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Der Nasopharynx ist regelhaft mit
Streptococcus pneumoniae besiedelt
und dient somit als Reservoir für die
Pathogenese von Atemwegsinfek-
tionen. Influenzaviren greifen nach
jüngsten Erkenntnissen in die Kolo-
nisation ein und erhöhen das Risiko
sekundärer Infektionen. Rylance und
Team haben den Einfluss eines Nasen-
sprays mit Influenzaimpfstoff auf die
Dynamik der bakteriellen Besiede-
lung in zwei randomisierten Studien
genauer untersucht.

Die Autoren berichten über 2 randomi-
sierte klinische Studien über den Zusam-
menhang zwischen der Verabreichung
eines Influenza-Impfstoffes und der bak-
teriellen Besiedlung des Nasopharynx.
Hintergrund war dabei die Wirkung eines
Impfstoff-haltigen Nasensprays, das seit
2003 in den USA und seit 2013 in Groß-
britannien zugelassen ist und bei Kindern
nach nasaler Applikation die Rate und
Dichte der Kolonisation durch Strepto-
coccus pneumoniae erhöht haben soll.

In ihren Studien variierten die Forscher
nun die Reihenfolge der Exposition von
Impfstoff-Nasenspray und Beimpfung
mit Streptococcus pneumoniae. Geeig-
nete Probanden sollten in beiden Unter-
suchungen die folgenden Kriterien er-
füllen:
▪ Gesund,
▪ Nichtraucher,
▪ Alter zwischen 18 und 50 Jahren,
▪ Einverständnis zur Teilnahme.

In der 1. Studie erfolgte zunächst die Im-
munisierung mit dem Impfstoff-Nasen-
spray, 3 Tage später wurden die Proban-
den mit einem bestimmten Stamm von
Pneumokokken geimpft. In der 2. Studie
wählten die Autoren nun die umgekehrte
Reihenfolge: Probanden wurden im Na-
sopharynx zunächst mit Pneumokokken
beimpft, 3 Tage später erfolgte die

Applikation des Impfstoff-Nasensprays
zur Immunisierung. In jeder der beiden
Studien differenzierten die Forscher
zwischen einer Interventionsgruppe und
einer Kontrollgruppe, die die gleiche Be-
handlung nur ohne Wirkstoff erhielt.

Als Bakterienstamm wählten sie Strepto-
coccus pneumoniae Serotyp 6B strain
BHN418. Der Nachweis einer positiven
Kolonisation wurde zu festgelegten Zeit-
punkten, am 2. und 29. Tag nach Inter-
vention, mithilfe einer Bakterienkultur
und zur Kontrolle mittels PCR nachge-
wiesen. Als primären klinischen Endpunkt
wählten die Autoren in der Immunisie-
rungs-Studie die Kolonisationsrate und in
der Kolonisierungs-Studie die Fläche un-
ter der Kurve der Dichte der bakteriellen
Besiedlung zwischen dem 2. und dem
14. Tag nach Intervention.

Ergebnisse
Immunisierungs-Studie: 202 Teilnehmer
erfüllten die Kriterien, 130 wurden ge-
impft, und die Daten von 117 gingen
schließlich in die finale Auswertung mit
ein. Die Interventionsgruppe umfasste
dabei 55 und die Kontrollgruppe 62 Pro-
banden. Sie waren durchschnittlich 20
Jahre alt mit einer Spannweite zwischen
18 und 48 Jahren, 58% von ihnen weib-
lich.

Die Kolonisationsraten durch Pneumo-
kokken waren für beide Gruppen ver-
gleichbar, die Rate der Interventions-
gruppe zeigte allerdings eine nicht sig-
nifikante positive Tendenz. Die mittlere
Dauer bis zur nachweisbaren Kolonisa-
tion war ebenfalls vergleichbar. In der
PCR-Analyse konnten die Forscher je-
doch eine signifikant höhere Dichte der
bakteriellen Besiedlung in der Interven-
tionsgruppe nachweisen.

Kolonisations-Studie: 316 Teilnehmer er-
klärten sich mit der Teilnahme einver-
standen, 206 wurden gescreent und 163
von ihnen nahmen schließlich an der
Studie einschließlich finaler Analysen teil.
73 Probanden erhielten die Intervention,
90 nahmen in der Kontrollgruppe teil. Sie
waren durchschnittlich 20 Jahre alt mit
einer Spannweite zwischen 18 und 46
Jahren, 55% von ihnen weiblich. Die Flä-

che unter der Kurve der Kolonisations-
dichte war zu jedem Zeitpunkt in der
Interventionsgruppe deutlich geringer,
obgleich sich in der entsprechenden sta-
tistischen Berechnung keine Signifikanz
ergab. In der konventionellenmikrobiolo-
gischen Kultur gab es keinen Unterschied
hinsichtlich der Kolonisationsrate. In der
PCR war die Rate der Interventions-
gruppe allerdings signifikant geringer.

In keiner der beiden Studien kam es durch
die Interventionen zu unerwünschten
Nebenwirkungen. In ihrem Diskussions-
teil bezeichnen die Forscher ihre Unter-
suchungen als die ersten Studien über
den Einfluss einer Koinfektion mit abge-
schwächtem Influenza-Lebendimpfstoff
und bakteriellen Pathogenen. Sie kom-
men zu dem Schluss, dass die PCR hin-
sichtlich Sensitivität der klassischen Bak-
terienkultur überlegen sei und dass die
Reihenfolge der Infektionmit verschiede-
nen Pathogenen – hier mit dem Influen-
zavirus und mit Pneumokokken – über
die Veränderung der bakteriellen Besied-
lung des Nasopharynx das klinische
Outcome einer Erkrankung beeinflussen
würde.

FAZIT

In diesen beiden kontrollierten ran-

domisierten Studien mit erwachse-

nen gesunden Probanden hatte die

Reihenfolge einer Koinfektion mit

abgeschwächtem Lebendinfluenza-

Impfstoff und Pneumokokken einen

Einfluss auf die Kolonisationsrate der

Pneumokokken und die Besiede-

lungsdichte. Die Autoren sehen daher

in der Reihenfolge einen wichtigen

Einflussfaktor auf das klinische Be-

handlungsergebnis einer Koinfektion.
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