Blutungsneigung im 

Alltag sowie nach medizinischen Eingriffen erfasst und die Studienteilnehmer gezielt nach 

Konditionen und Komorbiditäten, die zu einer potenziellen Steigerung des Blutungsrisikos 

führen können, befragt. 

Im Anschluss an die Befragung erfolgte die Behandlung der Studienteilnehmer mit 

BoNT/A nach deren aktuellem Therapieschema. Der behandelnde Arzt wurde von der 

Studienteilnahme der betreffenden Patienten nicht in Kenntnis gesetzt, um zu gewährleis-

ten, dass die Injektion wie die vergangenen Behandlungen durchgeführt wurde. 
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Der dritte Schritt der Datenerhebung umfasste die Dokumentation von Hämatomen und 

weiteren Nebenwirkungen der am Tag der Befragung durchgeführten BoNT/A-Behand-

lung (Studienbehandlung). Hierzu wurde den Teilnehmern der Studie ein Fragebogen 

ausgehändigt. Die Teilnehmer hatten die Möglichkeit die beantworteten Fragebögen un-

mittelbar nach einem vorgegebenen Beobachtungszeitraum von 14 Tagen an die Univer-

sitätsaugenklinik Bonn zurückzusenden oder zu deren nächsten Behandlung mit BoNT/A 

mitzubringen. 

Im Rahmen der gesamten Studie wurden die Grundsätze der Deklaration von Helsinki 

geachtet und befolgt. 

 

2.3 Hämatomfrequenz 

Zur Erfassung der Häufigkeit von Hämatomen (Hämatomfrequenz, HF) nach Behandlun-

gen mit BoNT/A wurden zwei getrennte Zeiträume betrachtet. 

 

2.3.1 Hämatomfrequenz der BoNT/A-Vorbehandlungen 

Die Hämatomfrequenz vergangener BoNT/A-Behandlungen (HFretro) wurde retrospektiv 

mithilfe der in den Patientenakten der Studienteilnehmer vermerkten Angaben zu bisheri-

gen Nebenwirkungen der Behandlung mit BoNT/A ermittelt. Aus der absoluten Anzahl 

bisher aufgetretener Hämatomereignisse wurde anschließend unter Berücksichtigung der 

Gesamtzahl der Behandlungen eines Studienteilnehmers oder einer Gruppe an Teilneh-

mern die HFretro bestimmt (s. Abb. 1). 

 

HFretro der BoNT/A-Vorbehandlungen HFaktuell der Studienbehandlungen 

 = 
n (Hämatomereignisse) x 100 [%] 

  

= n (Hämatomereignisse) x 100 [%]  
n (Vorbehandlungen)   n (Studienbehandlungen) 

Abb. 1: Bestimmung der Hämatomfrequenz nach vergangenen BoNT/A-Behandlungen 
(HFretro) eines Studienteilnehmers bzw. der verschiedenen Teilnehmergruppen (Kontroll-
gruppe, ATM-Gruppe und deren Subgruppen) sowie Bestimmung der Hämatomfrequenz 
nach Studienbehandlung (HFaktuell) der verschiedenen Teilnehmergruppen. 
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2.3.2 Hämatomfrequenz der Studienbehandlung 

Die Häufigkeit von Hämatomen nach Studienbehandlung (HFaktuell) wurde mithilfe der aus-

gehändigten Fragebögen erfasst. Die HFaktuell beschreibt dabei die Summe der Hämato-

mereignisse nach Studienbehandlung in Relation zur Anzahl durchgeführter Studienbe-

handlungen der verschiedenen Teilnehmergruppen (s. Abb. 1). 

 

2.4 Hämatomintensität 

Die Intensität der nach Studienbehandlung aufgetretenen Hämatome (Hämatomintensi-

tät) wurde mithilfe der ausgehändigten Fragebögen erfasst. Dabei wurde die Hämatomin-

tensität sowohl durch die angegebene Zeitdauer, über welche die Hämatome sichtbar 

waren, wie auch durch deren maximale Ausdehnung bestimmt. 

Durch Angabe des Zeitpunkts, ab welchem die Hämatome nach Studienbehandlung sicht-

bar waren, sowie der Zeitdauer bis zum vollständigen Abblassen dieser wurde die Häma-

tomdauer in Tagen ermittelt. 

Die Hämatomgröße wurde einerseits relativ anhand der Angaben zur Erscheinung (punkt-

förmig bzw. flächig) und maximalen Größe der Hämatome im Vergleich zu vorgegebenen 

Referenzgrößen ermittelt. Als Referenzgrößen wurden eine 1-Eurocent-Münze (207 

 Abb. 2: Bestimmung von Lokalisation und Fläche der nach Studienbehandlung aufgetre-
tenen Hämatome anhand der durch die Patienten in ein Schaubild eingezeichneten Hä-
matome. 1 und 2: Beispiel zur Bestimmung der Hämatomlokalisation (~ = orbital, n = 
nasal, t = temporal). 3 und 4: Beispiel zur Bestimmung der Hämatomfläche mithilfe reprä-
sentativer Polygone. 
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mm2), eine 2-Euro-Münze (520 mm2) sowie ein Gesichtsquadrant (25 % der Gesichtsflä-

che) gewählt. Andererseits wurde die Hämatomgröße durch Bestimmung des Flächenin-

haltes der durch die Studienteilnehmer in ein Schaubild eingezeichneten Hämatome nä-

herungsweise ermittelt (s. Abb. 2). Hierfür erfolgte die Erstellung repräsentativer Polygone 

unter Zuhilfenahme der Software SketchAndClac (Dobbs, Elliott M. "www.SketchAnd-

Calc.com." SketchAndCalc. Elliott M Dobbs, 20. Feb. 2011. Web. 12.11.2019, version 

4.1.8.11.). 

Darüber hinaus wurde anhand der durch die Teilnehmer in das Schaubild eingezeichne-

ten Hämatome deren Anzahl und Lokalisation ermittelt. Zur Bestimmung der Hämatomlo-

kalisation wurde der periorbitale Bereich in vier Areale eingeteilt (supraorbital, temporal, 

infratemporal und nasal). Lag ein Hämatom an der Grenze zweier Areale, wurde das Hä-

matom dem Areal zugeteilt, in welchem der größere Anteil des Hämatoms zu liegen kam. 

Hämatome, welche sich über den gesamten Augenbereich ausdehnten, wurden als peri-

orbitale und solche, welche außerhalb des periorbitalen Bereichs lagen, als extraorbitale 

Hämatome erfasst (s. Abb. 2). 

 

2.5 Hämatomkonsequenz 

Die Folgen der nach Studienbehandlung aufgetretenen Hämatome (Hämatomkonse-

quenz) wurden einerseits anhand der Angaben zur persönlichen Beeinträchtigung der 

Studienteilnehmer auf einer visuellen Analogskala von null entsprechend „keiner Beein-

trächtigung“ bis zehn entsprechend einer „sehr starken Beeinträchtigung“ ermittelt. Zu-

dem wurden zur Erfassung der Hämatomkonsequenz Gründe für eine Beeinträchtigung 

des persönlichen Wohlbefindens sowie Inanspruchnahme ärztlicher Leistungen oder me-

dizinischer Maßnahmen aufgrund der Hämatome berücksichtigt. 

 

2.6 Hämatomrisiko 

2.6.1 Subjektives Hämatomrisiko 

Das Risiko der Studienteilnehmer für das Auftreten eines Hämatoms (Hämatomrisiko) 

wurde anhand deren subjektiven Einschätzung hinsichtlich der Häufigkeit von Hämato-

men im Alltag sowie nach medizinischen Eingriffen erfasst. Die Häufigkeit des Auftretens 

von Hämatomen nach vergangenen BoNT/A-Behandlungen, Blutentnahmen sowie nach 

Traumata des Alltags konnte dabei durch die Studienteilnehmer auf einer vierstufigen 
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Skala von „immer“, „oft“, „selten“ bis „nie“ angegeben werden. Von einem subjektiv erhöh-

ten Hämatomrisiko wurde ausgegangen, sofern die Teilnehmer die Häufigkeit von Häma-

tomen mindestens zweimal mit „oft“ bzw. mindestens einmal mit „oft“ und einmal mit „im-

mer“ einschätzten. 

 

2.6.2 Objektives Hämatomrisiko 

Darüber hinaus erfolgte eine objektive Ermittlung des patientenindividuellen Risikoprofils 

für Blutungsereignisse durch Berechnung des HAS-BLED-Scores. Dieser wird im klini-

schen Alltag zur Einschätzung des Blutungsrisikos von Patienten, welche aufgrund eines 

Vorhofflimmerns mit VKA therapiert werden, verwendet (Pisters et al., 2010). Zur Ermitt-

lung des HAS-BLED-Scores wurden die Patienten nach dem Vorliegen folgender risiko-

assoziierter Konditionen befragt: 

} Arterielle Hypertonie (1 Punkt) 

} Funktionsstörung der Nieren oder der Leber (je 1 Punkt) 

} Transitorische ischämische Attacke oder Schlaganfall in Anamnese (1 Punkt) 

} Schwerwiegende Blutung in Anamnese oder bekannte Blutungsneigung (1 Punkt) 

} Labile INR-Werte unter Therapie mit VKA (1 Punkt) 

} Lebensalter von ≥ 65 Jahren (1 Punkt) 

} Alkoholabusus oder Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern bzw. 

nicht-steroidaler Antiphlogistika (je 1 Punkt) 

Von einem erhöhten Risiko für Blutungsereignisse wurde beim Erreichen eines Punktwer-

tes von ≥ drei von maximal neun Punkten ausgegangen. 

 

2.7 Weitere Nebenwirkungen der BoNT/A-Behandlung 

Neben blutungsbedingten Komplikationen der Behandlung eines BEB und HFS mit 

BoNT/A wurden im Rahmen dieser Studie auch andere Nebenwirkung der Therapie er-

fasst. Hierzu erfolgte ein Studium der klinikinternen Patientenakten der Studienteilnehmer 

hinsichtlich Angaben zu Nebenwirkungen bereits vergangener BoNT/A-Behandlungen. 

Zudem wurden die Studienteilnehmer mit Hilfe des ausgehändigten Fragebogens nicht-

blutungsbedingten Nebenwirkungen der Studienbehandlung befragt. 
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2.8 Statistische Methoden 

Unterschiede zentraler Tendenzen zwischen Kontroll- und ATM-Gruppe wurden mit Hilfe 

des Mann-Whitney-Tests analysiert. Die Analyse von Unterschieden zentraler Tendenzen 

zwischen den Subgruppen der ATM-Gruppe erfolgte durch Durchführung des Kruskal-

Wallis-Tests. Unterschiede hinsichtlich Proportionen und Häufigkeiten wurden mit Hilfe 

des Pearson-Chi2-Tests untersucht. Dieser Test wurde ebenfalls zur Analyse von Zusam-

menhängen einzelner oder mehrerer Variablen angewandt. Die Analyse möglicher häma-

tomassoziierte Konditionen und deren Einfluss auf das Auftreten eines Hämatoms nach 

Studienbehandlung erfolgte durch Berechnung einer binomialen logistische Regression. 

Der Zusammenhang zwischen der Anzahl an vergangenen BoNT/A-Behandlungen und 

dem Auftreten mindestens einer Nebenwirkung wurde mittels punktbiserialer Korrelation 

berechnet. Ein signifikanter Unterschied bzw. Zusammenhang wurde stets bei einem p-

Wert von < 0,05 angenommen. 

Die statistische Auswertung der pseudonymisierten Daten erfolgte mit Hilfe des Statistik-

programms IBM SPSS Statistics, Version 26 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA). 
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3. Ergebnisse 
 

3.1 Demographische und therapiebezogene Daten 

Über den Zeitraum von Mai bis November 2019 wurden 140 Patientinnen und Patienten 

in die Studie eingeschlossen. Der Anteil weiblicher Studienteilnehmer betrug 65 % (n = 

91). Das Alter der Studienteilnehmer lag im Mittel bei 70 ±12 [37; 91] Jahren. 

Die Mehrheit der Teilnehmer (75 %, 105/140) unterzog sich der BoNT/A-Behandlung auf-

grund eines BEB. Der Zeitraum, über welchen sich die Studienteilnehmer bereits in Be-

handlung an der Universitätsaugenklinik Bonn befanden, betrug im Median 9 [0;33] Jahre. 

Die Anzahl bisher erfolgter BoNT/A-Behandlungen einschließlich der Studienbehandlung 

variierte unter den Teilnehmern zwischen zwei und 155 Behandlungen und betrug im Me-

dian 35 Behandlungen pro Studienteilnehmer. Im Rahmen der Studienbehandlung wur-

den 70 % (73/105) der Teilnehmer, welche unter einem BEB litten, mit Xeomin® behan-

delt, wohingegen zur Behandlung eines HFS meist Botox® zum Einsatz kam (69 %, 

24/35). Die Gesamtdosis des verabreichten BoNT/A-Präparats betrug für die Behandlung 

eines BEB im Median 35,0 [7,5;75,0] Units Botox® bzw. 30,0 [5,0;85,0] Units Xeomin®. 

Für die Behandlung eines HFS wurden im Median 12,5 [7,5;30,0] Units Botox® und 20,0 

[7,5;65,0] Units Xeomin® verabreicht. 

 

Tab. 3: Vergleich demographischer und therapiebezogener Merkmale der Teilnehmer von 
Kontroll- (KG) und ATM-Gruppe (ATM) sowie Angabe der zugehörigen Ergebnisse der 
Signifikanztestung durch den p-Wert (p). 

Gruppenmerkmal  KG ATM p 

Alter (Jahre) Mittel ±SD 66 ±11 74 ±10 < 0,01 
Frauen n (%) 58 (71) 33 (57) 0,09 
BEB n (%) 60 (73) 45 (78) 0,55 
Xeomin® n (%) 55 (67) 29 (50) 0,04 
Behandlungsanzahl Median [R] 29 [2;155] 41 [2;137] 0,06 
Behandlungsdauer (Jahre) Median [R] 8 [0;33] 11 [0;33] 0,07 
Teilnehmer n (%) 82 (59) 58 (41) 0,05 
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Zwischen der Kontroll- und ATM-Gruppe konnte bezüglich demographischer wie auch 

therapiebezogener Merkmale mit Ausnahme des Lebensalters (p < 0,01) und des ver-

wendeten BoNT/A-Präparats (p = 0,04) bei vergleichbarer Verteilung der Krankheitsbilder 

BEB und HFS kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (s. Tab. 3). So betrug 

das Lebensalter der Teilnehmer der Kontrollgruppe im Mittel 66 ±11 Jahre, das der ATM-

Gruppe hingegen 74 ±10 Jahre. Nach Bonferroni-Korrektur erwies sich dieser Unter-

schied jedoch lediglich im Vergleich von Kontrollgruppe und der Subgruppe DOAK als 

signifikant (p < 0,01). 

