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Zusammenfassung

Diese Arbeit untersucht die aktuelle Datenlage zu potenziellen Wechselwirkungen zwischen COVID-19/Influenza-Impfstof-
fen und Botulinumtoxin (BoNT), insbesondere hinsichtlich méglicher Nebenwirkungen bei spezifischen Patientengruppen.
Ziel ist es, medizinisches Fachpersonal fiir mogliche immunologische Interaktionen zu sensibilisieren und auf Grundlage ver-
figbarer Evidenz praxisnahe, evidenzbasierte Handlungsempfehlungen fiir den klinischen Alltag zu formulieren.
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Summary

This review investigates potential immunological interac-
tions between Botulinum toxin A (BoNT-A) treatments and
influenza or COVID-19 vaccinations, particularly with regard
to possible side effects in specific patient groups. Although no
severe adverse events have been systematically documented,
recent studies suggest that mRNA-based vaccines may re-
duce the efficacy of BONT-A and occasionally trigger hyper-
sensitivity reactions. Case reports describe influenza-like
symptoms, swelling, or pain following BoNT-A injections
administered shortly after vaccination. Evidence points to-
ward a modulated immune response, possibly affecting both
vaccine efficacy and BoNT-A activity. Based on current data,
an interval of at least 14 days (preferably longer for mRNA
vaccines) between BoNT-A treatment and vaccination is re-
commended. Further controlled studies are needed to valida-
te these findings and establish clinical guidelines.
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Einleitung

Trotz zunehmender klinischer Anwendung von Botulinum-
toxin A (BoNT-A) und weltweiten Empfehlungen gegen In-
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fluenzainfektionen sowie intensiven globalen Impfkampa-
gnen gegen COVID-19 existieren bislang keine evidenzba-
sierten Empfehlungen zum zeitlichen und dosisabhingigen
Einsatz von BoNT-A im Kontext einer Influenza-/COVID-
19-Impfung. Potenzielle Wechselwirkungen zwischen der
Immunantwort auf die Impfung und der Wirkung bezie-
hungsweise Vertraglichkeit von BoNT-A sind bisher nicht
ausreichend untersucht.

Die derzeit verfiigbare Literatur weist eine geringe Dichte an
Daten zu impfinduzierten Nebenwirkungen bei spezifischen
Patientengruppen auf. Komplizierter wird die Bewertung zu-
satzlich durch verschiedene Impfstoffplattformen mit zum
Teil unterschiedlichen Aussagen. Analog zu immunologi-
schen Reaktionen auf dermale Filler nach Impfungen, wie sie
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unter anderem von Gotkin et al. beschrieben wurden, stellt
sich auch fiir BONT-A die Frage nach méglichen immunmo-
dulatorischen Interferenzen (1).

Im Vordergrund stehen hierbei sowohl die muskelrelaxieren-
de Wirkung als auch die immunologischen Eigenschaften
von BoNT-A. Angesichts des weltweit steigenden Einsatzes
minimal-invasiver Behandlungen ist eine kritische Bewer-
tung potenzieller Impfinteraktionen im Sinne der Patienten-
sicherheit erforderlich.

Zielsetzung

Diese Arbeit verfolgt das Ziel, auf Basis der gegenwirtigen
Datenlage das Bewusstsein fiir mogliche Interaktionen zwi-
schen Influenza- und COVID-19-Impfstoffen sowie Botu-
linumtoxin-Injektionen zu schirfen und evidenzorientierte
Handlungsempfehlungen abzuleiten.

Datenlage und immunologische Uberlegungen

Bislang wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit der gleichzeitigen Anwendung von In-
fluenza-/oder COVID-19-Impfstoffen und BoNT-A beschrie-
ben. Dennoch fehlt eine systematische Erfassung potenzieller
Interaktionen. In klinischen Studien werden Patienten mit
simultanen Impfungen regelmiflig ausgeschlossen. Insge-
samt sind die Empfehlungen zu Impfstoffen eher allgemei-
ner, abgeleiteter Natur; so wie bei den COVID-19-Impfstof-
fen auch (2, 3).

Neben einer umfangreichen Literatur zu COVID-19 existie-
ren zwei Publikationen, in denen zumindest Hinweise auf
Tuberkulose-Impfstoffe enthalten sind. Jedoch sind keine kli-
nischen (Wechselwirkungs-)Studien in vivo beim Menschen
dazu publiziert.

