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Teil I: Kurzbericht 
 

Förderkennzeichen: 01ZX2206A 

Verbundprojekt: SYMPATH – Systemmedizin der Pneumonie-aggravierten Atherosklerose 

Teilprojekt 1: Klinische und epidemiologische Kohorten, Datenintegration, zentrale Datenbank und 
Projektunterstützung 

Teilprojekt 2:  Experimentelle Modellierung und mechanistische Analyse der Pneumonie-
aggravierten Atherosklerose 

_________________________________________________________________________________ 
 
1. Aufgabenstellung 
_________________________________________________________________________________ 

Das Verbundvorhaben SYMPATH verfolgte die Ziele, (1) prognostische Biomarker zu identifizieren, (2) 
therapeutische Zielstrukturen zu erkennen und (3) personalisierte therapeutische Strategien gegen eine 
Beschleunigung des Atheroskleroseverlaufs nach Infektionen der unteren Atemwege zu etablieren. In 
diesem Teilvorhaben der Charité – Universitätsmedizin Berlin sollten in der zweiten Förderperiode die 
umfangreichen biologischen Daten von Patient:innen-Kohorten sowie experimentellen Modellen, die in 
der ersten Förderperiode gesammelt wurden, komplettiert und validiert werden, um das 
biomathematische Modell der Pneumonie-induzierten systemischen Immunantwort und Atherosklerose 
zu verfeinern.  
_________________________________________________________________________________ 
 
2. Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angeknüpft wurde 
_________________________________________________________________________________ 

Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Infektionen der unteren Atemwege gehören zu den vier häufigsten 
Todesursachen weltweit, und eine wachsende Zahl epidemiologischer Daten, prospektiver klinischer 
Studien und experimenteller Untersuchungen deutet auf einen Zusammenhang zwischen Pneumonie 
und einem erhöhten kurz- und langfristigen Risiko für akute kardiovaskuläre Ereignisse hin. In der Tat 
wurde die Pneumonie als Risikofaktor für Atherosklerose und als treibende Kraft bei der Entwicklung 
von Atherosklerose und atherothrombotischen Ereignisse identifiziert, aber die zugrunde liegenden 
Pathomechanismen sind nur teilweise verstanden. Gegenwärtig ist es für die Kliniker:innen nicht 
möglich, vorherzusagen, welche Pneumoniepatient:innen mit hoher Wahrscheinlichkeit ein 
kardiovaskuläres Ereignis entwickeln werden, und daher verstärkten diagnostischen und präventiven 
Maßnahmen unterzogen werden sollten. Es besteht daher ein dringender Bedarf, frühzeitige 
prognostische Signaturen und Strategien für die personalisierte Prävention von Pneumonie-induzierten 
kardiovaskulären Ereignissen zu entwickeln. Ziel des Verbundvorhabens SYMPATH war es, (1) 
molekulare Mediatoren der Pneumonie-aggravierten Atherosklerose in verfügbaren klinischen und 
populationsbasierten Kohorten zu identifizieren und Biomarker für die Vorhersage der Progression der 
Atherosklerose zu validieren, (2) Pneumonie-relevante Pathomechanismen in präklinischen 
Mausmodellen der Atherosklerose unter Berücksichtigung verschiedener Pneumonieerreger, 
Behandlungsbedingungen und Atheroskleroserisikofaktoren zu untersuchen, und (3) ein umfassendes 
biomathematisches Modell der Pneumonie-induzierten systemischen Entzündung und 
Atheroskleroseentwicklung zu generieren, um die Krankheitsdynamik zu beschreiben, 
pathomechanistische Hypothesen zu überprüfen und Vorhersagen für personalisierte 
Behandlungsstrategien unter Berücksichtigung individueller Risikofaktoren zu ermöglichen. 

Im Verbund SYMPATH kombinierten wir synergistisch unsere Expertise in den Forschungsbereichen 
Pneumonie, Atherosklerose und biomathematische Modellierung, um die Grundlage dafür zu schaffen, 
die Belastung von Patient:innen durch Atherosklerose und kardiovaskuläre Ereignisse nach Pneumonie 
signifikant zu verringern.  
________________________________________________________________________________ 
 