 

3.1.1 ATM-Gruppe 

Im Zeitraum der Datenerhebung befanden sich 41 % (58/140) der Studienteilnehmer unter 

antithrombotischer Medikation und wurden daher der ATM-Gruppe zugeordnet. Bei dem 

eingenommenen antithrombotischen Präparat handelte es sich mehrheitlich um ASS (52 

%, 30/58). Rund jeder vierte Teilnehmer unter antithrombotischer Medikation gab an, ein 

Präparat aus der Gruppe der DOAK einzunehmen (24 %, 14/58). Deutlich seltener be-

stand eine regelmäßige Einnahme von VKA, ADP-RA oder einer Kombination antithrom-

botischer Medikamente (s. Tab. 4). 

 

Tab. 4: Übersicht der anteilsmäßigen Verteilung der Studienteilnehmer unter antithrom-
botischer Medikation auf die Subgruppen ASS, DOAK, VKA, ADP-RA und ATM-Kombi-
nation. 

 

Subgruppen nach antithrombotischer Medikation n n (%) 
ASS Acetylsalicylsäure (Aspirin protect®, ASS 100®) - 30 (52) 
DOAK Apixaban  (Eliquis®) 4 14 (24) 

Edoxaban  (Lixiana®) 6 
Rivaroxaban  (Xarelto®) 3 
Dabigatran  (Pradaxa®) 1 

VKA Phenprocoumon  (Marcumar®, Phenprogamma®) - 8 (14) 
ADP-RA Clopidogrel  (Plavix®) - 4 (7) 
ATM- 
Kombination 

Acetylsalicylsäure + Edoxaban 1 2 (4) 
Clopidogrel + Phenprocoumon 1 

gesamt    58 (100) 
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Mehr als ein Fünftel (22 %, 13/58) der Teilnehmer der ATM-Gruppe befand sich aufgrund 

eines Vorhofflimmerns oder anderer Herzrhythmusstörungen unter antithrombotischer 

Medikation. Ebenfalls häufige Indikationen zur Einnahme von Antithrombotika stellten be-

stehende Stenosen oder zurückliegenden Verschlüsse nicht-kardialer Gefäße da (je 16 

%, 9/58). Rund jeder sechste Studienteilnehmer (16 %, 9/58) gab zwei oder mehr Indika-

tionen zur Einnahme von Antithrombotika an. 4 % (2/58) der Patienten konnten hierzu 

hingegen keine Aussage machen. 

Die letzte Einnahme des Antithrombotikums erfolgte bei 43 % (25/58) der Teilnehmer 

noch am Morgen bzw. Vormittag vor deren Behandlung mit BoNT/A. Rund die Hälfte (48 

%, 28/58) nahm ihre antithrombotische Medikation zuletzt am Tag vor deren BoNT/A-

Behandlung ein. Lediglich bei einem Teilnehmer unter DOAK und vier Teilnehmern unter 

ASS lag die letzte Einnahme des Antithrombotikums zwei (5 %, 3/58) Tage oder mehr 

Tage (4 %, 2/58) zurück. Während der Studienbehandlung standen jedoch alle Teilneh-

mer der ATM-Gruppe unter dem Einfluss deren regelmäßig eingenommener Antithrom-

botika. 

 

Tab. 5: Vergleich demographischer und therapiebezogener Merkmale der Teilnehmer der 
ATM-Gruppe abhängig des eingenommen Antithrombotikums bzw. einer ATM-Kombina-
tion (ATM-K.) sowie Angabe der zugehörigen Ergebnisse der Signifikanztestung. 

Gruppenmerkmal ASS DOAK VKA ADP-RA ATM-K. p 

Alter (Jahre) Mittel 
±SD 

73 
±10 

77 
±9 

73  
±16 

82  
±5 

73  
±5 

0,41 

Frauen n 
(%) 

14  
(47) 

12  
(59) 

3  
(38) 

4  
(100) 

0  
(0) 

0,01 

BEB n 
(%) 

22  
(73) 

11  
(79) 

7 
 (88) 

3  
(75) 

2  
(100) 

0,85 

Xeomin® n 
(%) 

16  
(67) 

6  
(43) 

4  
(40) 

2  
(50) 

1  
(50) 

0,98 

Behandlungs- 
anzahl 

Median 
[R] 

41 
[2;107] 

46  
[2;120] 

29  
[2;107] 

25  
[17;77] 

6  
[4;8] 

0,34 

Behandlungs-
dauer (Jahre) 

Median 
[R] 

12 
[0;33] 

14 
[0;24] 

13 
[2;32] 

5 
[4;26] 

2  
[2;2] 

0,46 

Teilnehmer n (%) 30 (52) 14 (24) 8 (14) 4 (7) 2 (4) - 
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Alle Studienteilnehmer, welche zum Zeitpunkt der Befragung unter dem Einfluss eines 

VKA standen, kontrollierten dessen Wirkung regelmäßig durch Messung des INR-Werts. 

Dieser betrug in der letzten Messung vor der Behandlung der betreffenden Teilnehmer 

mit BoNT/A, welche im Median 3 [2;21] Tage zurücklag, durchschnittlich 2,4 ±0,7 [1,0;3,3]. 

Zwischen den Subgruppen der ATM-Gruppe konnte bezüglich demographischer wie auch 

therapiebezogener Merkmale mit Ausnahme der Geschlechterverteilung (p = 0,01) kein 

signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (s. Tab. 5). 

 

3.2 Hämatomfrequenz 

3.2.1 Hämatomfrequenz der BoNT/A-Vorbehandlungen 

Die Hämatomfrequenz vergangener BoNT/A-Behandlungen (HFretro) der Studienteilneh-

mer an der Universitätsaugenklinik Bonn wurde durch Studie derer klinikinternen Patien-

tenakte ermittelt. Zwei Patientenakten (Ersatzakten) gaben lediglich unvollständig Auf-

schluss über Nebenwirkungen der bisherigen BoNT/A-Behandlungen. Die betreffenden 

Studienteilnehmer gehörten der Kontrollgruppe an und wurden in der weiteren Auswer-

tung der HFretro nicht berücksichtigt. 

Sowohl unter den Teilnehmern der Kontroll- wie auch der ATM-Gruppe lag der Anteil de-

rer, die bereits ein- oder mehrmals ein Hämatom nach Behandlung mit BoNT/A davontru-

gen, bei über einem Drittel (Kontrollgruppe: 39 %, 31/80; ATM-Gruppe: 38 %, 22/58). Ein 

signifikanter Unterschied hinsichtlich des Anteils derer, die bereits ein- oder mehrmals ein 

Hämatom nach Behandlung mit BoNT/A davontrugen, konnte weder im Vergleich von 

Kontroll- und ATM-Gruppe sowie innerhalb Letzterer in Abhängigkeit des eingenommen 

Antithrombotikums nachgewiesen werden. 

Unter Berücksichtigung der Anzahl vergangener BoNT/A-Behandlungen lag die HFretro al-

ler Studienteilnehmer bei durchschnittlich 3 % (153/5298, [0,0;100,0]) der Behandlungen. 

Im Vergleich von Kontroll- und ATM-Gruppe sowie innerhalb Letzterer in Abhängigkeit 

des eingenommen Antithrombotikums variierte die HFretro hingegen (s. Tab. 6). So lag 

diese unter den Teilnehmern der Kontrollgruppe nach insgesamt 2744 Behandlungen im 

Mittel bei 4 % (109/2744, [0,0;100,0]) während Teilnehmer unter antithrombotischer Me-

dikation lediglich nach 2 % (44/2554, [0,0;33,3]) der vergangenen BoNT/A-Behandlungen 

ein Hämatom erlitten. Dieser Unterschied erwies sich statistisch jedoch als nicht signifi-

kant. 
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Innerhalb der ATM-Gruppe lag die HFretro unter den Teilnehmern der Subgruppe ASS 

nach 1231 BoNT/A-Behandlungen mit durchschnittlich 2 % (24/1231, [0,0;6,0]) tendenzi-

ell am höchsten. Die übrigen Teilnehmer unter antithrombotischer Medikation erlitten hin-

gegen nach weniger als 1 % der bisherigen Behandlungen mit BoNT/A ein Hämatom. Am 

niedrigsten lag die HFretro dabei unter den Teilnehmern der Subgruppe ADP-RA, welche 

selbst nach 140 BoNT/A-Behandlungen kein Hämatom davontrugen (HFretro: 0 %). Ein 

signifikanter Unterschied hinsichtlich der HFretro konnte innerhalb der ATM-Gruppe abhän-

gig des eingenommenen Antithrombotikums jedoch nicht nachgewiesen werden. 

 
Tab. 6: Ermittlung der HFretro unter Berücksichtigung der Anzahl vergangener BoNT/A-
Behandlungen (BoNT/A) und der Anzahl hiernach aufgetretener Hämatomereignisse (Hä-
matome). 

 

3.2.2  Hämatomfrequenz der Studienbehandlung 

Die Rücklaufquote der bei Studienbehandlung ausgehändigten Fragebögen betrug 89 % 

(125/140). Unter den Studienteilnehmern, welche den Fragebogen weder zurücksende-

ten noch zur Folgebehandlung mitbrachten, fanden sich sowohl Teilnehmer der Kontroll-

gruppe (12 %, 10/82) wie auch Teilnehmer unter antithrombotischer Medikation (ASS: 10 

%, 3/30; DOAK: 7 %, 1/14; VKA: 13 %, 1/8). Diese Patienten wurden bei der nachfolgen-

den Auswertung nicht berücksichtigt. 

Gruppeneinteilung Behandlungen Hämatome HFretro 
 n (%) n n Mittel % [R %] 

Kontrollgruppe  80 (58)1 2744 109 4 [0,0;100] 
ATM-Gruppe  58 (42) 2554 44 2 [0,0;33,3] 
 ASS 30 (52) 1231 24 2 [0,0;6,0] 
 DOAK 14 (24) 730 7 1 [0,0;6,0] 
 VKA 8 (14)  443 13 0 [0,0;14,5] 
 ADP-RA 4 (7) 140 0 0 [0,0;0,0] 
 ATM-Kombination 2 (7) 10 0 0 [0,0;0,0] 
gesamt 138 (100)1 5298 153 3 [0,0;100,0] 

1 aufgrund fehlender Angaben wurden zwei Studienteilnehmer der Kontrollgruppe hin-
sichtlich der Ermittlung der absoluten Anzahl bisheriger Hämatomereignisse sowie der 
HFretro nicht berücksichtigt 
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Die mittlere Hämatomfrequenz nach Studienbehandlung (HFaktuell) betrug 30 % (38/125). 

Demnach erlitt rund jeder dritte Studienteilnehmer nach dessen Studienbehandlung mit 

BoNT/A ein Hämatom. Dies betraf die Teilnehmer der Kontroll- wie auch der ATM-Gruppe 

gleichermaßen (HFaktuell Kontrollgruppe: 31 %, 22/72; ATM-Gruppe: 30 %, 16/53). Ein sig-

nifikanter Zusammenhang zwischen der Einnahme von Antithrombotika und dem Auftre-

ten eines Hämatoms nach Studienbehandlung konnte somit nicht nachgewiesen werden.  

Im Vergleich der Teilnehmer der ATM-Gruppe zeigten sich in Abhängigkeit des eigenom-

mene Antithrombotikums jedoch Unterschiede hinsichtlich der HFaktuell (s. Abb. 3). So er-

litten innerhalb der Subgruppen ADP-RA und ATM-Kombination die Hälfte aller Teilneh-

mer nach deren Studienbehandlung ein Hämatom (ADP-RA: 50 %, 2/4; ATM-Kombina-

tion: 50 %, 1/2). Unter den Teilnehmern, welche regelmäßig ein Präparat aus der Gruppe 

der DOAK einnahmen, betrug die HFaktuell hingegen lediglich 8 % (1/14). Ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen der Einnahme bestimmter antithrombotischer Arzneimittel und 

dem Auftreten eines Hämatoms nach Studienbehandlung ließ sich trotz des Nachweises 

dieser Tendenzen jedoch nicht nachweisen. 

 

Abb. 3: Übersicht der HFaktuell unter den Teilnehmern der Kontroll- und ATM-Gruppe so-
wie innerhalb der ATM-Gruppe in Abhängigkeit des eingenommen Antithrombotikums 
bzw. ATM-Kombination (ATM-K.). Aufgrund fehlender Angaben wurden 15 Studienteil-
nehmer hinsichtlich der Ermittlung der HFaktuell nicht berücksichtigt. 
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3.3 Hämatomintensität 

3.3.1 Hämatomdauer 

Die Mehrheit der Teilnehmer gab an, dass das Hämatom unmittelbar nach der Behand-

lung (42 %, 15/36) oder noch am selben Tag aufgetreten sei (47 %, 17/36). Lediglich 11 

% (4/36) der Teilnehmer, welche allesamt der ATM-Gruppe angehörten, gaben an, dass 

das Hämatom nach Studienbehandlung erst nach einem oder mehreren Tagen aufgetre-

ten sei. Zwei Teilnehmer der Kontrollgruppe machten hierzu keine Angaben und wurden 

bei der Auswertung der Hämatomdauer nicht berücksichtigt. Im Vergleich von Kontroll- 

und ATM-Gruppe fand sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der vergangenen 

Zeit bis zum Auftreten eines Hämatoms nach Studienbehandlung. Auch innerhalb der 

ATM-Gruppe zeigte sich bezüglich des eingenommenen antithrombotischen Präparats 

kein signifikanter Unterschied diesbezüglich. 

Im Mittel waren die nach Studienbehandlung aufgetretenen Hämatome über 9,9 ±7,4 

[3,0;33,0] Tage sichtbar. Hierbei unterschieden sich die Angaben der Studienteilnehmer 

Abb. 4: Darstellung der Hämatomdauer durch Vergleich der Anzahl Studienteilnehmer 
der ATM-Gruppe (n = 20) und Kontrollgruppe (n = 16) mit sichtbarem Hämatom in Ab-
hängigkeit der verstrichenen Zeit nach Studienbehandlung. Links: vergangene Zeitdauer 
bis zum Auftreten des Hämatoms. Rechts: vergangenen Zeitdauer bis zum vollständigen 
Abblassen des Hämatoms.  
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der Kontroll- sowie der ATM-Gruppe nur geringfügig. So bestanden die Hämatome unter 

den Teilnehmern der ATM-Gruppe mit durchschnittlich 10,6 ±7,9 [3,0;28,0] Tagen, nur 

einen Tag länger als die der Kontrollgruppe (9,4 ±6,9 [3,0;33,0]). Ein signifikanter Unter-

schied zwischen Kontroll- und ATM-Gruppe hinsichtlich der Hämatomdauer bestand dem-

nach nicht. Auch in Abhängigkeit des eingenommen Antithrombotikums konnte innerhalb 

der ATM-Gruppe diesbezüglich kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. 

 

3.3.2 Hämatomgröße 

Die maximale Ausdehnung der nach Studienbehandlung aufgetretenen Hämatome wurde 

einerseits mit Hilfe von Referenzgrößen ermittelt. Hierbei gaben mehr als die Hälfte der 

Teilnehmer an, dass das nach Studienbehandlung aufgetretene Hämatom punktförmig 

und kleiner oder ebenso groß wie eine 1-Cent-Euromünze gewesen sei (57 %, 21/37). 