Mehrere neuere Studien untersuchten mogliche Interaktio-
nen zwischen BoONT-A und Immunstimuli, darunter Impfun-
gen. Bravo et al. und Azzam et al. dokumentierten eine si-
gnifikante Verkiirzung der Wirkdauer von BoNT-A nach
mRNA-COVID-19-Vakzine (4, 5). In einer Kohortenstudie
mit 45 Patienten, die dsthetisch behandelt wurden, zeigte
sich, dass im Anschluss an die BNT162b2-mRNA-COVID-
Vakzine die Wirkdauer von BoNT-A signifikant verkiirzt war
(inter-Injektionsintervall von 118,6 Tagen auf 96 Tage; p <
0.001). Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurden in
dieser Untersuchung nicht beobachtet (5). Liu et al. erginz-
ten diese Daten um Hinweise auf gesteigerte Schmerzemp-
findlichkeit und verminderte therapeutische Wirkung im
postvakzinalen Zeitraum (6).

Fallberichte von Livneh et al., Guo et al. sowie Kubaisi und
Sharquie beschreiben subakute Uberempfindlichkeitsreak-
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tionen wie Schwellungen, Fieber und Myalgien nach BoNT-
A-Injektionen im zeitlichen Zusammenhang mit einer
mRNA-Impfung (7-9). Die Autoren empfehlen teils einen
Abstand von 2-3 Monaten zwischen Impfung und Toxin-In-
jektion zur Minimierung immunologischer Reaktionen.

Zudem wurde beobachtet, dass systemische Entziindungsre-
aktionen nach BoNT-A auftreten. Eine prospektive Untersu-
chung zeigte, dass etwa 14 % der Patienten nach BoNT-A
grippedhnliche Symptome entwickelten, korreliert mit er-
hohten Zytokinwerten, insbesondere IP-10 (10). Dies deutet
auf eine modulierbare Immunantwort hin. Akdogan et al.
berichten dartiber hinaus von Hyperalgesie bei Patienten mit
COVID-Infektion und anschliefender BoNT-A-Therapie
.

Teuschl et al. analysierten pandemiebedingte Behandlungs-
verzogerungen bei chronisch behandelten BoNT-Patienten.
Sie dokumentieren eine Zunahme der klinischen Symptom-
last bei verldngerten Therapieintervallen (12).

Ein spekulativer Ansatz stammt von Batifol et al., die einen
potenziell protektiven Effekt von BONT-A gegeniiber SARS-
CoV-2 durch neuroimmunologische Modulation diskutie-
ren. Diese Hypothese basiert jedoch auf retrospektiven Beob-
achtungen und bedarf weiterer Validierung (13).

Diese Erkenntnisse legen nahe, dass Impfungen — insbeson-
dere solche mit starker Immunstimulation wie mRNA-
COVID-19-Vakzinen — das systemische Immunsystem so be-
einflussen konnen, dass sowohl die Wirkung als auch das Ne-
benwirkungsprofil von BoNT-A modifiziert werden. Im Hin-
blick auf Influenza-Impfungen (die inaktiviert sind) wird an-
genommen, dass das Risiko geringer ist. Dennoch erscheint
ein zeitlicher Abstand von mehreren Tagen bis Wochen rat-
sam, um Wechselwirkungen zu minimieren und uner-
wiinschte Effekte klar zuordnen zu konnen. Fiir Influenza-
spezifische Daten fehlen derzeit jedoch kontrollierte Studien.

Die gleichzeitige oder zeitnahe Verabreichung von Botu-
linumtoxin (BoNT) und Influenza-Impfstoffen wirft in der
Klinischen Praxis Fragen hinsichtlich moglicher Wechselwir-
kungen auf, insbesondere im Hinblick auf Immunantwort
und Nebenwirkungsprofil. Bisherige Daten deuten jedoch
darauf hin, dass es keine klinisch relevanten pharmakodyna-
mischen oder pharmakokinetischen Interaktionen zwischen
Botulinumtoxin-Injektionen und inaktivierten Influenza-
Impfstoffen gibt. Da BONT primir lokal wirkt und keine sys-
temische Immunsuppression verursacht, wird die humorale
Immunantwort auf die Impfung in der Regel nicht beein-
trachtigt (14,15). Dennoch sollten potenzielle additive Ne-
benwirkungen wie lokale Reaktogenitit (z.B. Schmerzen
oder Schwellung an den Injektionsstellen) beriicksichtigt
werden, insbesondere wenn beide Mafinahmen in engem
zeitlichen Zusammenhang durchgefiihrt werden (16). Es
wird empfohlen, ein Intervall von mehreren Tagen bis zu ei-
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ner Woche zwischen BoNT-Injektion und Influenza-Impfung
einzuhalten, um eine klare Zuordnung maéglicher Nebenwir-
kungen zu erleichtern und die Patientenbeobachtung zu op-
timieren (17). Weitere kontrollierte Studien zur Sicherheit
und Immunogenitat bei gleichzeitiger Anwendung sind je-
doch wiinschenswert.

