Titelblatt zum Schlussbericht

(Gemaf Nrn. 6.6 BNBest-BMBF 98 bzw. 11.6 NKBF 98)

Thema: SYMPATH — Systemmedizin der Pneumonie-aggravierten Atherosklerose
Teilprojekt 1:  Klinische und epidemiologische Kohorten, Datenintegration, zentrale
Datenbank und Projektunterstlitzung
Teilprojekt 2:  Experimentelle Modellierung und mechanistische Analyse der
Pneumonie-aggravierten Atherosklerose
Forderkenn- | Autoren Zuwendungs- Laufzeit Hinweis auf
zeichen empfanger Vertraulichkeit
01ZX2206A Martin Witzenrath, Charité — 01.07.2023 — | Vertrauliche, noch
Norbert Suttorp, Universitdtsmedizin 30.06.2025 nicht publizierte
UIf Landmesser, Berlin Daten im
Wolfgang Kiibler, Schlussbericht
Szandor Simmons, wurden
Arash Haghikia, geschwaérzt,
Geraldine Nouailles,
Jasmin Lienau
Kontaktperson:
Name: Prof. Dr. Martin Witzenrath
Charité — Universitatsmedizin Berlin
Facherverbund fir Infektiologie, Pneumologie und Intensivmedizin
Stralle: Charitéplatz 1
PLZ Ort: 10117 Berlin
E-Mail: martin.witzenrath@charite.de

Telefon:

+49 30 450 553892




Teil I: Kurzbericht

Forderkennzeichen: 01ZX2206A

Verbundprojekt: SYMPATH — Systemmedizin der Pneumonie-aggravierten Atherosklerose

Teilprojekt 1: Klinische und epidemiologische Kohorten, Datenintegration, zentrale Datenbank und
Projektunterstitzung
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 — Universitatsmedizin Berlin sollten in der zweiten Férderperiode die
umfangreichen biologischen Daten von Patient:innen-Kohorten sowie experimentellen Modellen, die in
der ersten Forderperiode 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 angekniipft wurde

Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Infektionen der unteren Atemwege gehoéren zu den vier haufigsten
Todesursachen weltweit, und eine wachsende Zahl epidemiologischer Daten, prospektiver klinischer
Studien und experimenteller Untersuchungen deutet auf einen Zusammenhang zwischen Pneumonie
und einem erhdhten kurz- und langfristigen Risiko fir akute kardiovaskulare Ereignisse hin. In der Tat
wurde die Pneumonie als Risikofaktor fir Atherosklerose und als treibende Kraft bei der Entwicklung
von Atherosklerose und atherothrombotischen Ereignisse identifiziert, aber die zugrunde liegenden
Pathomechanismen sind nur teilweise verstanden. Gegenwartig ist es fur die Kliniker:innen nicht
moglich, vorherzusagen, welche Pneumoniepatient:innen mit hoher Wahrscheinlichkeit ein
kardiovaskulares Ereignis entwickeln werden, und daher verstarkten diagnostischen und praventiven
MaRnahmen unterzogen werden sollten. Es besteht daher ein dringender Bedarf, frihzeitige
prognostische Signaturen und Strategien fiir die personalisierte Pravention von Pneumonie-induzierten
kardiovaskularen Ereignissen zu entwickeln. Ziel des Verbundvorhabens SYMPATH war es, (1)
molekulare Mediatoren der Pneumonie-aggravierten Atherosklerose in verfligbaren klinischen und
populationsbasierten Kohorten zu identifizieren und Biomarker fiir die Vorhersage der Progression der
Atherosklerose zu validieren, (2) Pneumonie-relevante Pathomechanismen in préklinischen
Mausmodellen der Atherosklerose unter Berlcksichtigung verschiedener Pneumonieerreger,
Behandlungsbedingungen und Atheroskleroserisikofaktoren zu untersuchen, und (3) ein umfassendes
biomathematisches Modell der Pneumonie-induzierten  systemischen  Entzindung und
Atheroskleroseentwicklung zu generieren, um die Krankheitsdynamik zu beschreiben,
pathomechanistische Hypothesen zu Uberprifen und Vorhersagen flir personalisierte
Behandlungsstrategien unter Berlicksichtigung individueller Risikofaktoren zu ermdglichen.