Die übrigen Teilnehmer berichteten von einem flächigen Hämatom. Dieses sei zumeist 

kleiner oder ebenso groß wie eine 2-Euromünze gewesen (24 %, 9/37). Ein Teilnehmer 

der Kontrollgruppe machte keine Angaben zur maximalen Ausdehnung des Hämatoms 

nach Referenzgrößen und wurde bei der Auswertung nicht berücksichtigt. Unter den Teil-

nehmern, welche Angaben diesbezüglich machten, fand sich weder im Vergleich von 

Kontroll- und ATM-Gruppe insgesamt sowie zwischen den Subgruppen Letzterer ein sig-

nifikanter Unterschied. 

Die Hämatomgröße variierte unter den eingezeichneten Hämatomen je Studienteilnehmer 

zwischen zwei und 800 mm2 und betrug im Mittel 118 ±203 mm2. Die Gesamtfläche der 

eingezeichneten Hämatome unter den Teilnehmern der Kontrollgruppe lag bei durch-

schnittlich 142 ±249 mm2 [2;800] pro Teilnehmer. Unter den Teilnehmern, welche regel-

mäßig Antithrombotika einnahmen, erreichte die maximale Hämatomfläche hingegen le-

diglich 86 ±120 mm2 [5;348] pro Teilnehmer. Zwei Studienteilnehmer der Kontrollgruppe 

und ein Teilnehmer unter DOAK zeichneten das aufgetretene Hämatom nicht in die Ab-

bildung ein und wurden bei der Auswertung nicht berücksichtigt. Der Unterschied zwi-

schen Kontroll- und ATM-Gruppe hinsichtlich der Hämatomgröße nach Zeichnung zeigte 

sich jedoch nicht signifikant. Auch in Abhängigkeit des eingenommen Antithrombotikums 

konnte innerhalb der ATM-Gruppe kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Häma-

tomgröße nach Zeichnung nachgewiesen werden. 
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3.3.3 Hämatomanzahl und -lokalisation 

Neben der maximalen Ausdehnung der Hämatome wurde anhand der in das Gesichts-

schaubild eingezeichneten Hämatome auch deren Anzahl pro Teilnehmer und Lokalisa-

tion ermittelt. 

Insgesamt wurden von den 35 Teilnehmern, welche nach Studienbehandlung ein Häma-

tom erlitten und dieses in ein Gesichtsschaubild einzeichneten, 58 einzelne Hämatome in 

das Schaubild eingezeichnet (s. Abb. 5). Demnach traten unter den Teilnehmern durch-

schnittlich 1,6 ±0,8 [1;4] Hämatome nach Studienbehandlung auf. 

Abb. 5: Übersicht der in ein Gesichtsschaubild eingezeichneten Hämatome nach Stu-
dienbehandlung und Ermittlung der Summe sowie Mittel-, Maximal- und Minimalwert de-
rer Gesamtfläche pro Teilnehmer im Vergleich von Kontroll- zu ATM-Gruppe. 
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Die Anzahl der nach Studienbehandlung unter den Studienteilnehmern der Kontroll- und 

ATM-Gruppe aufgetretenen Hämatome unterschied sich hierbei signifikant (p = 0,02). So 

berichteten Teilnehmer der Kontrollgruppe von durchschnittlich 1,4 ±0,7 [1;3] einzelnen 

Hämatomen nach Studienbehandlung, während Teilnehmer der ATM-Gruppe im Mittel 

2,0 ±0,9 [1;4] Hämatome davontrugen. In Abhängigkeit des eingenommenen Antithrom-

botikums konnte innerhalb der ATM-Gruppe jedoch kein signifikanter Unterschied hin-

sichtlich der Hämatomanzahl nach Studienbehandlung je Teilnehmer nachgewiesen wer-

den. 

Die Mehrzahl der 58 eingezeichneten Hämatome betrafen das linke Auge (55 %, 32/58) 

und fanden sich an diesem meist infraorbital (59 %, 19/32) oder temporal (28 %, 9/32). 

Hämatome, welche das rechte Auge betrafen (41 %, 24/58), lagen zumeist infraorbital (63 

%, 15/24) oder nasal (17 %, 4/24). Außerhalb des periokulären Bereichs fanden sich le-

diglich 4 % (2/58) der eingezeichneten Hämatome. 

 

3.4 Hämatomkonsequenz 

3.4.1 Persönliche Beeinträchtigung 

Fünf Studienteilnehmer (Kontrollgruppe: n = 4; ATM-Gruppe: n = 1), welche nach Stu-

dienbehandlung ein Hämatom erlitten, machten keine Angaben zur persönlichen Beein-

trächtigung und wurden bei der Auswertung nicht berücksichtigt. Die übrigen Teilnehmer 

zeigten sich im Mittel nur geringfügig durch das Hämatom beeinträchtigt (VAS: 1,4 ±2,2 

[0,0;7,6]). Die Mehrheit der Teilnehmer mit stattgehabtem Hämatomereignis (49 %, 16/33) 

fühlte sich durch dieses gänzlich nicht beeinträchtigt (VAS: 0). Lediglich 6 % (2/33) der 

Teilnehmer markierten auf der VAS einen Wert über 5,0 und fühlten sich demnach deut-

lich durch das Hämatom gestört. Der Vergleich von ATM- (VAS: 1,4 ±2,3 [0,0;7,0]) und 

Kontrollgruppe (VAS: 1,4 ±2,2 [0;7,6,0]) erbrachte keinen signifikanten Unterschied hin-

sichtlich der persönlichen Beeinträchtigung der von einem Hämatom Betroffenen. Auch 

im Vergleich der Subgruppen der ATM-Gruppe konnte diesbezüglich kein signifikanter 

Unterschied nachgewiesen werden. 

Dahingegen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Größe der Häma-

tome und der persönlichen Beeinträchtigung durch diese (p < 0,01). So erzielten Teilneh-

mer mit einer überdurchschnittlichen Gesamtgröße (≥ 118 mm2, n = 6) des Hämatomer-

eignisses einen mittleren Wert von 4,1 ±3,1 [0,2;7,6] auf der VAS. 
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Ursächlich für die Beeinträchtigung durch das Hämatom waren insbesondere kosmeti-

sche Gründe (21 %, 7/33), aber auch Schmerzen bzw. ein Druckgefühl wurden als Grund 

für die persönliche Beeinträchtigung genannt (9 %, 3/33). 

 

3.4.2 Lindernde Maßnahmen 

Um den störenden Begleiterscheinungen des Hämatomereignisses beizukommen, ergrif-

fen 27 % (10/37) der Betroffenen weitere Maßnahmen. Ein Teilnehmer der Kontrollgruppe 

machte dahingehend keine Angaben und wurde bei der Auswertung nicht berücksichtigt. 

Die häufigste Maßnahme zur Minderung der Ausbreitung des Hämatoms sowie der damit 

verbundenen Beschwerden war das Kühlen betroffener Areale (22 %, 8/37). Je 3 % (1/37) 

der Teilnehmer mit stattgehabtem Hämatomereignis nach Studienbehandlung behalfen 

sich durch Einnahme von Arnika oder dem Überschminken der betroffenen Areale. Die 

Konsultation eines Arztes war in keinem Falle erfolgt. 

 

3.5 Hämatomrisiko 

3.5.1 Subjektives Hämatomrisiko 

Das durch subjektive Einschätzung der Studienteilnehmer erfasste Hämatomrisiko für die 

Kontroll- und ATM-Gruppe ist vergleichend in Abbildung 6 dargestellt. 

Teilnehmer beider Gruppen gaben mehrheitlich an, nach Alltagstraumata „nie“ oder ledig-

lich „selten“ ein Hämatom davonzutragen (Kontrollgruppe: 83 %, 68/82; ATM-Gruppe: 72 

%, 42/58). Etwa ein Viertel derer unter antithrombotischer Medikation erlitt in diesem Zu-

sammenhang jedoch „oft“ ein Hämatom (26 %, 15/58), wohingegen dies lediglich 15 % 

(12/82) der Studienteilnehmer der Kontrollgruppe betraf. Ein signifikanter Unterschied hin-

sichtlich des subjektiven Hämatomrisikos nach Alltagstraumata im Vergleich von Kontroll- 

und ATM-Gruppe insgesamt sowie innerhalb Letzterer in Abhängigkeit des eingenomme-

nen Antithrombotikums konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. 

Auch nach vergangenen Blutentnahmen bemerkte die Mehrheit der Studienteilnehmer 

„nie“ oder „selten“ ein Hämatom. Dies betraf die Kontroll- wie auch die ATM-Gruppe 

gleichermaßen (Kontrollgruppe: 83 %, 68/82; ATM-Gruppe: 79 %, 46/58). Der Teilneh-

meranteil, welcher nach Blutentnahmen „immer“ ein Hämatom erlitt, zeigte sich bei Ein-

nahme antithrombotischer Arzneimittel (9 %, 5/58) gegenüber dem der Kontrollgruppe 

jedoch vergleichsweise erhöht (4 %, 3/82), wenn auch nicht signifikant. Innerhalb der 



 

 

34 

ATM-Gruppe im Vergleich der Subgruppen unterschieden sich die Angaben hinsichtlich 

der Neigung zu Hämatomen nach Blutentnahmen jedoch signifikant (p = 0,01). So gaben 

die Teilnehmer unter einer ATM-Kombination an in diesem Zusammenhang entweder „oft“ 

oder „immer“ (100 %, 2/2) ein Hämatom zu erleiden, wohingegen Teilnehmer unter Ein-

nahme von ADP-RA, ASS oder VKA die Häufigkeit von Hämatomen nach vergangenen 

Blutentnahmen mehrheitlich mit „nie“ oder „selten“ angaben (ADP-RA: 100 %, 4/4; ASS: 

97 %, 29/30; VKA: 63 %, 5/8). Unter Einnahme von DOAK zeigte sich hinsichtlich der 

Hämatomneigung nach Blutentnahmen dahingegen ein eher heterogenes Bild („nie“: 36 

%, 5/14; „selten“, „oft“ oder „immer“: je 21 %, 3/14). 

In Zusammenschau aller bisherigen BoNT/A-Behandlungen gaben die Studienteilnehmer 

beider Gruppen mehrheitlich an, lediglich „selten“ ein Hämatom nach der Behandlung be-

merkt zu haben (Kontrollgruppe: 57 %, 47/82; ATM-Gruppe 69 %, 40/58). Rund jeder 

vierte Studienteilnehmer der Kontrollgruppe erlitt „nie“ ein Hämatom nach der Injektion 

von BoNT/A (23 %, 19/82), wohingegen dies unter antithrombotischer Medikation lediglich 

auf rund jeden achten Teilnehmer zutraf (14 %, 8/58). Zwischen den Teilnehmern der 

Kontroll- und ATM-Gruppe sowie zwischen den Subgruppen Letzterer konnte jedoch kein 

signifikanter Unterschied hinsichtlich des Risikos für Hämatome nach vergangenen 

BoNT/A-Behandlungen nachgewiesen werden. 

Um zu prüfen, ob die Studienteilnehmer die Häufigkeit von Hämatomen nach vergange-

nen BoNT/A-Behandlungen realistisch einschätzten, wurden deren Angaben mit der aus 

deren Patientenakte ermittelten Hämatomfrequenz (HFretro) im Rahmen einer Korrelati-

onsanalyse nach Spearman verglichen. Diese erbrachte einen signifikant positiven Zu-

sammenhang der beiden Variablen (p < 0,01, K = 0,264): Wurde die Häufigkeit von Hä-

matomen nach vergangenen BoNT/A-Behandlungen eher hoch eingeschätzt, konnte an-

hand der Einträge in den betreffenden Patientenakten auch eine höhere Hämatomfre-

quenz nach Vorbehandlung (HFretro) ermittelt werden. 

Anhand der Angaben zur Hämatomneigung nach Blutentnahmen, Alltagstraumata und 

vergangenen BoNT/A-Behandlungen, wurden diejenigen Teilnehmer mit einem erhöhten 

subjektiven Hämatomrisiko ermittelt. Im Vergleich von Kontroll- und ATM-Gruppe zeigte 

sich hinsichtlich des Anteils der betroffenen Teilnehmer kein signifikanter Unterschied. So 

betrug der Anteil dieser unter den Teilnehmern der Kontrollgruppe 16 % (13/82). Die ATM-
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Gruppe betreffend musste hingegen bei rund jedem fünften Teilnehmer mit einem erhöh-

tem subjektiven Hämatomrisiko gerechnet werden (22 %, 13/58). Im Vergleich der Sub-

gruppen der ATM-Gruppe fand sich diesbezüglich ebenfalls kein signifikanter Unter-

schied.  

3.5.2 Objektives Hämatomrisiko 

Die objektive Erfassung des Hämatomrisikos der Studienteilnehmer erfolgte durch Ermitt-

lung des HAS-BLED-Scores. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen 

den Teilnehmern der Kontroll- und diesen der ATM-Gruppe (p < 0,01). So lag der erzielte 

HAS-BLED-Score unter den Teilnehmern der ATM-Gruppe im Mittel doppelt so hoch als 

dieser der Kontrollgruppe (Kontrollgruppe: 1,4 ±1,0 [0;4]; ATM-Gruppe: 2,9 ±1,2 [0;6]). In 

Abhängigkeit des eingenommenen Antithrombotikums konnte durch paarweisen Ver-

gleich jedoch lediglich zwischen den Teilnehmern der Kontrollgruppe und diesen unter 

ASS, unter ADP-RA bzw. unter DOAK ein signifikanter Unterschied des HAS-BLED-

Scores nachgewiesen werden (p < 0,01). Innerhalb der ATM-Gruppe ergab sich im Ver-

gleich der Subgruppen hingegen kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des HAS-

BLED-Scores. 

 

Abb. 6: Vergleich des Anteils der Studienteilnehmer mit erhöhtem objektiven oder sub-
jektivem Hämatomrisiko oder sowohl objektiv wie auch subjektiv erhöhtem Hämatomrisiko 
(beides) die Kontroll- (KG) und ATM-Gruppe (ATM) betreffend sowie innerhalb Letzterer 
in Abhängigkeit des eingenommen Antithrombotikums. 
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Tab. 7: Vergleich des Anteils der Studienteilnehmer mit erhöhtem objektiven oder subjek-
tivem Hämatomrisiko oder sowohl objektiv wie auch subjektiv erhöhtem Hämatomrisiko 
(beides) die Kontroll- und Studiengruppe betreffend sowie innerhalb Letzterer in Abhän-
gigkeit des eingenommen Antithrombotikums. 

 

Von einem objektiv erhöhten Risiko für Blutungen und Hämatomen wurde bei einem 

Punktwert des HAS-BLED-Scores von ≥3 ausgegangen. Unter den Teilnehmern der Kon-

trollgruppe traf dies lediglich auf 10 % (8/82) zu. Die ATM-Gruppe betreffend musste je-

doch bei zwei von drei Studienteilnehmern mit einem erhöhten objektiven Blutungsrisiko 

gerechnet werden (62 %, 36/58). Dieser Unterschied erwies sich als signifikant (p < 0,01). 

Unter den Subgruppen der ATM-Gruppe konnte dahingehend kein signifikanter Unter-

schied nachgewiesen werden. 