Zunehmend in den Fokus der Forschung riicken immunmo-
dulierende Effekte von BoNT-A. Verschiedene Studien bele-
gen, dass therapeutische BoNT-Applikationen die Anzahl
zirkulierender Immunzellen, einschlief}lich Thrombozyten,
beeinflussen und somit die Antigenprésentation sowie die
Phagozytose-Aktivitit von Makrophagen steigern konnen.

Da sowohl die Impfung als auch BoNT-A in das Immunsys-
tem eingreifen, ist nicht auszuschlieflen, dass es zu verstark-
ten oder abgeschwichten Immunantworten kommt —etwa in
Form einer veranderten Antikorperbildung. Denkbar sind
sowohl eine verminderte Impfantwort als auch eine Immun-
resistenz gegeniiber BONT-A durch die Ausbildung neutrali-
sierender Antikorper. Eine gezielte Titerbestimmung vor
oder nach Impfung erfolgt derzeit im klinischen Alltag nicht.
Um mégliche immunologische Kreuzreaktionen zu vermei-
den, erscheint ein zeitlicher Abstand zwischen BoNT-A-In-
jektion und Impfung sinnvoll.

Empfehlungen der AAPMR

Die » American Academy of Physical Medicine and Rehabili-
tation« (AAPMR) verdffentlichte im April 2021 eine praxis-
orientierte Empfehlung zum Umgang mit BoNT-A im Um-
feld der COVID-19-Impfung:

1. Patienten sind iiber die unklare Datenlage zu potenziellen
Interaktionen aufzuklaren.

2. Ein Mindestabstand von 2 Wochen zwischen Impfung und
BoNT-A-Injektion wird empfohlen, um das Risiko immu-
nologischer Wechselwirkungen zu minimieren.

Diese Stellungnahmen basieren auf der derzeit besten verfiig-
baren Evidenz, erheben jedoch keinen Anspruch auf einen
»Standard of Care« und soll als Orientierungshilfe fiir die
klinische Entscheidungsfindung dienen (18, 19).

Fazit

Neuere Evidenz zeigt, dass stark immunogene Impfstoffe wie
mRNA-basierte COVID-Vakzine die klinische Wirksamkeit
von Botulinumtoxin abschwachen und in seltenen Fllen sys-
temisch vermittelte Immunreaktionen hervorrufen konnen.
Gleichzeitig weisen erste Hinweise auf eine mogliche Interak-
tion mit der Schmerzwahrnehmung und Zytokinmodulation
hin. Der Einfluss pandemiebedingter Versorgungsliicken un-
terstreicht zusatzlich die klinische Relevanz dieser Fragestel-
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lung. Ein Intervall von mindestens 14 Tagen (besser 2-3 Wo-
chen) zwischen BoNT-A-Anwendung und mRNA-Impfung
erscheint aus immunologischer Perspektive empfehlenswert.
Fiir inaktivierte Influenza-Vakzine wird ein geringeres Risiko
angenommen, dennoch sollte auch hier ein Abstand von
mehreren Tagen eingehalten werden (20, 21).

Take-Home-Message

—Es existieren weiterhin keine evidenzbasierten Leitlinien
zur Koordination von BoNT-A-Injektionen und Impfun-

en.

—?nRNA-COVID-lQ-Vakzine konnen die Wirkdauer und
Vertraglichkeit von BoNT-A beeinflussen. )

— Fallberichte dokumentieren immunvermittelte Uberemp-
findlichkeitsreaktionen im zeitlichen Zusammenhang.

— Ein Mindestintervall von 2-3 Wochen wird empfohlen.

— Bei Influenza-Impfstoffen, weil diese inaktiviert sind, sollte
lediglich ein Abstand von mehreren Tagen erwogen wer-
den.

— Patienten sind {iber mogliche Wechselwirkungen aufzukl-
ren.

—Prospektive Studien sind notwendig, um differenzierte
Handlungsempfehlungen zu formulieren.

—Ein Mindestintervall von 2-3 Wochen wird empfohlen —
insbesondere fiir mRNA-Impfstoffe.
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