Im Verbund SYMPATH kombinierten wir synergistisch unsere Expertise in den Forschungsbereichen
Pneumonie, Atherosklerose und biomathematische Modellierung, um die Grundlage dafiir zu schaffen,
die Belastung von Patient:innen durch Atherosklerose und kardiovaskulare Ereignisse nach Pneumonie
signifikant zu verringern.

3. Ablauf des Vorhabens

In Teilprojekt 1 (TP1) wurden die phanotypischen und molekulargenetischen Daten von zwei grof3en
Patient:innenkohorten und einer populationsbasierten Kohorte vervollstandigt. Fir die Erhebung
nachfolgender kardiovaskularer Ereignisse in der Kohorte der Pneumoniepatient:innen (PROGRESS)
wurden ein Studienprotokoll und ein Fragebogen entwickelt. Aufgrund von Verzégerungen, die zum Teil
auch durch die COVID-19 Pandemie bedingt waren, ergab sich die Mdglichkeit, die zu erhebenden
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Daten anzupassen. So wurden beispielsweise Fragen zur stattgefundenen SARS-CoV-2 Infektion sowie
zu weiteren kardiovaskularen Endpunkten (z. B. Myokarditis) aufgenommen. Die Studie ist weiterhin in
der Diskussion mit Ethikkommission und Datenschutz, um formale Details beziiglich der Kontaktierung
der ehemaligen PROGRESS-Patient:innen zu lIésen. Fir die molekularen Messungen wurden
Patient:innen der PROGRESS und LIFE-Heart Kohorten sowie Proband:innen der
bevélkerungsbezogenen Kohorte LIFE-Adult ausgewahlt. Die Interpretation der Ergebnisse von
Zwischenauswertungen der gemessenen Daten wurde maRgeblich unterstiitzt. Auch nach Ende
unseres Projektes unterstitzen wir die noch laufenden Auswertungen des Leipziger Teilprojektes
entsprechend unserer Méglichkeiten. In Bezug auf die Ergebnisse dieser Messungen hat sich ergeben,
dass geeignete korrespondierende Messungen in der zur Bestatigung und Validierung vorgesehenen
BeLOVE Kohorte bereits existieren. Entsprechende vorbereitende Manahmen zur Datennutzung, wie
der inhaltliche Abgleich von mit BeLOVE-Daten adressierbaren Fragestellungen, wurden unterstiitzt.

In Teilprojekt 2 (TP2) wurden die Daten aus den klinischen Kohorten von TP1 durch gezielte
Untersuchungen in experimentellen Modellen erganzt.

Ie experimentellen
eng mi inischen Analysen aus abgestimmt und die gewonnenen Datensatze fortlaufend fiir
die systemmedizinische Modellierung im Teilprojekt 3 bereitgestelit.

4. Wesentliche Ergebnisse und Zusammenarbeit mit anderen Forschungseinrichtungen

olgeerkrankungen zu verstehen, kombinierten wir unser
Streptococcus pneumoniae Pneumonie-Mausmodell erfolgreich mit einem Modell zur Untersuchung der
Fahigkeit zur GefaRregeneration (carotid artery injury model). Wir konnten zeigen, dass eine Pneumonie
nicht nur das Fortschreiten von Gefal3lasionen beginstigt, sondern auch die Atherothrombose durch
eine gesteigerte Thrombozytenadhédsion und -aggregation foérdert sowie linksventrikulare Dysfunktion
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auslost, die im weiteren Verlauf jedoch reversibel war. Zentrale Befunde beinhalteten den Nachweis
erhohter Plasmaglukagonspiegel und deren Therapierbarkeit durch Liraglutidgabe. Nachfolgende
Untersuchungen immunologischer Veranderungen im postinfektiosen Verlauf zeigten persistierende
Veranderungen im adaptiven Immunsystem (v. a. T-Zell-Erhéhungen). Erganzend zeigten kombinierte
Sphingolipid- und HDL-Analysen in Mausmodellen und humanen Kohorten, dass eine Pneumonie die
Zusammensetzung und Funktion lipoproteinassoziierter Lipide so verandert, dass die
Atheroskleroseprogression begtinstigt 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 Gefallphysiologie. 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 praklinischen Modellen und humanen Kohorten
gewabhrleistet.
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Verbundprojekt: SYMPATH — Systemmedizin der Pneumonie-aggravierten Atherosklerose