Zu den häufigsten Konditionen, welche zu einer Steigerung des Blutungs- und Hämatom-

risikos beitrugen, zählten einerseits ein erhöhtes Lebensalter von ≥65 Jahren (Kontroll-

gruppe: 60 %, 49/82; ATM-Gruppe: 83 %, 48/58), eine bekannte arterielle Hypertonie 

(Kontrollgruppe: 55 %, 45/82; ATM-Gruppe: 81 %, 47/58) und die Einnahme eines Throm-

bozytenaggregationshemmers (ATM-Gruppe: 62 %, 36/58) 

 

Hämatomrisiko objektiv  subjektiv  beides 
 HAS-BLED-Score erhöht1 erhöht2 erhöht 
 Mittel ±SD [R] n (%) n (%) n (%) 
Kontrollgruppe  1,4 ±1,0 [0;4] 8 (10) 13 (16) 1 (1) 
ATM-Gruppe  2,9 ±1,2 [0;6] 36 (62) 13 (22) 8 (14) 
 ASS 3,0 ±1,1 [1;6] 21 (70) 4 (13) 3 (10) 
 DOAK 2,6 ±1,2 [0;5] 7 (50) 5 (36) 1 (7) 
 VKA 2,5 ±1,7 [0;5] 3 (38) 2 (25) 2 (25) 
 ADP-RA 3,8 ±1,0 [3;5] 3 (75) 1 (25) 1 (25) 
 ATM-Kombination 3,0 ±0,0 [3;3] 2 (100) 1 (50) 1 (50) 
gesamt 2,0 ±1,3 [0;6] 44 (31) 26 (19) 9 (6) 

1 objektives Hämatomrisiko erhöht bei HAS-BLED-Score ≥ 3 Punkte 
2 subjektives Hämatomrisiko erhöht bei Angabe der Häufigkeit von Hämatomen nach 

Alltagstraumata, Blutentnahmen oder vergangenen BoNT/A-Behandlungen mit min-
destens zweimal mit „oft“ bzw. mindestens einmal mit „oft“ und einmal mit „immer“  
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3.5.3 Erhöhtes subjektives und objektives Hämatomrisiko 

Ein objektiv wie auch subjektiv erhöhtes Hämatomrisiko bestand lediglich bei 6 % (9/140) 

der Studienteilnehmer. Die Mehrheit der betroffenen Teilnehmer gehörten hierbei der 

ATM-Gruppe an, in welcher für 14 % (8/58) der Teilnehmer ein subjektiv sowie objektiv 

erhöhtes Hämatomrisiko ermittelt wurde. In der Kontrollgruppe traf dies hingegen lediglich 

auf einen der Studienteilnehmer zu. Dieser Unterschied erwies sich als signifikant (p < 

0,01). Im Vergleich der Subgruppen der ATM-Gruppe fand sich hinsichtlich des Anteils 

der Studienteilnehmer mit sowohl objektiv wie auch subjektiv erhöhtem Hämatomrisiko 

jedoch kein signifikanter Unterschied. 

 

3.6 Hämatomassoziierte Konditionen 

Da sowohl die Ermittlung der Hämatomfrequenz vergangener BoNT/A-Behandlungen 

(HFretro) wie auch der Studienbehandlung (HFaktuell) von Kontroll- und ATM-Gruppe keinen 

Hinweis für ein erhöhtes Risiko für blutungsbedingte Komplikationen der BoNT/A-Behand-

lung unter antithrombotischer Medikation erbrachte, wurde unter den Studienteilnehmern 

nach weiteren hämatomassoziierten Konditionen gefahndet. Hierzu erfolgte ein Vergleich 

der Teilnehmer mit stattgehabtem Hämatomereignis nach Studienbehandlung und den 

Teilnehmern, welche kein Hämatom davontrugen, hinsichtlich der in Tabelle 8 genannten 

Merkmale mittels einer binomialen logistischen Regressionsanalyse. Das Regressions-

modell war statistisch nicht signifikant ebenso wie die einzelnen Koeffizienten der ver-

schiedenen Merkmale. Weder für die betrachteten Merkmale gemeinsam noch für ein-

zelne Merkmale konnte somit ein signifikanter Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit für das 

Auftreten eines Hämatoms nach Studienbehandlung nachgewiesen werden. 
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Tab. 8: Ermittlung hämatomassoziierter Konditionen durch Vergleich demographischer 
und therapiebezogener Merkmale der Studienteilnehmer, welche nach der Studienbe-
handlung ein Hämatom erlitten („ja“), mit diesen, die kein Hämatom davontrugen („nein“) 
mittels logistischer Regression. Angabe des Regressionskoeffizienten (B), des p-Werts 
(p) sowie der ermittelten Odds Ratio (OR) der einzelnen Merkmale. 

Hämatomereignis  
nach Studienbehandlung „nein“ „ja“ B p OR 

[95 %-CI] 
Teilnehmeranzahl  
gesamt1 

n 
(%) 

87  
(70) 

38  
(30) - - - 

Unter antithrombotischer 
Medikation 

n 
(%) 

37  
(43) 

16 
(42) 

-0,30 0,59 0,74  
[0,26;2,15] 

Alter (Jahre) Mittel  
±SD 

70  
±11 

70  
±12 

-0,03 0,19 0,97  
 [0,93;1,01] 

Frauen n 
(%) 

55 
(63) 

27 
(71) 

-0,39 0,41 0,67 
 [0,26;1,72] 

BEB n 
(%) 

62 
(71) 

32 
(84) 

-0,31 0,62 1,36 
[0,40;4,68] 

Xeomin® n 
(%) 

53 
(61) 

23 
(61) 

-0,02 0,97 0,93  
[0,36;2,68] 

Injektionsmenge  
(Units) 

Median 
[R] 

25,0 
[5,0;73,0] 

35,3 
[8,8;82,5]  

0,02 0,10 1,02 
[1,00;1,05] 

Anzahl vergangener 
Behandlungen 

Median 
[R] 

35  
[1;115] 

38  
[2;153] 

0,01 0,09 1,01 
[1,00;1,03] 

Subjektives Hämatom- 
risiko erhöht2 

n 
(%) 

14  
(16) 

9  
(24) 

-0,26 0,63 0,77 
[0,27;2,18] 

HAS-BLED-Score  
erhöht 

n 
(%) 

26 
(86) 

12 
(32) 

0,33 0,60 1,38 
[0,42;4,59] 

HFretro3  

(% der Behandlungen) 
Mittel 
±SD 

3,0 % 
±0,1 

3,8 % 
±0,1 

1,33 0,94 3,78 
[0,08;175,87] 

Konstante  - - -0,134 0,94 0,87 
1 aufgrund fehlender Angaben wurden 15 Studienteilnehmer im gesamten Vergleich 

nicht berücksichtigt 
2 erhöhtes subjektives Risiko für Hämatome bei Angabe der Häufigkeit von Hämatomen 

mit mindestens zweimal „oft“ bzw. mindestens einmal „oft“ und einmal „immer“ 
3 aufgrund fehlender Angaben wurden zwei Studienteilnehmer im Vergleich der Anzahl 

bisheriger Hämatomereignisse und HFretro nicht berücksichtigt 
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3.7 Weitere Nebenwirkungen der BoNT/A-Behandlung 

3.7.1 Nebenwirkungen vergangener BoNT/A-Behandlungen 

Neben blutungsbedingten Komplikationen der Behandlung eines BEB und HFS mit 

BoNT/A wurden im Rahmen dieser Studie auch andere Nebenwirkung der Therapie er-

fasst. Insgesamt fanden sich in 84 % (118/138) der Patientenakten der Teilnehmer Ein-

träge zu Nebenwirkungen nach vergangenen BoNT/A-Behandlung. Eine Übersicht über 

die Nebenwirkungen, welche die Studienteilnehmer nach vergangenen BoNT/A-Behand-

lungen mindestens einmal ereilten, ist in Tabelle 9 ersichtlich. Zu den häufigsten dieser 

Nebenwirkungen zählten das Auftreten einer Ptosis (34 %, 47/138), Augentränen (33 %, 

46/139) und nicht näher bezeichnete Sehstörungen (27 %, 38/138). Zudem gab jeder 

vierte Teilnehmer (25 %, 34/138) an, bereits ein- oder mehrmals an Schmerzen oder ei-

nem Druckgefühl nach der Behandlung mit BoNT/A gelitten zu haben. Bei rund einem 

Fünftel der Studienteilnehmer (19 %, 26/138) sei bereits mindestens einmal nach Injektion 

von BoNT/A eine Schwellung aufgetreten. Da im Rahmen dieser Studie nicht-blutungs-

bedingte Nebenwirkungen der BoNT/A-Behandlung lediglich hinsichtlich deren Art sowie 

der Anzahl jemals von einer dieser Nebenwirkungen betroffener Studienteilnehmer er-

fasst wurde, kann über die tatsächliche Frequenz der verschiedenen Nebenwirkungen 

keine Aussage getroffen werden.  

Nach Angaben der klinikinternen Patientenakten hatten 15 % (20/138) der Studienteilneh-

mer noch gänzlich keine Nebenwirkung der Behandlung mit BoNT/A erfahren. Unter den 

Studienteilnehmer, welche unter einem HFS litten, traf dies selbst auf jeden fünften Teil-

nehmer zu (20 %, 7/35).   

 

3.7.2 Nebenwirkungen der Studienbehandlung 

Zudem wurden die Teilnehmer im Rahmen der Studie auch nach nicht-blutungsbedingten 

Nebenwirkungen der Studienbehandlung befragt (s. Tab. 10). Die Mehrheit der Stu-

dienteilnehmer berichtete, keine Nebenwirkungen der Behandlung mit BoNT/A bemerkt 

zu haben (60 %, 74/124). Mit Ausnahme des Auftretens eines Hämatoms berichteten dies 

selbst 75 % (93/124) der Studienteilnehmer. Zu den häufigsten dieser nicht-blutungsbe-

dingten Nebenwirkungen zählten Augentränen (6 %, 7/124) sowie Augenbrennen, 

Schmerzen und das Gefühl trockener Augen (je 4 %, 5/124). 
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Tab. 9: Übersicht über die Art und Häufigkeit der nach vergangenen BoNT/A-Behandlun-
gen unter den Studienteilnehmern ein- oder mehrmals aufgetretenen Nebenwirkungen 
abhängig der behandelten Grunderkrankung. 

Nebenwirkungen vergangener 
BoNT/A-Behandlungen 

 BEB HFS gesamt 
n (%) 103 (75)1 35 (25) 138 (100) 

Augen    
 Ptosis 35 (34) 12 (34) 47 (34) 
 Epiphora 34 (33) 12 (34) 46 (33) 
 Sehstörungen (nicht näher bezeichnet) 31 (30) 7 (20) 38 (27) 
 Trockenes Auge 25 (24) 11 (31) 26 (19) 
 Diplopie 19 (18) 3 (9) 22 (16) 
 Lagophthalmos 10 (10) 8 (23) 18 (13) 
 Photophobie 9 (9) 3 (9) 12 (9) 
 Fremdkörpergefühl 8 (8) 3 (9) 11 (8) 
 Verklebte Lider 3 (3) - 3 (2) 
Periorbital/Gesicht    
 Hämatom 38 (37) 15 (43)  53 (38) 
 Schmerzen/Druckgefühl  24 (23) 10 (29) 34 (25) 
 Schwellung  18 (17) 9 (26) 27 (19) 
 Brennen  15 (14) 8 (23) 23 (17) 
 Missempfinden  11 (11) 4 (11) 15 (11) 
 Schwäche der Gesichts-/Mundmuskulatur 6 (6) 9 (26) 
 Entzündung  12 (12) 2 (6) 14 (10) 
 Juckreiz 12 (12) 2 (6) 
 Rötung  12 (12) 1 (3) 13 (9) 
 Steifigkeit  7 (7) 4 (11) 11 (8) 
 Ausschlag  3 (3) - 3 (2) 
 Gesteigerter Augendruck 1 (1) - 1 (1) 
 Hyposphaga 1 (1) - 

Vegetativ/Systemisch    
 Kopfschmerzen 16 (15) 7 (20) 23 (17) 
 Schwindel 9 (9) 1 (3) 10 (7) 
 Sialorrhoe/Rhinorroeh 4 (4) 1 (3) 5 (4) 
 Trockene Mund-/Nasenschleimhäute 5 (5) - 
 Übelkeit 2 (2) 2 (6) 4 (3) 
 Arterielle Hypertonie 3 (3) - 3 (2) 

  Haarausfall 1 (1) 2 (6) 
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 Müdigkeit 3 (3) - 
 Schluck-/Kaustörung 3 (3) - 
 Grippeartige Beschwerden 1 (1) 1 (3) 2 (1) 

  Rumpfschmerzen 2 (2) - 
 Schwerhörigkeit 1 (1) 1 (3) 
 Atemnot 1 (1) - 1 (1) 
 Diarrhoe 1 (1) - 

 Hitzewallungen 1 (1) - 

 Husten/Hustenreiz 1 (1) - 

Keine Nebenwirkungen 13 (13) 7 (20) 20 (15) 
1 aufgrund fehlender Angaben wurden zwei Teilnehmer, welcher an eine BEB litt, in der 

Auswertung nicht berücksichtigt 
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Tab. 10: Übersicht über die Art und Häufigkeit der nach Studienbehandlung aufgetretenen 
Nebenwirkungen abhängig der behandelten Grunderkrankung. 

Nebenwirkungen  
nach Studienbehandlung 

 BEB HFS gesamt 
n (%) 93 (75)1 31 (25) 124 (100) 

Augen    
 Epiphora 7 (8) - 7 (6) 
 Augenbrennen 4 (4) 1 (3)  5 (4) 

  Schmerzen 4 (4) 1 (3) 
 Trockenes Auge 3 (3) 2 (6) 
 Ptosis 2 (2) - 2 (2) 
 Augenringe 0 (0) 1 (3) 1 (1) 
 Diplopie 1 (1) - 
 Fremdkörpergefühl 1 (1) - 
 Hyposphaga 1 (1) - 
 Sehstörungen 1 (1) - 
Periorbital/Gesicht    
 Hämatom 32 (34) 6 (24) 38 (31) 
 Entzündung  1 (1) 1 (3) 2 (2) 

  Steifigkeit der Gesichts-/Mundmuskulatur 1 (1) 1 (3) 
 Rötung 1 (1) 1 (3) 
 Juckreiz 1 (1) - 1 (1) 
 Schwellung  1 (1) -  

Systemisch/Vegetativ    
 Kopfschmerzen 3 (3) - 3 (2) 
 Husten/Hustenreiz 1 (1) - 1 (1) 
 Schwindel 1 (1) - 
 Trockene Mund-/Nasenschleimhäute 1 (1) - 
Ausbleibende Wirkung der BoNT/A- 
Behandlung 

1 (1) 1 (3) 2 (2) 

Keine Nebenwirkungen 53 (57) 21 (68) 74 (60) 
1 aufgrund fehlender Angaben wurde ein Teilnehmer, welcher an einem BEB litt, in der 

Auswertung nicht berücksichtigt 
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4. Diskussion 
 

Im Rahmen unserer Studie konnte weder für vergangene Behandlungen mit BoNT/A 

(HFretro) noch für die Studienbehandlung (HFaktuell) ein signifikanter Unterschied der Hä-

matomfrequenz zwischen Patienten unter antithrombotischer Medikation sowie Patienten 

der Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Auch in Abhängigkeit des eingenommen anti-

thrombotischen Präparates differierte die Hämatomfrequenz nach vergangenen BoNT/A-

Behandlungen bzw. der Studienbehandlung nicht signifikant. Sowohl die gesamte Teil-

nehmerkohorte betreffend wie auch innerhalb der Kontroll- und ATM-Gruppe lag die Hä-

matomfrequenz der Studienbehandlung (HFaktuell) jedoch signifikant über der ermittelten 

Hämatomfrequenz vergangener BoNT/A-Behandlungen (HFretro). 