3. Ablauf des Vorhabens 
_________________________________________________________________________________ 

In Teilprojekt 1 (TP1) wurden die phänotypischen und molekulargenetischen Daten von zwei großen 
Patient:innenkohorten und einer populationsbasierten Kohorte vervollständigt. Für die Erhebung 
nachfolgender kardiovaskulärer Ereignisse in der Kohorte der Pneumoniepatient:innen (PROGRESS) 
wurden ein Studienprotokoll und ein Fragebogen entwickelt. Aufgrund von Verzögerungen, die zum Teil 
auch durch die COVID-19 Pandemie bedingt waren, ergab sich die Möglichkeit, die zu erhebenden 
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auslöst, die im weiteren Verlauf jedoch reversibel war. Zentrale Befunde beinhalteten den Nachweis 
erhöhter Plasmaglukagonspiegel und deren Therapierbarkeit durch Liraglutidgabe. Nachfolgende 
Untersuchungen immunologischer Veränderungen im postinfektiösen Verlauf zeigten persistierende 
Veränderungen im adaptiven Immunsystem (v. a. T-Zell-Erhöhungen). Ergänzend zeigten kombinierte 
Sphingolipid- und HDL-Analysen in Mausmodellen und humanen Kohorten, dass eine Pneumonie die 
Zusammensetzung und Funktion lipoproteinassoziierter Lipide so verändert, dass die 
Atheroskleroseprogression begünstigt wird. 

Die Arbeiten in TP2 erfolgten in enger Zusammenarbeit mit den klinischen Partnern des SYMPATH-
Verbundes sowie mit externen Kooperationspartnern aus den Bereichen Infektiologie, Kardiologie, 
Lipidom-Analytik und Gefäßphysiologie. Die experimentellen Ergebnisse wurden kontinuierlich mit 
klinischen Daten aus TP1 abgeglichen und in die systemmedizinische Modellierung in TP3 integriert. 
Dadurch wurde eine enge Translation zwischen präklinischen Modellen und humanen Kohorten 
gewährleistet. 
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Teil II: Eingehende Darstellung 

 
Förderkennzeichen: 01ZX2206A 

Verbundprojekt: SYMPATH – Systemmedizin der Pneumonie-aggravierten Atherosklerose 

Teilprojekt 1: Klinische und epidemiologische Kohorten, Datenintegration, zentrale Datenbank und 
Projektunterstützung 

Teilprojekt 2:  Experimentelle Modellierung und mechanistische Analyse der Pneumonie-
aggravierten Atherosklerose 

 

 
1. Verwendung der Zuwendung und erzielte Ergebnisse im Einzelnen, mit Gegenüberstellung 

der vorgegebenen Ziele 
 

Im Folgenden werden die entsprechenden Aktivitäten und erzielten Ergebnisse in den Teilprojekten 1 
und 2 dargestellt:  

Teilprojekt 1: Klinische und epidemiologische Kohorten, Datenintegration, zentrale Datenbank 
und Projektunterstützung 

AP 1.4 BeLOVE 

M1-11: Vorliegen der Daten aus den Messungen ausgewählter Biomarker sowie Einzel-
Zelltranskriptomdaten in der BeLOVE-Kohorte  

D1-4: Vollständiger Datensatz der BeLOVE Kohorte  

Durch die Einbeziehung großer klinischer Kohorten (LIFE-Adult, LIFE-Heart, PROGRESS) konnten wir 

die Translation von präklinischen Ergebnissen auf humane Bioproben untersuchen. In geeigneten 

humanen Kohorten verifizierten wir dazu tierexperimentelle Ergebnisse durch gezielte Messungen 

äquivalenter humaner Proben.  

Die Datensätze der Messungen in humanen Bioproben in den als geeignet identifizierten Kohorten LIFE-

Adult, LIFE-Heart und PROGRESS liegen für ausgewählte Biomarker  

 

vollständig vor und befinden sich in der Auswertung und Interpretation durch den Projektpartner in 

Leipzig. Dies wurde seitens unserer medizinischen und biologischen Expertise intensiv unterstützt. Da 

zum Ende der Berliner Projektlaufzeit diese Auswertungen noch nicht vollständig abgeschlossen waren, 

werden wir uns bemühen, diese auch nach unserem Projektende weiter zu unterstützen. Es zeichnen 

sich bereits mehrere wichtige Ergebnisse ab, die umgehend publiziert werden sollen. Insbesondere für 

das  konnten geeignete Daten zur Validierung 

von Teilfragestellungen in der BeLOVE-Kohorte identifiziert werden. Auch für Ergebnisse aus 

Auswertungen dieser Daten werden gemeinsame Publikationen mit den Verbundpartnern angestrebt. 