Teilprojekt 1: Klinische und epidemiologische Kohorten, Datenintegration, zentrale Datenbank und
Projektunterstitzung
Teilprojekt 2: Experimentelle Modellierung und mechanistische Analyse der Pneumonie-

aggravierten Atherosklerose

1. Verwendung der Zuwendung und erzielte Ergebnisse im Einzelnen, mit Gegeniiberstellung
der vorgegebenen Ziele

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

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

AP 1.4 BeLOVE

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

D1-4: Vollstandiger Datensatz der BeLOVE Kohorte

Durch die Einbeziehung grof3er klinischer Kohorten (LIFE-Adult, LIFE-Heart, PROGRESS) konnten wir
die Translation von praklinischen Ergebnissen auf humane Bioproben untersuchen. In geeigneten
humanen Kohorten verifizierten wir dazu tierexperimentelle Ergebnisse durch gezielte Messungen
aquivalenter humaner Proben.

Die Datensétze der Messungen in humanen Bioproben in den als geeignet identifizierten Kohorten LIFE-
Adult, LIFE-Heart und PROGRESS liegen fir ausgewahlte Biomarker

vollstdndig vor und befinden sich in der Auswertung und Interpretation durch den Projektpartner in
Leipzig. Dies wurde seitens unserer medizinischen und biologischen Expertise intensiv unterstitzt. Da
zum Ende der Berliner Projektlaufzeit diese Auswertungen noch nicht vollstandig abgeschlossen waren,
werden wir uns bemuhen, diese auch nach unserem Projektende weiter zu unterstitzen. Es zeichnen
sich bereits mehrere wichtige Ergebnisse ab, die umgehend publiziert werden sollen. Insbesondere fur
das konnten geeignete Daten zur Validierung
von Teilfragestellungen in der BeLOVE-Kohorte identifiziert werden. Auch fiir 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 durchgefiihrt werden, welche nun fiir Auswertungen zur Verfligung stehen. Darlber
hinaus wurden zur Komplementierung unser Einzelzellanalysen aus ApoE-defizienten Mausen, die
nach einer fettreichen Erndhrung mit Streptococcus pneumoniae infiziert wurden, periphere
mononukleare Blutzellen (PBMC) von Patienten aus der LIFE-Heart-Kohorte mit einer dokumentierten
Vorgeschichte von Lungenentziindungen und nachfolgenden kardiovaskularen Ereignissen mittels
Einzelzellanalyse sequenziert. In der Analyse von murinen Immun- und GefaRzellreaktionen zeigten
sich zum Zeitpunkt der akuten Infektion (48 Stunden) und der Genesung (35 Tage) nach der Infektion,
dass eine Lungenentziindung anhaltende gewebespezifische =zelluldare Stressreaktionen und
Entzindungssignaturen hervorruft, die zu einer chronischen GeféalBumgestaltung und einem erhdhten
kardiovaskularen Risiko beitragen koénnen. Die Generierung von Genexpressionsbibliotheken der
humanen Patient:innen konnte ebenfalls erfolgreich durchgefiihrt werden und die Sequenzierung mit
unserer Core Facility im “Next Generation Sequencing” Verfahren durchgefiihrt werden. Hierbei wurden
mRNA-Molekile einzelner Zellen Uber die Bildung von Einzelzell-Emulsionstropfchen (engl.: Gel Beads
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in Emulsion, GEM) individuell mit zellspezifischen Barcodes markiert, um sie nachtraglich auszahlen zu
kénnen und der Ausgangszelle zuzuordnen. Dieser Ansatz ermdglicht es uns, zelltypspezifische
Transkriptionssignaturen zu kartieren, wichtige Signalwege zu identifizieren, die wahrend der Infektion
und Genesung dysreguliert waren, Biomarker zu identifizieren und den Krankheitsverlauf zu
modellieren. Wir erhoffen uns, dass die gewonnenen Erkenntnisse den Weg fir die Entwicklung
diagnostischer Biomarker und gezielter Therapien fir Personen ebnen, die nach einer Lungeninfektion
einem erhdhten Risiko ausgesetzt sind.