Hinsichtlich des Schweregrades sowie der Tragweite der nach Studienbehandlung auf-

getreten Hämatome bestanden mit Ausnahme der Anzahl von Hämatomen je Patient 

ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den Teilnehmern der Kontroll- und 

ATM-Gruppe wie auch zwischen den Subgruppen Letzterer.  

Während für Teilnehmer der ATM-Gruppe signifikant häufiger ein erhöhtes objektives Hä-

matomrisiko bzw. erhöhtes objektives und subjektives Hämatomrisiko ermittelt werden 

konnte, unterschied sich der Anteil von einem erhöhten subjektiven Hämatomrisiko be-

troffener Teilnehmer beider Gruppen nicht signifikant. Ein Zusammenhang zwischen ei-

nem erhöhten Hämatomrisiko – subjektiv, objektiv oder subjektiv und objektiv – und einer 

erhöhten Hämatomfrequenz vergangener BoNT/A-Behandlungen oder dem Auftreten ei-

nes Hämatoms nach Studienbehandlung konnte nicht nachgewiesen werden. Gleiches 

galt für weitere potenziell hämatomassoziierte Konditionen wie Alter, Geschlecht oder die 

applizierte Injektionsmenge von BoNT/A. 

 

4.1 Demographische und therapiebezogene Daten 

Sowohl die Geschlechterverteilung mit einem Überwiegen des weiblichen Geschlechts 

wie auch die Altersstruktur der Studienteilnehmer mit einem durchschnittlichen Lebensal-

ter um das 70. Lebensjahr ist vergleichbar mit den demographischen Angaben anderer 

Studien zu den Erkrankungen BEB und HFS (Abbruzzese et al., 2008; Bentivoglio et al., 

2009; Currà et al., 2000; Fabbrini et al., 2010; Jankovic et al., 1990; Schrader et al., 2018; 
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Wabbels et al., 2010). Gleiches gilt für die anteilmäßige Verteilung der beiden Krankheits-

bilder mit einem Überwiegen des BEB unter den Teilnehmern unserer Studie (Albanese 

et al., 1992; Dutton und Buckley, 1986; Jankovic et al., 1990). 

Teilnehmer, welche an einem BEB litten, wurden in unserer Studie mehrheitlich mit Xeo-

min® behandelt, Teilnehmer mit einem HFS hingegen mit BOTOX®. Sowohl zur Behand-

lung des BEB wie auch des HFS sind die beiden BoNT/A-Präparate BOTOX® und Xeo-

min® jedoch gleichwertige Therapeutika (Dressler, 2009; Wabbels et al., 2010). Die durch-

schnittliche Gesamtdosis, welche den Teilnehmern bei deren Studienbehandlung verab-

reicht wurde, lag sowohl hinsichtlich des behandelten Krankheitsbildes wie auch des ver-

wendeten BoNT/A-Präparats im Rahmen des nach Fachinformation empfohlenen Dosis-

bereichs. Hiernach sollen innerhalb von zwölf Wochen nicht mehr als insgesamt 100,0 

Units Xeomin® bzw. 100,0 Units BOTOX® verabreicht werden (Fachinformation: BOTOX® 

50/100/200 Allergan-Einheiten, Allergan Pharmaceuticals Ireland, 2020; Fachinformation: 

XEOMIN® 50/100/200 Einheiten, Merz Pharamceuticals GmbH, 2019). 

Im Zeitraum der Studiendurchführung befanden sich 41 % der Teilnehmer unter anti-

thrombotischer Therapie. Unter Berücksichtigung des Geschlechts nahmen 36 % der 

weiblichen und 51 % der männlichen Teilnehmer regelmäßig Antithrombotika ein. Im Rah-

men der „Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland“ ermittelten Knopf und 

Grams (2013) im Auftrag des Robert-Koch-Instituts für die Jahre 2008-2011 eine Prä-

valenz der Einnahme antithrombotischer Arzneimittel von etwa 8,5 %. Unter Frauen lag 

die Prävalenz diesbezüglich bei etwa 7,0 %, unter Männern hingegen bei etwa 10,0 %. 

Diese Prävalenzen sind jedoch nur eingeschränkt mit dem Anteil Antithrombotika einneh-

mender Teilnehmer unserer Studie vergleichbar, da sie durch Befragung deutscher Bür-

ger mit einem mittleren Lebensalter zwischen 46 und 56 [18;79] Jahren ermittelt wurden 

(Kamtsiuris et al., 2013), antithrombotische Arzneimittel jedoch insbesondere in den dar-

über liegenden Altersgruppen verordnet werden (Coca und Nink, 2011). Das mittlere Le-

bensalter der Teilnehmer unserer Studie lag bei 70 [37;91] Jahren. Die Prävalenz der 

Einnahme von Antithrombotika dürfte in dieser Altersgruppe demnach höher liegen als 

von Knopf und Grams (2013) für die gesamte deutsche Bevölkerung angenommen. 

Von den im Jahr 2016 in Deutschland verordneten Anithrombotika entfiel der größte Anteil 

mit 692,1 Mio. Tagesdosen (46 %) auf ASS, gefolgt von Präparaten aus der Gruppe der 

DOAK (333,4 Mio., 22 %) und VKA (320,3 Mio., 21 %). Clopidogrel wurde dahingegen mit 
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162,4 Mio. (11 %) Tagesdosen tendenziell seltener verordnet (Hein und Wille, 2017). Dies 

ist vergleichbar mit der anteilsmäßigen Verteilung der eingenommen Antithrombotika un-

ter den Teilnehmern unserer Studie. So gab auch hier die Mehrheit der Teilnehmer unter 

antithrombotischer Medikation an ASS (52 %) einzunehmen. Der kleinste Anteil unter den 

eingenommenen Antithrombotika der Teilnehmer entfiel hingegen auch in unserer Studie 

auf Clopidogrel (7 %). 

 

4.2 Hämatomfrequenz 

Unabhängig der Einnahme antithrombotischer Arzneimittel wurde im Rahmen unserer 

Studie eine Hämatomfrequenz vergangener BoNT/A-Behandlungen (HFretro) von 3 % er-

mittelt. Diverse Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener BoNT/A-Präparate 

zur Behandlung des BEB und HFS kamen zu einem vergleichbaren Ergebnis (s. Tab. 11). 

So ermittelten Bentivoglio et al. (2009) nach Behandlung des BEB mit Botox® bzw. Dys-

port® eine Hämatomfrequenz von 3,2 % (43/1341). Auch Jankovic und Kollegen (2011) 

beobachteten in deren Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit des Einsatzes von Xeomin® 

zur Behandlung des HFS eine vergleichbare Hämatomfrequenz von 2,8  % (3/108). Nach 

Fachinformation des BoNT/A-Präparats BOTOX® treten Hämatome nach Behandlung des 

BEB oder HFS „häufig“ auf und betreffen somit zwischen >1/100 und <1/10 der Behand-

lungen. Dies entspräche ebenfalls einer Hämatomfrequenz von >1 % bis <10 % (Fachin-

formation: BOTOX® 50/100/200 Allergan-Einheiten, Allergan Pharmaceuticals Ireland, 

2020).  

Mit 25,0 % (16/64) lag die durch Wabbels et al. (2010) ermittelte Hämatomfrequenz hin-

gegen sichtlich höher und entspricht in Bezug auf unsere Studie vielmehr der erfassten 

Häufigkeit von Hämatomen nach Studienbehandlung (HFaktuell: 30 %). Diese lag sowohl 

die gesamte Teilnehmerkohorte betreffend als auch innerhalb der Kontroll- und ATM-

Gruppe signifikant über der ermittelten Hämatomfrequenz vergangener Behandlungen (p 

< 0,01). 
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Tab. 11: Übersicht der in vergangenen Studien aus der Anzahl von Patienten (Pat.), be-
obachteten Behandlungen (Beh.) und danach aufgetretener Hämatomereignisse (Häm.) 
ermittelte Hämatomfrequenz (HF) inklusive der Ergebnisse dieser Studie (HFaktuell und 
HFretro) in absteigender Reihenfolge. 

Fragestellung der Studie Pat. Beh. Häm. HF Daten- 
erhebung1 Referenz 

 
 [n] [n] [n] [%]   
Hämatomfrequenz nach Stu-
dienbehandlung des BEB 
bzw. HFS (diese Studie) 

125 125 38 30 Fragebogen 
≤14 Tage 
gezielt 

(HFaktuell) 

Hämatomfrequenz nach ver-
gangenen BoNT/A-Behand-
lungen des BEB bzw. HFS 
(diese Studie) 

138 5298 153 3 Patientenakte 
Folgetremin 
offen 

(HFretro) 

Wirksamkeit und Sicherheit 
der Behandlung des BEB mit 
BOTOX® versus Xeomin®  

64 64 16 25,0 Interview 
≥4 Wochen 
offen 

Wabbels et 
al., 2010 

Vergleich der Wirksamkeit 
präseptaler und prätarsaler 
Injektionen von BOTOX® zur 
Behandlung des BEB und 
HFS 

40 80 4 5,0 Report 
≥1 Monat 
offen 

Lolekha et 
al., 2017 

Hämatomfrequenz der 
BoNT/A-Behandlung des BEB 
bzw. HFS unter Einnahme 
von Phenprocoumon versus 
Kontrollgruppe  

28 437 19 4,4 Patientenakte 
- 
offen 

Schrader et 
al., 2018 

Klinik und Behandlungsoptio-
nen des BEB inkl. Behand-
lung mit BoNT/A 

151 - ≥ 52 ≥ 3,33 Patientenakte 
- 
offen 

Grandas et 
al., 1988 

Wirksamkeit und Sicherheit 
von BOTOX® versus Dysport® 

bei Behandlung des BEB 

- 1341 43 3,2  Patientenakte 
- 

 offen 

Bentivoglio 
et al., 2009 

Wirksamkeit und Sicherheit 
der BoNT/A-Langzeitbehand-
lung des BEB 

234 10632 340 3,1  Patientenakte 
 Folgetermin 
 offen 

Wabbels et 
al., 2022 

Wirksamkeit und Sicherheit 
der Behandlung des HFS mit 
Xeomin® versus Placebo 

108 108 3 2,8 - Jankovic et 
al., 2011 
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Wirksamkeit und Sicherheit 
der BoNT/A-Behandlung des 
BEB bzw. HFS 

83 241 6 2,5 Report 
- 
offen 

Jankovic et 
al., 1990 

Wirksamkeit und Sicherheit 
der BoNT/A-Behandlung des 
BEB bzw. HFS 

112 212 ≥ 22 ≥ 1,83 Report 
≥3-6 Tage 
offen 

Park et al., 
1993 

Wirksamkeit und Sicherheit 
der BoNT/A -Behandlung des 
BEB bzw. HFS 

106 1028 10 1,0 Fragebogen 
Folgetermin 
offen 

Hsiung et 
al., 2002 

Wirksamkeit und Sicherheit 
der BoNT/A -Behandlung des 
BEB bzw. HFS 

131 920 ≥ 72 ≥ 0,83 Patientenakte 
- 
offen 

Cillino et 
al., 2010  

Wirksamkeit und Sicherheit 
der BoNT/A -Behandlung des 
BEB bzw. HFS 

32 1421 ≥ 22 ≥ 0,13 Patientenakte 
Folgetermin 
offen 

Ababneh et 
al., 2014 

Wirksamkeit und Sicherheit 
der Behandlung des BEB mit 
BOTOX® versus Dysport® 
versus Xeomin®  

288 10701 0 0,0 Patientenakte 
- 
offen 

Kollewe et 
al., 2015 

Wirksamkeit und Sicherheit 
der Behandlung des HFS mit 
BoNT/A versus Placebo 

15 - ≥ 42 - - Jankovic & 
Orman, 
1987 

Klinik und Behandlungsoptio-
nen des HFS inkl. Behand-
lung mit BoNT/A 

84 - ≥ 62 - Patientenakte 
Folgetermin 
offen 

Wang & 
Jankovic, 
1998 

1 Datenquelle, Zeitpunkt der Datenerhebung nach BoNT/A-Behandlung sowie ange-
wandte Fragetechnik hinsichlich Nebenwirkungen (offen) bzw. Hämatomen (gezielt) 

2 Anzahl von Studienteilnehmern mit mindestens einem stattgehabten Hämatomereig-
nis nach Behandlung mit BoNT/A  

3 aufgrund fehlender Angabe zur Anzahl von Hämatomereignissen keine Ermittlung der 
exakten Hämatomfrequenz möglich  

 

Die heterogenen Angaben zur Hämatomfrequenz nach BoNT/A-Behandlung innerhalb 

unserer Studie wie auch in der Fachliteratur (s. Tab. 11) könnten im Erinnerungsvermö-

gen an bzw. in der patientenindividuellen Gewichtung von Hämatomereignissen begrün-

det sein. So ist zu vermuten, dass insbesondere kleine, nur kurzzeitig sichtbare oder we-

nig belastende Hämatome lediglich auf gezielte und zeitnahe Nachfrage, wie bei Ermitt-

lung der HFaktuell geschehen, erinnert werden. Im Gegensatz hierzu erfolgte die Ermittlung 

der HFretro in unserer Studie wie auch die Ermittlung der Hämatomfrequenz im Rahmen 
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zahlreicher anderer Studien zur Sicherheit der BoNT/A-Behandlung durch eine offene Be-

fragung der Studienteilnehmer nach Nebenwirkungen vergangener BoNT/A-Behandlun-

gen ohne Augenmerk auf blutungsbedingte Komplikationen. Zudem erfolgte die Befra-

gung hierzu meist erst mehrere Wochen nach der betreffenden Behandlung, was die Er-

innerung an ein stattgehabtes Hämatomereignis zusätzlich beeinträchtigt haben könnte. 

Es ist daher anzunehmen, dass sowohl bei Ermittlung der HFretro unserer Studie wie auch 

im Rahmen vergleichbarer Studien zur Sicherheit der BoNT/A-Behandlung weniger Hä-

matomereignisse als tatsächlich aufgetreten registriert wurden. Zudem besteht die Mög-

lichkeit, dass einige Patienten zwar ein Hämatom nach Behandlung mit BoNT/A erlitten, 

dieses jedoch als natürliche Begleiterscheinung der Injektion auffassten und daher auf die 

offene Nachfrage nach Nebenwirkungen nicht angaben. 