Weiterhin konnten durch den Partner Leipzig Messungen des Metabolom-Panels in den Materialien aus 

Mausexperimenten durchgeführt werden, welche nun für Auswertungen zur Verfügung stehen. Darüber 

hinaus wurden zur Komplementierung unser Einzelzellanalysen aus ApoE-defizienten Mäusen, die 

nach einer fettreichen Ernährung mit Streptococcus pneumoniae infiziert wurden, periphere 

mononukleäre Blutzellen (PBMC) von Patienten aus der LIFE-Heart-Kohorte mit einer dokumentierten 

Vorgeschichte von Lungenentzündungen und nachfolgenden kardiovaskulären Ereignissen mittels 

Einzelzellanalyse sequenziert. In der Analyse von murinen Immun- und Gefäßzellreaktionen zeigten 

sich zum Zeitpunkt der akuten Infektion (48 Stunden) und der Genesung (35 Tage) nach der Infektion, 

dass eine Lungenentzündung anhaltende gewebespezifische zelluläre Stressreaktionen und 

Entzündungssignaturen hervorruft, die zu einer chronischen Gefäßumgestaltung und einem erhöhten 

kardiovaskulären Risiko beitragen können. Die Generierung von Genexpressionsbibliotheken der 

humanen Patient:innen konnte ebenfalls erfolgreich durchgeführt werden und die Sequenzierung mit 

unserer Core Facility im “Next Generation Sequencing” Verfahren durchgeführt werden. Hierbei wurden 

mRNA-Moleküle einzelner Zellen über die Bildung von Einzelzell-Emulsionströpfchen (engl.: Gel Beads 



















Schlussbericht Teil II: Eingehende Darstellung Förderkennzeichen: 01ZX2206A 
 

 
 

10 
 

 
5. Während der Durchführung des Vorhabens dem ZE bekannt gewordener Fortschritt auf dem 

Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen 
 

Während der Projektlaufzeit wurden mehrere wissenschaftliche Publikationen zu Pneumonie und 
Atherosklerose in PubMed gelistet. Einige davon untersuchten epidemiologische Zusammenhänge bei 
Patient:innen und zeigten, dass eine vorangegangene Pneumonie mit einem erhöhten Risiko für 
nachfolgende atherothrombotische/kardiovaskuläre Ereignisse assoziiert ist (u. a. Bartlett B, Ann Am 
Thorac Soc 2025, 22:855-862). Einige weitere Forschungsgruppen haben an der Entwicklung von 
Tiermodellen für multiple Komorbiditäten gearbeitet (u. a. Bazaz R et al., Front Cell Infect Microbiol 
2023,13:1090550; Bartlett B et al., Biomed Rep 2023, 18:21). Insgesamt deuten die veröffentlichten 
wissenschaftlichen Publikationen auf eine komplexe Interaktion zwischen Pneumonie und 
Atherosklerose hin und betonen, dass das Verständnis dieser Zusammenhänge entscheidend für die 
Entwicklung effektiver Präventions- und Behandlungsstrategien im klinischen Bereich ist, was uns in 
unserem Forschungsvorhaben bestätigt.  

 

 
6. Erfolgte oder geplante Veröffentlichungen des Ergebnisses 
 

Die nachfolgende Liste beinhaltet Publikationen, die bis zum Zeitpunkt des Abschlussberichtes 
veröffentlicht wurden. 

1. Nageswaran V, Carreras A, Reinshagen L, Beck KR, Steinfeldt J, Henricsson M, Ramezani Rad 
P, Peters L, Strässler ET, Lim J, Verhaar BJH, Döring Y, Weber C, König M, Steinhagen-Thiessen 
E, Demuth I, Kränkel N, Leistner DM, Potente M, Nieuwdorp M, Knaus P, Kuebler WM, Ferrell M, 
Nemet I, Hazen SL, Landmesser U, Bäckhed F, Haghikia A. Gut Microbial Metabolite Imidazole 
Propionate Impairs Endothelial Cell Function and Promotes the Development of Atherosclerosis. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2025; 45(5):823-839.  

2. Berger S, Goekeri C, Pennitz P, Gutbier B, Michalick L, Hoffmann K, Lopez-Rodriguez E, Gluhovic 
V, Wienhold SM, Behrendt U, Taylor A, Dietert K, Kirsten H, Kunder S, Mueller K, Weigel M, Hain 
T, Volkers SM, Weis S, Gruber AD, Sander LE, Kuebler WM, Group CS, Witzenrath M, Nouailles 
G. Neutrophil-chemoattractant CXCL5 increases lung barrier permeability in acute lung injury. 
Mucosal Immunol. 2025; 18(6):1438-1449. 