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

AP 2.2 Hypothesengesteuerte Analyse von Kandidatenmechanismen

D2-2: Vollstandiger Datensatz zum therapeutischen Einfluss von Kandidatentargets auf die
Atherogenese

Die hypothesengesteuerte Analyse von Kandidatenmechanismen wurde abgeschlossen. Basierend auf
den Daten aus AP 2.2 und AP 2.3 wurde das Manuskript ,Pneumonia induced rise in glucagon promotes
endothelial damage and thrombogenicity” im Journal ,Circulation Research® veréffentlicht (Ramezani
Rad P et al., Circ Res 2024, doi: 10.1161/CIRCRESAHA.124.324938). Daruiber hinaus konnten auf
Basis von Patient:innenstudien, Tierexperimenten und in vitro Versuchen neben Glukagon auch EVs
als Risikofaktor bestatigt werden, die in AP 2.3 genauer untersucht wurden.

AP 2.3 Experimentelle Modellierung spezifischer Risikofaktoren
M2-6: Experimentelle Modelle zur Darstellung spezifischer Risikofaktoren etabliert
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Ferner wurde die Bedeutung des in vivo beobachteten Glukagonanstiegs im Rahmen der Pneumonie
untersucht und dazu das therapeutische Potenzial gezielter pharmakologischer Interventionen zur
Senkung der Plasmaglukagonspiegel analysiert. Hierzu wurden Mause in den ersten drei Tagen nach
Infektion mit dem GLP1-Agonisten Liraglutid behandelt. Diese Behandlung fuhrte zu einer verbesserten
vaskularen Regeneration, was auf einen vielversprechenden Interventionsansatz hinweist.

Die Lungenentziindung kann nicht nur das Fortschreiten von GefaRlasionen verursachen, sondern auch
die Atherothrombose durch Steigerung der Thrombozytenadhasion und -aggregation férdern. Es wurde
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bereits festgestellt, dass Glukagon einen pro-thrombotischen Effekt auf Endothelzellen in vitro zeigt.
Folglich wurde mittels der Intravitalmikroskopie in Echtzeit untersucht, ob Mause mit bakterieller
Pneumonie und erhéhten Plasmaglukagonspiegeln auch eine gesteigerte Thrombusbildung aufweisen.
Bei Mausen, die mit Streptococcus pneumoniae infiziert wurden, trat die Thrombusbildung und folglich
ein GefaRverschluss schneller auf als bei Kontrolimdusen. Bemerkenswert war die Umkehr dieses
Effekts bei Mausen, die zusatzlich zur Pneumonie mit Liraglutid behandelt wurden, was zu einem
ahnlichen Phanotyp wie bei der Kontrollgruppe fiihrte.

Ergénzend zu den im Rahmen der bakteriellen Pneumonie identifizierten Mechanismen wurden in
weiteren experimentellen und translationalen Studien zusatzliche immunmetabolische
Regulationspfade untersucht, die bei schweren Infektionen und inflammatorischen Zustdnden mit
kardiovaskuldren Komplikationen in Verbindung stehen.
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D2-3: Volistéandiger Datensatz zum Einfluss spezifischer Risikofaktoren auf die Atherosklerose-
Progression

Die Analyse zum Einfluss spezifischer Risikofaktoren wie Glukagon und extrazellularen Vesikeln auf die
Atherosklerose-Progression wurde abgeschlossen. Basierend auf den Daten aus AP 2.2 und AP 2.3
wurde ein erstes Manuskript von Ramezani Rad et al. mit dem Titel ,Pneumonia induced rise in
glucagon promotes endothelial damage and thrombogenicity” veréffentlicht.