Aufgrund des großen Unterschiedes von HFaktuell und HFretro halten wir eine rein zufällig 

erhöhte Hämatomfrequenz im Rahmen der Studienbehandlung begründet in einer deut-

lich geringeren Anzahl beobachteter Behandlungen (Studienbehandlung: n = 125; ver-

gangene Behandlungen: n = 5298) für unwahrscheinlich. Da die Patienten im Rahmen 

der Studienbehandlungen zudem durch verschieden Ärzte und Arztinnen behandelt wur-

den, ist auch eine behandlerbedingte gesteigerte Hämatomfrequenz im Rahmen der Stu-

dienbehandlung auszuschließen.  

Im Rahmen unserer Studie konnte hinsichtlich der Häufigkeit von Hämatomen im Ver-

gleich von Kontroll- und ATM-Gruppe weder für vergangene Behandlungen mit BoNT/A 

noch für die Studienbehandlung ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden 

(HFretro: 4 % und 2 %; HFaktuell: 31 % und 30 %). Auch innerhalb der ATM-Gruppe zeigte 

sich in Abhängigkeit des eingenommen Antithrombotikums kein signifikanter Zusammen-

hang zu einem gehäuften Auftreten von Hämatomen nach Behandlung mit BoNT/A. 

Die derzeitige Datenlage zur Häufigkeit von Hämatomen nach Behandlung mit BoNT/A 

unter antithrombotischer Medikation ist äußerst dürftig. Eine der wenigen Studien, welche 

sich mit dieser Thematik befassen, ist diese von Schrader und Kollegen (2018). Hierbei 

wurde die Hämatomfrequenz retrospektiv anhand von Einträgen zu Nebenwirkungen der 

BoNT/A-Behandlung in den Patientenakten paarweise zugeordneter Studienteilnehmer 

ermittelt. Unter den 64 Studienteilnehmern fanden sich sowohl Patienten, welche an ei-
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nem BEB (19 %, 12/64) oder HFS (25 %, 16/64) litten wie auch Patienten, welche auf-

grund einer zervikalen Dystonie (6 %, 4/64) oder schlaganfallbedingten Spastizität (50 %, 

32/64) mit BoNT/A behandelt wurden. Der Studiengruppe zugeordnet wurden Patienten, 

die Phenprocoumon über den Zeitraum der untersuchten BoNT/A-Behandlungen ohne 

Unterbrechung einnahmen und deren maximal vier Tage vor Behandlung gemessener 

INR-Wert zwischen 2,0-3,0 lag. Patienten, die keine Antikoagulantien einnahmen, wurden 

der Kontrollgruppe zugeordnet. Die paarweise Zuordnung der Teilnehmer von Studien- 

und Kontrollgruppe erfolgte anhand des zu behandelnden Krankheitsbildes sowie Ge-

schlecht, Alter und Therapieschema. Über einen Beobachtungszeitraum von vier Jahren 

erfolgten insgesamt 231 bzw. 206 BoNT/A-Behandlungen der Studienteilnehmer, welche 

an einem BEB bzw. HFS litten. Die aus der Anzahl hiernach aufgetretener Hämatome 

ermittelte Hämatomfrequenz der Studien- bzw. Kontrollgruppe unterschied sich weder für 

die Behandlung des BEB (5,2 %, 6/116 bzw. 2,6 %, 3/115) noch für diese des HFS (3,9 

%, 4/103 bzw. 2,9 %, 3/103) signifikant.  

Hinsichtlich der Kontrollgruppe entsprechen diese Ergebnisse weitestgehend der im Rah-

men unserer Studie ermittelten HFretro, die ermittelte Häufigkeit von Hämatomen nach Stu-

dienbehandlung (HFaktuell) liegt im Vergleich hingegen sichtlich höher. Gleiches gilt für die 

Häufigkeit von Hämatomen unter Teilnehmern beider Studien, welche regelmäßig Phen-

procoumon einnahmen. Denn auch hier kam die in unserer Studie ermittelte Hämatom-

frequenz vergangener BoNT/A-Behandlungen (HFretro: 0 %) den Ergebnissen von Schra-

der und Kollegen näher als die ermittelte HFaktuell von 14 %.  

Im Gegensatz zur HFaktuell unserer Studie wurden sowohl die Hämatomfrequenz der Stu-

die von Schrader et al. wie auch die HFretro aus einer offenen Befragung der Studienteil-

nehmer nach Nebenwirkungen der jeweils vorausgegangenen BoNT/A-Behandlung er-

mittelt. Der Vergleich der Ergebnisse belegt somit die bereits diskutierte Vermutung, dass 

eine offene Befragung der Patienten die reale Hämatomfrequenz deutlich unterschätzt. 

Auch Jagatsinh und George (2012) befassten sich mit der Sicherheit der BoNT/A-Behand-

lung unter antithrombotischer Therapie. In einer prospektiven Studie fahndeten sie nach 

blutungsbedingten Nebenwirkungen der Behandlung von Spastiken durch Injektion ver-

schiedener BoNT/A-Präparate (BOTOX®, Dysport® und Xeomin®). Zu den Einschlusskri-

terien der Studie zählten eine bestehende Langzeittherapie mit dem VKA Warfarin ohne 

Änderung der Dosierung innerhalb der letzten beiden Wochen vor Behandlung sowie ein 
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innerhalb einer Woche vor Behandlung gemessener INR-Wert von 2,0-3,5. Nach insge-

samt 103 intramuskulären Injektionen wurde bei keinem der 14 Studienteilnehmer eine 

blutungsbedingte Komplikation wie eine sichtbare Blutung, lokale Schwellung, Verhär-

tung, ein Bluterguss oder Hämatom registriert. Die zu errechnende Hämatomfrequenz 

läge demnach bei 0 % (0/14 bzw. 0/103) und entspräche somit der in unserer Studie 

ermittelten HFretro der Teilnehmer unter dem VKA Phenprocoumon von 0 %. Die in unserer 

Studie für Teilnehmer unter Phenprocoumon ermittelte Hämatomfrequenz nach Studien-

behandlung (HFaktuell) liegt mit 14 % dahingegen über der von Jagatsinh und George er-

mittelten Hämatomfrequenz, wenn auch nicht signifikant.  

In eine vergleichbare Studie von Lavallee und Kollegen (2017) wurden neben Patienten 

unter Warfarin u.a. auch Patienten unter Enoxaparin, den DOAK Dabigatran und Rivaro-

xaban sowie den Thrombozytenaggregationshemmern ASS und Clopidogrel eingeschlos-

sen. Zur Vermeidung von Hämatomen erfolgten die insgesamt 328 intramuskuläre 

BoNT/A-Injektionen der 15 Studienteilnehmer zur Behandlung von Spastiken ultraschall-

gestützt. Bei der ebenfalls ultraschallgestützten, postinterventionellen Kontrolle fand sich 

lediglich zwei wenige Millimeter messende Hämatome: ein Hämatom unter Dabigatran 

(1,3 %, 1/111) betreffend den M. pronator teres und ein Hämatom unter Enoxaparin (4,3 

%, 1/23) betreffend den M. tibialis posterior. Bezogen auf die Anzahl erfolgter BoNT/A-

Injektionen ergab sich somit eine Hämatofrequenz von 0 % für ASS (0/78), Clopidogrel 

(0/15), Warfarin (0/97) und Rivaroxaban (0/4). Auch hier entspricht die ermittelte Häma-

tomfrequenz für Warfarin der in unserer Studie ermittelten HFretro der Teilnehmer unter 

Phenprocoumon von 0 %, nicht jedoch der HFaktuell von 14 %. Gleiches gilt für ASS (HFretro: 

2 %, HFaktuell: 41 %) und den ADP-RA Clopidogrel (HFretro: 0 %, HFaktuell: 50 %) sowie 

DOAK (HFretro: 1 %, HFaktuell: 8 %). Die gruppenübergreifend geringe Hämatomfrequenz 

(0,6 %, 2/328) der Studie durch Lavallee et al. kann einerseits auf den Einsatz von Ultra-

schall zur Vermeidung von Gefäßverletzungen im Rahmen der Injektion zurückgeführt 

werden. Da die postinterventionelle Kontrolle durchschnittlich 10-15 Minuten nach Injek-

tion erfolgte und akute Blutungen sonographisch nicht von dem eigentlichen Injektat zu 

unterscheiden sind, besteht andererseits die Möglichkeit, dass sich langsamer entwi-

ckelnde Hämatome unentdeckt blieben und die Hämatomfrequenz daher unterschätzt 

wurde.  
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Ferner sind die Studienergebnisse von Jagatsinh und George (2012) sowie von Lavalle 

(2017) aufgrund der Applikationsart von BoNT/A nur eingeschränkt mit unseren Studien-

ergebnissen vergleichbar. Während zur Behandlung des BEB und HFS die Injektion ober-

flächlich und kombiniert subkutan-intramuskulär erfolgt, wird BoNT/A zur Behandlung von 

Spastiken intramuskulär in die betroffenen, teils tief liegenden Muskeln injiziert. Hinzu 

kommen Faktoren wie der Injektionsort und die verabreichte Wirkstoffmenge. So bergen 

insbesondere Injektionen im Bereich des Ober- und Unterlids wie im Rahmen der Be-

handlung des BEB und HFS aufgrund der zahlreichen, oberflächlichen Gefäßäste der Ar-

teria palpebralis ein erhöhtes Risiko für Hämatome (Kaltenmaier et al., 2019).  

Darüber hinaus ist die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse hinsichtlich VKA durch die 

verschiedenen pharmakologischen Eigenschaften von Warfarin und Phenprocoumon li-

mitiert. Während in Deutschland und weiten Teilen Europas insbesondere Phenprocou-

mon Einsatz im klinischen Alltag findet, greifen Mediziner in Ländern wie Kanada oder 

den USA vor allem auf Warfarin zurück. Ein wesentlicher Unterschied zwischen diesen 

beiden Cumarin-Derivaten besteht in deren HWZ. Diese beträgt für Phenprocoumon 110-

130 Stunden, für Warfarin hingegen lediglich 24-58 Stunden (Kelly und OʼMalley, 1979; 

Palareti und Legnani, 1996; Ufer, 2005). Aufgrund der langsameren Wirkstoffelemination 

ist zu erwarten, dass die Blutgerinnung der Patienten unter Phenprocoumon im Vergleich 

zu diesen unter Warfarin nicht nur langandauernder, sondern über den Zeitraum der Be-

handlung mit BoNT/A ggf. auch stärker beeinträchtigt ist.  

Aufgrund der lediglich muskulären Punktion, jedoch ausbleibenden Injektion ist auch der 

Vergleich mit Studien, welche die Hämatomfrequenz nach Elektromyographie unter Pati-

enten mit ATM untersuchten, nur eingeschränkt möglich. Im Rahmen dieser Studien er-

folgten elektromyographische Untersuchungen führend der paraspinalen Muskulatur, je-

doch auch der Extremitäten. Die Suche nach Hämatomen erfolgte via MRT oder Ultra-

schall. Hierbei variierte die Hämatomfrequenz bezogen auf die Anzahl erfolgter Messun-

gen für ASS und Clopidogrel zwischen 0 % (Gertken et al., 2011; London et al., 2012) und 

1,8 % (Boon et al., 2012; Lynch et al., 2008) und für Warfarin zwischen 0 % (Gertken et 

al., 2011) und 1,9 % (Lynch et al., 2008). In den Kontrollgruppen lag die Hämatomfre-

quenz in den genannten Studien stets bei 0 %. Zusammenfassend scheint das Risiko 

blutungsbedingter Komplikationen infolge einer Elektromyographie unabhängig der Ein-
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nahme einer ATM gering (<1 %). Ähnlich der BoNT/A-Behandlung stößt das Unterbre-

chen einer antithrombotischen Medikation zur Durchführung einer Elektromyographie da-

her ebenfalls zunehmend auf Kritik (Gertken et al., 2013). 

Hinsichtlich der Häufigkeit von Hämatomen nach BoNT/A-Behandlung bzw. intramusku-

lären Punktionen finden sich insbesondere hinsichtlich Antithrombotika wie DOAK, ADP-

RA oder ASS finden nur wenige Studien. Nach Fachinformationen der betreffenden Prä-

parate (s. Tab. 12) treten Hämatomen bzw. Blutungen unter deren Einnahme allgemein 

jedoch „häufig“ (≥1/100, <1/10) bis sehr häufig“ (≥1/10) auf. Nach medizinischen Eingriffen 

und Injektionen bzw. Punktionen wird die Häufigkeit blutungsbedingter Nebenwirkungen 

abhängig des jeweiligen Präparats hingegen mit „selten“ bis „häufig“ angegeben, entspre-

chend einer Häufigkeit zwischen ≥1/10.000 und <1/10. Dies entspräche einer Hämatom-

frequenz zwischen ≥0,01 % und <10,0 % und ist somit vergleichbar mit der in unserer 

Studie ermittelten Häufigkeit von Hämatomen nach vergangenen BoNT/A-Behandlungen 

(HFretro) zwischen 0 % (ADP-RA) und 2 % (ASS). 

Da insbesondere Teilnehmer unter DOAK, ADP-RA oder einer ATM-Kombination in un-

serer Studie nur in geringer Anzahl vertreten waren und die aktuelle Datenlage zu Häu-

figkeit von Hämatomen nach BoNT/A-Behandlung unter diesen, aber auch unter der Ein-

nahme von VKA oder ASS dürftig ist, sind weitere Studien nötig, um den Sachverhalt 

abschließend zu klären. Um die Hämatomfrequenz unter Antithrombotika präziser bestim-

men zu können, könnte insbesondere eine Beobachtung der Teilnehmer über mehrere 

Behandlungen im Sinne einer Langzeitstudie hilfreich sein. 
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Tab. 12: Übersicht der Häufigkeit von Blutungen/Hämatomen unter Einnahme verschie-
dener Anithrombotika nach Angabe in der jeweiligen Fachinformation wobei sehr häufig 
(≥1/10), häufig (≥1/100, <1/10), gelegentlich (≥1/1000, <1/100), selten (≥1/10.000, 
<1/1000) und sehr selten (<1/10.000). 