3. Saccomanno J, Elgeti T, Spiegel S, Pappe E, Sgarbossa T, Petersen A, Neumann K, Mall 
MA, Witzenrath M, Hübner RH. Association of Mucus Plugging and Body Mass Index in Patients 
With Advanced COPD GOLD 3/4 With Emphysema. Chronic Obstr Pulm Dis. 2025; 12(6):490-
499.  

4. Farhat I, Rosolowski M, Ahrens K, Lienau J, Ahnert P, Pletz M, Rohde G, Rupp J, Witzenrath M, 
Scholz M; CAPNETZ Study Group; PROGRESS Study Group. Endothelin-1 in combination with 
CRB-65 enhance risk stratification in COVID-19 patients. Infection. 2025; 53(6):2769-2778. 

5. Weissfuss C, Li J, Behrendt U, Hoffmann K, Bürkle M, Tan C, Krishnamoorthy G, Korf IHE, Rohde 
C, Gaborieau B, Debarbieux L, Ricard JD, Witzenrath M, Felten M, Nouailles G. Adjunctive phage 
therapy improves antibiotic treatment of ventilator-associated-pneumonia with Pseudomonas 
aeruginosa. Nat Commun. 2025; 16(1):4500.  

6. Birnhuber A, Biasin V, Jain PP, Kwiatkowski G, Boiarina E, Wilhelm J, Ahrens K, Nagaraj C, 
Olschewski A, Witzenrath M, Chlopicki S, Marsh LM, Tabeling C, Kwapiszewska G. Pulmonary 
vascular remodeling in Fra-2 transgenic mice is driven by type 2 inflammation and accompanied 
by pulmonary vascular hyperresponsiveness. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2025; 
328(3):L413-L429.  

7. Schirm S, Nouailles G, Kirsten H, Trimpert J, Wyler E, Teixeira Alves LG, Landthaler M, Ahnert P, 
Suttorp N, Witzenrath M, Scholz M. A biomathematical model of SARS-CoV-2 in Syrian hamsters. 
Sci Rep. 2024; 14(1):30541.  

8. Farhat I, Rosolowski M, Ahrens K, Lienau J, Ahnert P, Pletz M, Rohde G, Rupp J, Scholz 
M, Witzenrath M; CAPNETZ Study Group. Biomarkers troponin and procalcitonin in addition to 
CRB-65 enhance risk stratification in patients with community-acquired pneumonia. ERJ Open 
Res. 2024; 10(6):00420-2024.  
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9. Steinbeis F, Kedor C, Meyer HJ, Thibeault C, Mittermaier M, Knape P, Ahrens K, Rotter G, 
Temmesfeld-Wollbrück B, Sander LE, Kurth F, Witzenrath M, Scheibenbogen C, Zoller T. A new 
phenotype of patients with post-COVID-19 condition is characterised by a pattern of complex 
ventilatory dysfunction, neuromuscular disturbance and fatigue symptoms. ERJ Open Res. 2024; 
10(5):01027-2023.  

10. Ramezani Rad P, Nageswaran V, Peters L, Reinshagen L, Roessler J, Simmons S, Asmus E, 
Wittig C, Brack MC, Nouailles G, van der Vorst EPC, Maas SL, Sonnenschein K, Verhaar BJH, 
Szulcek R, Witzenrath M, Landmesser U, Kuebler WM, Haghikia A. Pneumonia Induced Rise in 
Glucagon Promotes Endothelial Damage and Thrombogenicity. Circ Res. 2024; 135(11):1116-
1118.  

11. Friedrich VD, Pennitz P, Wyler E, Adler JM, Postmus D, Müller K, Teixeira Alves LG, Prigann J, 
Pott F, Vladimirova D, Hoefler T, Goekeri C, Landthaler M, Goffinet C, Saliba AE, Scholz 
M, Witzenrath M, Trimpert J, Kirsten H, Nouailles G. Neural network-assisted humanisation of 
COVID-19 hamster transcriptomic data reveals matching severity states in human disease. 
EBioMedicine. 2024; 108:105312. 

12. Goekeri C, Linke KAK, Hoffmann K, Lopez-Rodriguez E, Gluhovic V, Voß A, Kunder S, Zappe A, 
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a dominant neutrophil-endothelial program in severe COVID-19. Cell Rep. 2024; 43(6):114328.  
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can impair antibody responses. iScience. 2024; 27(3):109330.  
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