 

Antithrombotika 
 Häufigkeit von  

Blutungen/Hämatomen  Referenz 

ASS Acetyl-
salicylsäure 

 ohne Angabe1 der Häufig-
keit, jedoch erhöhte Nei-
gung für Blutungen möglich 

Fachinformation: ASS-AbZ 
100 mg TAH Tabletten, AbZ-
Pharma GmbH, 2017 
Fachinformation: ASS-rati-
opharm® 100 mg TAH Tab-
letten, ratiopharm GmbH, 
2019 

DOAK Apixaban   häufig allgemein2 

gelegentlich nach Injektio-
nen und medizinischen Ein-
griffen 

Fachinformation: Eliquis® 2,5 
mg Filmtabletten, Pfizer 
Pharma GmbH, 2021 

Edoxaban   häufig nach Punktionen 
selten nach medizinischen 
Eingriffen  

Fachinformation: Lixiana® 
15/30/60 mg Filmtabletten, 
Daiichi-Sankyo Europe 
GmbH, 2020 

Rivaroxaban   häufig allgemein2 sowie 
nach medizinischen Eingrif-
fen 

Fachinformation: Xarelto® 20 
mg Filmtabletten, Bayer AG, 
2021 
 

Dabigatran   gelegentlich nach invasi-
ven Eingriffen 
selten nach Injektionen 

Fachinformation: Pradaxa® 
75/110/150 mg Hartkapseln, 
Boehringer Ingelheim Inter-
national GmbH, 2020 

VKA Phenprocoumon   sehr häufig allgemein2 Fachinformation: Marcumar® 
3 mg Tabletten, MED 
Pharma GmbH & Co. KG, 
2018 

ADP-RA Clopidogrel   häufig allgemein und nach 
Punktionen 
 

Fachinformation: Plavix® 
75/300 mg Filmtabletten, 
Sanofi-Aventis GmbH, 2021 

1 „Häufigkeit auf Grundlage der verfügbaren Daten nicht abschätzbar“  
2 als Nebenwirkung der Systemorganklasse „Haut und Unterhautzellgewebe“ bzw. „Ge-

fäße“ 
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4.3 Hämatomintensität und -konsequenz 

Hinsichtlich der Zeitdauer, über welche die nach Studienbehandlung aufgetretenen Hä-

matome sichtbar waren, wie auch hinsichtlich deren maximaler Ausdehnung konnte im 

Rahmen unserer Studie kein signifikanter Unterschied zwischen den Teilnehmern der 

Kontroll- und ATM-Gruppe nachgewiesen werden. Auch der Grad der persönlichen Be-

einträchtigung sowie das Ausmaß der Inanspruchnahme medizinischer Leistungen auf-

grund der nach Studienbehandlung aufgetretenen Hämatome unterschied sich zwischen 

den Teilnehmern der Kontroll- und ATM-Gruppe nicht signifikant. Lediglich die Anzahl der 

nach Studienbehandlung aufgetretenen Hämatome lag innerhalb der ATM-Gruppe mit 2,0 

±0,9 [1;4] Hämatomen je betroffenem Teilnehmer signifikant über dieser der Kontroll-

gruppe (1,4 ±0,7 [1;3]; p = 0,02). 

Die Schwere blutungsbedingter Komplikationen unter antithrombotischer Therapie nach 

interventionellen und chirurgischen Eingriffen wie auch nach Behandlung mit BoNT/A wer-

den im Rahmen von Studien zumeist in zwei Grade eingeteilt. Schwerwiegende („major“) 

Blutungskomplikationen sind beispielsweise solche, die den Tod des Patienten, dessen 

stationäre Aufnahme, eine chirurgische Behandlung oder eine Transfusion von Blutpro-

dukten nach sich ziehen. Trifft dies nicht zu, handelt es sich um leichtgradige („minor“) 

Blutungskomplikationen (Tosetto et al., 2013). Da durch die BoNT/A-Behandlung des 

BEB und HFS in diesem Sinne keine schwerwiegenden Blutungskomplikationen zu er-

warten waren, wurde die Hämatomintensität und -konsequenz anhand der oben genann-

ten Kriterien bestimmt. Ein Vergleich zu anderen Studien ist daher jedoch nur einge-

schränkt möglich. So traten in der zuvor beschriebenen Studie von Schrader und Kollegen 

(2018) zwar keine schwerwiegenden, in der von Jagatsinh und George (2012) weder 

schwerwiegende noch leichtgradige Blutungen nach BoNT/A-Behandlung unter anti-

thrombotischer Medikation auf. Weitere Informationen zu Größe und Dauer der Häma-

tome sowie der persönlichen Beeinträchtigung durch stattgehabte Hämatomereignisse 

wurden in den genannten Studien jedoch nicht erhoben. 

Die Ergebnisse der Ermittlung von Hämatomintensität und -konsequenz legen nahe, dass 

es sich bei Hämatomen auch unter der Einnahme von Antithrombotika um milde, lokale 

und lediglich temporär bestehende Nebenwirkungen der BoNT/A-Behandlung des BEB 

und HFS handelt. Zu diesem Schluss kamen auch Schrader et al. (2018) sowie Jagatsinh 

und George (2012). Da jedoch insbesondere Teilnehmer unter DOAK, ADP-RA oder einer 
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ATM-Kombination in unserer Studie nur in geringer Anzahl vertreten waren und die aktu-

elle Datenlage zu Schweregrad und Tragweite von Hämatomen nach BoNT/A-Behand-

lung unter diesen sowie anderen Antithrombotika dürftig ist, sind weitere Studien nötig, 

um den Sachverhalt abschließend zu klären. Im Rahmen solcher Studien sollten zudem 

gesundheitlich relevante blutungsbedingte Nebenwirkungen der BoNT/A-Behandlung an-

hand einheitlicher Kriterien definiert werden. 

Von unserer Studie erfasst, jedoch in ihrer Wirksamkeit weitestgehend unberücksichtigt, 

sind die von den Studienteilnehmern ergriffenen Maßnahmen zur Vorbeugung bzw. Lin-

derung von Hämatomen nach Studienbehandlung. Genannt wurde von den Teilnehmern 

in diesem Zusammenhang insbesondere das Kühlen der betroffenen Areale. Dies sowie 

die sofortige Kompression der Injektionsstellen nach Behandlung, wird sowohl bei thera-

peutischer (Jang et al., 2016; Lolekha et al., 2017; Schrader et al., 2018) wie auch kos-

metischer Anwendung von BoNT/A empfohlen (Wollina und Konrad, 2005). Zudem 

könnte auch die Verwendung dünnerer Injektionskanülen durch geringere Gewebeschä-

digung der Prävention von Hämatomen zuträglich sein (King, 2017; Schrader et al., 2018). 

Da das Ergreifen dieser Maßnahmen sowohl Häufigkeit wie auch Schweregrad blutungs-

bedingter Nebenwirkungen der BoNT/A-Behandlung unter antithrombotischer Medikation 

mindern könnte, sollten auch diese Maßnahmen hinsichtlich deren Wirksamkeit in nach-

folgenden Studien weitergehend untersucht werden. 

 

4.4 Hämatomrisiko und hämatomassoziierte Faktoren 

Ein erhöhtes Hämatomrisiko wurde in unserer Studie subjektiv für 16 % und objektiv für 

19 % der Studienteilnehmer ermittelt. Im Vergleich von Kontroll- und ATM-Gruppe konnte 

jedoch lediglich hinsichtlich des objektiven Hämatomrisikos ein signifikanter Unterscheid 

nachgewiesen werden (p < 0,01). Ein sowohl subjektiv wie auch objektiv erhöhtes Häma-

tomrisiko bestand bei 5 % der Studienteilnehmer, wobei innerhalb der ATM-Gruppe hier-

von signifikant mehr Teilnehmer betroffen waren (10 %, p = 0,02). 

Das Risiko für blutungsbedingte Komplikationen medizinischer Eingriffe wie der Behand-

lung mit BoNT/A wird maßgeblich durch die patientenindividuelle Blutungsneigung sowie 

das Blutungsrisiko, das die Art und Durchführung des Eingriffs mit sich bringt, bestimmt. 
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Letztere Faktoren werden maßgeblich durch das Können des behandelnden Arztes be-

stimmt. Da sowohl die vergangen BoNT/A-Behandlungen sowie die Studienbehandlun-

gen von wechselndem ärztlichem Personal durchgeführt wurden, verliert dieser Faktor bei 

Betrachtung der ermittelten Hämatomfrequenzen jedoch an Gewicht. Eine rein behand-

lerbedingte gesteigerte Hämatomfrequenz war in unserer Studie daher nicht zu erwarten. 

Es ist somit davon auszugehen, dass das Risiko ein Hämatom nach Behandlung mit 

BoNT/A zu erleiden, insbesondere von patientenindividuellen Konditionen beeinflusst 

wurde. Mittels logistischer Regression konnte jedoch weder für ein erhöhtes subjektives 

noch für den Grad des objektiven Hämatomrisikos nach HAS-BLED-Score ein signifikan-

ter Zusammenhang zum Auftreten von Hämatomereignissen nach Studienbehandlung 

nachgewiesen werden. Die Informationen, welche zur Ermittlung des subjektiven und ob-

jektiven Hämatomrisikos in unserer Studie herangezogen wurden, waren demnach ent-

weder ungeeignet oder nicht ausreichend, um Teilnehmer mit einem erhöhten Risiko für 

das Auftreten von Hämatomen nach BoNT/A-Behandlung sicher ausfindig machen zu 

können. Auch demographische und behandlungsbezogene Informationen der Studienteil-

nehmer brachten in diesem Zusammenhang keinen Mehrwert. 

Um das Risiko für blutungsbedingte Nebenwirkungen der BoNT/A-Behandlung besser 

einschätzen und diesen gezielter vorbeugen zu können, sollte in nachfolgenden Studien 

nach weiteren hämatomassoziierten Konditionen gefahndet werden. Hierzu könnten in 

Anlehnung an Studien zu Blutungskomplikationen ophthalmologischer, dermatologischer 

bzw. kosmetischer Eingriffe unter anderem die Einnahme von Medikamenten mit poten-

ziell antithrombotischer Nebenwirkung wie den nicht-steroidalen Antiphlogistika, aber 

auch von Arzneimitteln, die die Wirkung antithrombotischer Arzneimittel durch Interaktion 

verstärken oder verzögern können, zählen. Zudem könnte die Erfassung weiterer Komor-

biditäten mit Einfluss auf die Pharmakologie von Antithrombotika oder das Gerinnungs-

systems hilfreich sein (Bunick und Aasi, 2011; King, 2017; Robbins et al., 2019; Wollina 

und Konrad, 2005). 

 

4.5 Weitere Nebenwirkungen der BoNT/A-Behandlung 
Nach vergangenen BoNT/A-Behandlungen wurde bei 84 % der Studienteilnehmer unse-

rer Studie mindestens einmalig das Auftreten einer Nebenwirkung in der betreffenden Pa-
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tientenakte festgehalten. Neben dem Auftreten eines Hämatoms zählten zu den am häu-

figsten genannten Nebenwirkungen Augentränen, Ptosis, Sehstörungen sowie Schmer-

zen im Bereich der Injektionsstellen. Die Studienbehandlung führte bei 40 % der Teilneh-

mer zu einer oder mehreren Nebenwirkungen. Unter den häufigsten Nebenwirkungen fan-

den sich auch hierbei das Auftreten eines Hämatoms, Augentränen sowie Brennen und 

Schmerzen im Bereich der Injektionsstellen, aber auch das Gefühl eines trockenen Au-

ges.  

Entsprechend der Studienbehandlung lag der Anteil der mindestens einmalig von einer 

Nebenwirkung betroffenen Teilnehmer im Rahmen vergleichbarer Studien zur Wirksam-

keit und Sicherheit der BoNT/A-Behandlung des BEB bzw. HFS zwischen 12 % und 41 

% (Bentivoglio et al., 2009; Defazio et al., 2002; Hsiung et al., 2002; Wabbels et al., 2010). 

Bezogen auf die Gesamtzahl der Behandlungen lag die Rate an Nebenwirkungen zwi-

schen 4 % und 40 % (Bentivoglio et al., 2009; Defazio et al., 2002; Hsiung et al., 2002; 

Roggenkämper et al., 2006). Zu den häufigsten Nebenwirkungen zählten in diesen Stu-

dien das Auftreten eines Hämatoms, Ptosis, Sehstörungen bzw. Diplopie, Augentränen, 

das Gefühl eines trockenen Auges sowie eine Muskelschwäche der behandelter Ge-

sichtsareale. 

Im Hinblick auf vergangene BoNT/A-Behandlungen zeigt sich der Anteil der Teilnehmer 

unserer Studie, welche mindestens einmalig von einer Nebenwirkung betroffenen waren, 

im Gegensatz zu den genannten Studien wie auch zur Studienbehandlung sichtlich er-

höht. Der Grund hierfür könnte in der hohen Anzahl vergangener BoNT/A-Behandlungen, 

welche bei Ermittlung des Anteils der mindestens einmalig von einer Nebenwirkung be-

troffener Teilnehmer berücksichtigt wurde, liegen. Denn eine höhere Anzahl an durchge-

führten BoNT/A-Behandlungen geht, wie anhand der vorliegenden Daten mittels punktbi-

serialer Korrelation zu belegen war (p < 0,01), auch mit einer höheren Wahrscheinlichkeit 

eines jeden Studienteilnehmers einher, mindestens einmalig eine Nebenwirkung hiernach 

zu erleiden. So unterzogen sich die Teilnehmer unserer Studie im Median bereits 35 

[2;155] Behandlungen mit BoNT/A. Im Rahmen der zuvor genannten Studien lag die 

durchschnittliche Anzahl der berücksichtigten Behandlungen hingegen lediglich zwischen 

einer (Roggenkämper et al., 2006; Wabbels et al., 2010) und elf Behandlungen je Teil-

nehmer (Bentivoglio et al., 2009). 
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Da im Rahmen unserer Studie die Häufigkeit nicht-blutungsbedingter Nebenwirkungen 

vergangener BoNT/A-Behandlungen lediglich hinsichtlich deren Art sowie der Anzahl je-

mals von einer dieser Nebenwirkungen betroffener Studienteilnehmer erfasst wurde, kann 

über die tatsächliche Frequenz der verschiedenen Nebenwirkungen keine Aussage ge-

troffen werden. Aufschluss hierzu bietet eine retrospektive Studie von Wabbels und Kol-

legen zur Wirksamkeit und Sicherheit der Langzeitbehandlung des BEB mit BoNT/A von 

Patienten (n = 234) an der Universitätsaugenklinik Bonn. Zu den häufigsten Nebenwir-

kungen zählten bei einem im Vergleich zu unserer Studie höheren Frauenanteil (74 %, 

173/234) und einem jüngeren Patientenkollektiv (57,7 ±11,9 Jahre) nach durchschnittlich 

34,5 ±22,9 Behandlungen das Auftreten von Augentränen (7,2 %), eines Hämatoms (3,1 

%), von Missempfinden (3,1 %) oder einer Ptosis (2,9 %) (Wabbels et al., 2022). Diese 

Ergebnisse decken sich zudem weitestgehend mit den im Rahmen unserer Studie ermit-

telten Häufigkeiten der verschiedenen Nebenwirkungen nach Studienbehandlung.  

 

4.6 Fazit und Ausblick 

Der Entscheidung zum Pausieren oder Fortsetzen einer antithrombotischen Medikation 

im Rahmen medizinischer Eingriffe liegt stets ein Abwägen des Risikos blutungsbedingter 

Komplikationen gegenüber dem Risiko thromboembolischer Ereignisse zugrunde. Im 

Rahmen dieser Studie konnte hinsichtlich der Häufigkeit von Hämatomen nach BoNT/A-

Behandlung des BEB und HFS kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten unter 

antithrombotischer Medikation und solchen, die diese Medikamente nicht einnahmen, 

nachgewiesen werden. Gleiches gilt für die Intensität und Konsequenz der Hämatomer-

eignisse nach Behandlung mit BoNT/A. Vielmehr belegen die Ergebnisse dieser Studie 

die Aussage von Schrader et al. (2018) sowie Jagatsinh und George (2012), dass es sich 

bei blutungsbedingten Komplikationen der BoNT/A-Behandlung auch unter antithrombo-

tischer Medikation um meist mild ausgeprägte und lediglich temporär bestehende Neben-

wirkungen handle. 

Dem gegenüber steht das Risiko für thromboembolische Ereignisse bei Unterbrechung 

der antithrombotischen Therapie. Dieses ist abhängig des eingenommenen Präparates, 

der Indikation für dessen Einnahme, der Dauer des Pausierens sowie begleitender, vas-

kulärer Risikofaktoren. So erbrachte eine durch Sundström et al. (2017) durchgeführte 
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Kohortenstudie ein um 30 % erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse bei Unterbre-

chen bzw. Absetzen einer Primär- oder Sekundärprophylaxe mit ASS. Hinsichtlich zere-

brovaskulären Ereignissen ist das Risiko bei Unterbrechung einer Sekundärprophylaxe 

mit ASS nach García et al. (2011) um 40 % erhöht. Insbesondere bei vorbekannten zere-

brovaskulären bzw. -kardialen Erkrankungen sowie nach erfolgtem Koronarstenting zeigt 

sich das Risiko für thromboembolische Ereignisse infolge einer Unterbrechung der Ein-

nahme von ASS oder Clopidogrel signifikant erhöht (Bachman et al., 2004; Biondi-Zoccai 

et al., 2006; Charlot et al., 2012; García et al., 2011; Maulaz et al., 2005; Weimar et al., 

2013). Auch die Unterbrechung einer sekundärprophylaktischen Einnahme von Antikoa-

gulantien ist mit einem erhöhten Risiko für thrombembolische Ereignisse assoziiert. So 

hatten Patienten mit Vorhofflimmern, welche die Einnahme von Warfarin bzw. Rivarox-

aban im Rahmen der GRAFIELD-AF-Studie unterbrachen, im Vergleich zu Patienten mit 

ununterbrochener Antikoagulation ein beinahe 2-fach erhöhtes Risiko ein solches Ereig-

nis zu erleiden (Cools et al., 2021). Insbesondere hinsichtlich ischämischer Schlaganfälle 

und transitorisch ischämischer Attacken scheint das Risiko bei Unterbrechung einer ATM 

erhöht (Cools et al., 2021; Kovich und Otley, 2003). Erschwerend konnten Park und Kol-

legen (2018) nachweisen, dass zerebrovaskuläre Ereignisse, welche auf eine Unterbre-

chung der Einnahme von Antikoagulantien zurückzuführen sind, mit einem höheren 

Schweregrad einhergehen. Dies ist relevant, da bei der Entscheidung zum Pausieren ei-

ner antithrombotischen Therapie neben dem Risiko des Auftretens thrombembolischer 

Ereignisse auch deren Folgen bedacht werden müssen. Während Hämatome nach BoNT-

Behandlung lediglich eine temporäre und zumeist kosmetische Beeinträchtigung darstel-

len, führen myokardiale und zerebrale Infarkte (Feigin et al., 2014; Mollon und 

Bhattacharjee, 2017) sowie venöse Thromben und Lungenarterienembolien (Klok et al., 

2010; Spencer et al., 2008) häufig zu einer schwerwiegenden und zumeist auch langfris-

tigen Beeinträchtigung, im schlimmsten Falle sogar zum Tode Betroffener (Cools et al., 

2021; Kovich und Otley, 2003). Bei Unterbrechung ihrer antithrombotischen Therapie im 

Rahmen der BoNT/A-Behandlung müssten sich Patienten in regelmäßigen Zeitabständen 

von meist acht bis zwölf Wochen dem Risiko dieser Komplikationen stellen - und dies 

zumeist über mehrere Tage, da zur Gewährleistung einer weitestgehend normalen Hä-

mostase antithrombotische Arzneimittel bereits mehrere Stunden bis Tage vor der Be-
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handlung pausiert werden müssen und auch das Erreichen des gewünschten Wirkspie-

gels nach Behandlung eine gewisse Zeit in Anspruch nehmen kann. Bei Absetzten von 

ASS scheint das Risiko thromboembolischer Ereignisse innerhalb der ersten zwei Wo-

chen zusätzlich durch ein mögliches Reboundphänomen erhöht (Doutremepuich et al., 

2012; García et al., 2011; Lordkipanidzé et al., 2009). 

Um sowohl thrombembolische als auch blutungsassoziierte Nebenwirkungen zu vermei-

den, besteht prinzipiell die Möglichkeit auf andere Behandlungsoptionen des BEB und 

HFS auszuweichen. Während operative Behandlungsansätze jedoch ebenfalls ein Risiko 

für hämorrhagische Komplikationen bergen (Kemp und Reich, 2004; Rosenstengel et al., 

2012), führen oralmedikamentöser Therapien nur selten zu einem zufriedenstellenden 

Symptomlinderung  (Albanese et al., 2006; Wang und Jankovic, 1998). Bleiben Patienten 

nicht bzw. nur unzureichend behandelt, resultierten hieraus zumeist erhebliche Ein-

schränkungen im privaten sowie beruflichen Umfeld. Grund hierfür ist ein temporärer Ver-

lust des räumlichen Sehens bei einseitigem bzw. eine funktionelle Blindheit bei beidseiti-

gen Lidschluss. Tätigkeiten wie Autofahren, Fernsehen oder Lesen sind hierdurch nicht 

mehr oder nur mit großer Mühe möglich. Ferner resultiert hieraus eine Beeinträchtigung 

sozialer Interaktionen sowie eine psychische Belastung durch Stigmatisierung Betroffener 

(Grandas et al., 1988; Kemp und Reich, 2004; Reimer et al., 2005; Wabbels und Yaqubi, 

2021). Vor diesem Gesichtspunkt sowie aufgrund des guten Therapieeffekts und den 

überwiegend milden, lediglich temporären Nebenwirkungen der BoNT/A-Behandlung des 

BEB und HFS scheint es nicht gerechtfertigt Patienten unter ATM diese vorzuenthalten.  

In Zusammenschau der Ergebnisse dieser Studie sowie des Risikos thrombembolischer 

Ereignisse und dessen Folgen scheint das Pausieren einer antithrombotischen Medika-

tion mit ASS, VKA oder DOAK im Rahmen der BoNT/A-Behandlung des BEB und HFS 

nicht gerechtfertigt. Da jedoch insbesondere Patienten unter ADP-RA und einer ATM-

Kombination in dieser Studie nur in geringer Anzahl vertreten waren, sind nachfolgende 

Studien nötig, um eine Empfehlung für betroffene Patienten aussprechen zu können. Im 

Rahmen weiterführender bzw. ergänzender Studien gilt es jedoch zu berücksichtigen, 

dass der gewählte Zeitpunkt und die Art der Fragestellung (offen/direkt) zu deutlichen 

Unterschieden der erfassten Häufigkeit blutungsbedingter Nebenwirkungen der BoNT/A-

Behandlung des BEB und HFS führen kann. 
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Um sowohl Häufigkeit wie auch Intensität und Konsequenz blutungsbedingter Nebenwir-

kungen der BoNT/A-Behandlung zu mindern, sollte darüber hinaus nicht nur der Umgang 

mit Patienten unter antithrombotischer Therapie hinterfragt, sondern auch nach weiteren 

blutungsassoziierten Konditionen wie Komorbiditäten oder Begleitmedikationen gefahn-

det werden. Zudem sollten präventive Maßnahmen wie die Kompression und das Kühlen 

von Injektionsstellen oder die Verwendung dünnerer Injektionskanülen weitergehend un-

tersucht werden. So könnten das Wissen um hämatomassoziierte Konditionen und deren 

Behandlung sowie das Ergreifen geeigneter präventiver Maßnahmen das Pausieren an-

tithrombotischer Arzneimittel im Rahmen der BoNT/A-Behandlung des BEB und HFS 

auch gänzlich obsolet machen. 
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5. Zusammenfassung 
 

Die lokale Injektion von Botulinum-Neurotoxin A ist der Goldstandard zur Therapie des 

benignen essentiellen Blepharospasmus (BEB) und Hemispasmus facialis (HFS) 

(Albanese et al., 2006; Kenney und Jankovic, 2008). Nach Angabe der Hersteller diverser 

Antithrombotika wie auch verschiedener BoNT/A-Präparate ist die kombinierte subkutan-

intramuskuläre Injektion von BoNT/A unter antithrombotischer Therapie „aufgrund der Ge-

fahr massiver Blutungen“ jedoch kontraindiziert oder lediglich „mit Vorsicht“ durchzufüh-

ren kontraindiziert (Fachinformation: Marcumar® 3 mg Tabletten, MED Pharma GmbH & 

Co. KG, 2018; Fachinformation: XEOMIN® 50/100/200 Einheiten, Merz Pharamceuticals 

GmbH, 2019). Ziel dieser Studie war es, Häufigkeit und Schweregrad blutungsbedingter 

Komplikationen der Therapie des BEB und HFS mit BoNT/A unter Einnahme antithrom-

botischer Medikamente zu erfassen, um die Relevanz des Pausierens antithrombotischer 

Medikamente im Rahmen der BoNT/A-Behandlung differenzierter beurteilen zu können. 

Hierzu erfolgte sowohl eine retrospektive Erhebung der Frequenz von Hämatomen nach 

vergangenen Behandlungen der Teilnehmer mit BoNT/A (HFretro) sowie die prospektive 

Erfassung von Häufigkeit (HFaktuell), Schweregrad und Tragweite der nach einmaliger Stu-

dienbehandlung der Teilnehmer aufgetretenen Hämatome. Zudem wurde durch subjek-

tive Einschätzung sowie objektiv durch Berechnung des HAS-BLED-Scores das Häma-

tomrisiko der Teilnehmer ermittelt. Die Einteilung der 140 Studienteilnehmer (Alter: 70 ±12 

[37; 91] Jahre; Frauen: 65 %; BEB: 75 %) in die Kontroll- und ATM-Gruppe erfolgte an-

hand derer Einnahme von antithrombotischen Arzneimitteln zum Zeitpunkt der Studien-

behandlung (ATM-Gruppe: 41 %). 

Im Vergleich von Kontroll- und ATM-Gruppe konnte sowohl hinsichtlich der retrospektiv 

ermittelten HFretro (Kontrollgruppe: 4 %; ATM-Gruppe: 2 %) wie auch der HFaktuell (Kon-

trollgruppe: 31 %; ATM-Gruppe: 30 %) kein signifikanter Unterschied nachgewiesen wer-

den. Auch in Abhängigkeit des eingenommen antithrombotischen Präparates differierte 

die Hämatomfrequenz nach vergangenen BoNT/A-Behandlungen bzw. der Studienbe-

handlung nicht signifikant. Gleiches galt für den Schwergrad der nach Studienbehandlung 

aufgetretenen Hämatome, welche im Mittel über 9,9 ±7,4 [3,0;33,0] Tage sichtbar waren 

und deren durchschnittliche Fläche etwa der Hälfte einer 1-Eurocent-Münze betrug (118 
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±203 [2,0;800,0] mm2). Lediglich die durchschnittliche Anzahl der nach Studienbehand-

lung aufgetretenen Hämatome je Teilnehmer lag innerhalb der ATM-Gruppe signifikant 

über dieser der Kontrollgruppe (Kontrollgruppe: 1,4 ±0,7 [1;3]; ATM-Gruppe: 2,0 ±0,9 

[1;4], p = 0,02). Weder die Teilnehmer der Kontroll- (VAS: 1,4 ±2,2 [0;7,6,0]) noch die der 

ATM-Gruppe (VAS: 1,4 ±2,3 [0,0;7,0]) zeigten sich durch die aufgetretenen Hämatome 

sonderlich beeinträchtigt. Lediglich 27 % der Betroffenen ergriffen lindernde Maßnahmen 

wie z.B. Kühlung. Während für Teilnehmer der ATM-Gruppe signifikant häufiger ein er-

höhtes objektives Hämatomrisiko (Kontrollgruppe: 7 %; ATM-Gruppe: 28 %; p < 0,01) 

bzw. erhöhtes objektives und subjektives Hämatomrisiko (Kontrollgruppe: 1 %; ATM-

Gruppe: 10 %; p = 0,02) ermittelt wurde, unterschied sich der Anteil der von einem erhöh-

ten subjektiven Hämatomrisiko betroffenen Teilnehmer beider Gruppen nicht signifikant 

(Kontrollgruppe: 16 %; ATM-Gruppe: 22 %). 

In Zusammenschau der Ergebnisse dieser Studie scheint das Pausieren von ASS, DOAK 

und VKA im Rahmen der BoNT/A-Behandlung des BEB und HFS nicht gerechtfertigt. Da 

jedoch insbesondere Patienten unter ADP-RA oder einer ATM-Kombination in dieser Stu-

die nur in geringer Anzahl vertreten waren, sind nachfolgende Studien nötig, um eine 

Empfehlung für betroffene Patienten aussprechen zu können.  
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6. Abbildungsverzeichnis 

Abb. 1: Bestimmung der Hämatomfrequenz nach vergangenen BoNT/A-
Behandlungen (HFretro) eines Studienteilnehmers bzw. der verschiedenen 
Teilnehmergruppen (Kontrollgruppe, ATM-Gruppe und deren Subgruppen) sowie 
Bestimmung der Hämatomfrequenz nach Studienbehandlung (HFaktuell) der 
verschiedenen Teilnehmergruppen. 18 

Abb. 2: Bestimmung von Lokalisation und Fläche der nach Studienbehandlung 
aufgetretenen Hämatome anhand der durch die Patienten in ein Schaubild 
eingezeichneten Hämatome. 1 und 2: Beispiel zur Bestimmung der 
Hämatomlokalisation (~ = orbital, n = nasal, t = temporal). 3 und 4: Beispiel zur 
Bestimmung der Hämatomfläche mithilfe repräsentativer Polygone. 19 

Abb. 3: Übersicht der HFaktuell unter den Teilnehmern der Kontroll- und ATM-Gruppe 
sowie innerhalb der ATM-Gruppe in Abhängigkeit des eingenommen 
Antithrombotikums bzw. ATM-Kombination (ATM-K.). Aufgrund fehlender Angaben 
wurden 15 Studienteilnehmer hinsichtlich der Ermittlung der HFaktuell nicht 
berücksichtigt. 28 

Abb. 4: Darstellung der Hämatomdauer durch Vergleich der Anzahl 
Studienteilnehmer der ATM-Gruppe (n = 20) und Kontrollgruppe (n = 16) mit 
sichtbarem Hämatom in Abhängigkeit der verstrichenen Zeit nach 
Studienbehandlung. Links: vergangene Zeitdauer bis zum Auftreten des Hämatoms. 
Rechts: vergangenen Zeitdauer bis zum vollständigen Abblassen des Hämatoms. 29 

Abb. 5: Übersicht der in ein Gesichtsschaubild eingezeichneten Hämatome nach 
Studienbehandlung und Ermittlung der Summe sowie Mittel-, Maximal- und 
Minimalwert derer Gesamtfläche pro Teilnehmer im Vergleich von Kontroll- zu ATM-
Gruppe. 31 

Abb. 6: Vergleich des Anteils der Studienteilnehmer mit erhöhtem objektiven oder 
subjektivem Hämatomrisiko oder sowohl objektiv wie auch subjektiv erhöhtem 
Hämatomrisiko (beides) die Kontroll- (KG) und ATM-Gruppe (ATM) betreffend sowie 
innerhalb Letzterer in Abhängigkeit des eingenommen Antithrombotikums. 35 
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