Ein weiterer zentraler Bestandteil von D2-3 ist die bereits veréffentlichte Arbeit von Asmus et al.
(European Respiratory Journal, 2023), die zeigt, dass eine pharmakologische Modulation des Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) die Thrombozytenaktivierung bei gesunden
Proband:innen sowie bei Patient:innen mit moderatem und schwerem Verlauf von COVID-19 signifikant
reduziert. Die Ergebnisse belegen die zentrale Rolle CFTR-abhangiger Signalwege in der Regulation
thromboinflammatorischer Prozesse und liefern einen translationalen Hinweis darauf, dass
immunmetabolische Risikofaktoren im Kontext schwerer Infektionen kardiovaskulare Komplikationen
beeinflussen kénnen. Ein drittes Manuskript von Peters et al. mit dem Arbeitstitel

g
eingereicht werden. Ein viertes Manuskript von Hajnal et al. mit dem Arbeitstitel H m
ist ebenfalls kurz vor der Fertigstellun
und soll im Februar eingereicht werden. Diese Arbelt erweitert die Befunde von Asmus et al.

AP 2.4 Experimentelle Modellierung spezifischer Risikofaktoren
M2-7: Verifizierung/Widerlegung neuartiger, in TP1/TP3 identifizierter Mechanismen

Es wurden parallel verschiedene Ansatze untersucht, die als mégliche Mechanismen der Pneumonie-
ravierten Atherosklerose in Frage kommen.



Schlussbericht Teil Il: Eingehende Darstellung Forderkennzeichen: 01ZX2206A

—




Schlussbericht Teil Il: Eingehende Darstellung Forderkennzeichen: 01ZX2206A

D2-4: Vollstandige Datensatze zur experimentellen Validierung verfeinerter mathematischer Modelle

Die Datensatze zur experimentellen Validierung verfeinerter mathematischer Modelle liegen vollstandig
Vvor.

2. Wichtigste Positionen des zahlenmaRigen Nachweises

Die Gesamtausgaben fiir das Projekt (TP1 und TP2) beliefen sich auf 1.361.384,00 €. Bitte finden Sie
nachfolgend eine Aufschliisselung der Ausgaben nach Finanzpositionen:

0812 - Wissenschaftliches Personal: Von den insgesamt bewilligten 566.722,22 € wurden
560.772,24 € (98,95%) fiur die Beschaftigung von wissenschaftlichem Personal zur Bearbeitung der
umfangreichen wissenschaftlichen Fragestellungen im Projekt verwendet.

0817 — Nicht-wissenschaftliches Personal: Von den insgesamt bewilligten 148.194,94 € wurden
151.997,72 € (102,57 %) zweckentsprechend fiir die unterstiitzenden Aufgaben im Teilprojekt 2
eingesetzt.

0835 — Vergabe von Auftragen: Die insgesamt bewilligten 7.996,80 € wurden zweckentsprechend zu
100 % fir die histopathologischen Analysen muriner Proben ausgegeben.

0843 — Sonstige allgemeine Verwaltungsausgaben: Von den insgesamt bewilligten 153.482,00 €
wurden 153.815,03 € (100,22 %) zweckentsprechend fir Verbrauchsmaterialien (Tiere, Materialien fir
Infektionen sowie Zell- und Gewebekultur, diverse Antikérper und Assays etc.) ausgegeben.

~
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0846 — Dienstreisen: Von den insgesamt zur Verfliigung stehenden 3.500,00 € konnten 2.035,72 €
(58,16 %) fur den Besuch von Fachkonferenzen ausgegeben werden.

0850 - Investitionen: Von den insgesamt bewilligten 481.488,04 € wurden 484.766,49 € (100,68 %)
zweckentsprechend fir die Anschaffung eines multiparametrischen Spektraldurchflusszytometers und
eines Pressure Myographen ausgegeben.

Insgesamt konnten die zur Verfiigung gestellten Mittel mit einem Nutzungsgrad von 100,00 % fir das
Projekt eingesetzt werden.

3. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

Die Gesundheitsversorgung in Deutschland und in weiten Teilen der Welt hat in den letzten Jahrzehnten
enorme Fortschritte gemacht. Dadurch und durch eine Vielzahl anderer verbesserter
Lebensbedingungen konnten viele Krankheiten zuriickgedréangt werden. Die dadurch gestiegene
Lebenserwartung, Veranderungen in der demographischen Struktur der Bevélkerung hin zu einem
hoheren Anteil alterer Menschen, sowie Verschiebungen in der Haufigkeit und Intensitat von
Risikofaktoren fiihren jedoch zu einer Zunahme der sogenannten Zivilisationskrankheiten.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Infektionen der unteren Atemwege gehdéren nach wie vor zu den finf
haufigsten Todesursachen weltweit2, und eine wachsende Zahl epidemiologischer Daten, prospektiver
klinischer Studien und experimenteller Untersuchungen weist auf einen Zusammenhang zwischen
Pneumonie und einem erhéhten kurz- und langfristigen Risiko fiir akute kardiovaskulére Ereignisse hin.
In der Tat wurde die Pneumonie als Risikofaktor fiur Atherosklerose und als treibende Kraft fir die
Entwicklung der Atherosklerose identifiziert, aber die zugrundeliegenden Pathomechanismen sind nur
teilweise verstanden. Gegenwartig ist es fur Klinikeriinnen nicht méglich vorherzusehen, welche
Pneumonie-Patient:innen mit héherer Wahrscheinlichkeit ein kardiovaskuldres Ereignis entwickeln
werden, und daher verstarkten diagnostischen und praventiven MaRnahmen unterzogen werden
sollten. Es besteht daher ein dringender Bedarf, friihe prognostische Signaturen und Strategien fiir die
personalisierte Pravention von Pneumonie-induzierten kardiovaskularen Ereignissen zu entwickeln.

Im Verbund SYMATH haben wir unsere Expertise in den Forschungsbereichen Pneumonie,
Atherosklerose und biomathematische Modellierung synergistisch kombiniert, um die Grundlage dafiir
zu schaffen, die Belastung durch Atherosklerose und kardiovaskulére Ereignisse nach Pneumonie bei
Patient:innen signifikant zu verringern.

Die beantragten Mittel wurden umfanglich fir die Planung, die vorbereitenden Arbeiten, die Initiierung
und Durchfiihrung der experimentellen Versuche und Untersuchungen sowie die Datenerhebungen,
einschlieBlich der Datenanalysen verwendet. Im Rahmen des Projektes konnten wichtige
mechanistische Daten zum Zusammenhang zwischen Infektionen der Atemwege und einem erhéhten
Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen (CVD) erhoben und publiziert werden.

4. Voraussichtlicher Nutzen, Verwertbarkeit des Ergebnisses im Sinne des fortgeschriebenen
Verwertungsplans

Aufgrund der interdisziplindren Ausrichtung des Verbundvorhabens und der engen inhaltlichen
Verzahnung der einzelnen Teilprojekte soll und kann die Verwertung der im Projekt SYMPATH erzielten
Ergebnisse ausschlieflich in gemeinsamer Abstimmung innerhalb des Konsortiums erfolgen. Die
Kombination aus préklinischen Modellen, klinischen Kohortenanalysen und systemmedizinisch-
biomathematischen Ansétzen ist eine zentrale Starke des Verbundes und ermdglicht eine integrative
Betrachtung der durch Pneumonie aggravierten Atherosklerose.

Im Rahmen des Projekts konnte ein wesentlicher Beitrag zum Versténdnis der pathophysiologischen
Zusammenhange zwischen Pneumonie und Atherosklerose geleistet werden. In einem préklinischen
Tiermodell wurde der Krankheitsverlauf einer S. pneumoniae-Infektion longitudinal charakterisiert, und
zwar von der akuten Infektion bis 180 Tage nach erfolgreicher Behandlung der Pneumonie.

2 World Health Organization. The top 10 causes of death, 2020, http://tiny.cc/top10deathcauses.



Schlussbericht Teil Il: Eingehende Darstellung Forderkennzeichen: 01ZX2206A

m !Ie m
lermodell gewonnenen experimenteiien aten sowie die paraliel ernopenen inischen und

molekularen Datensatze wurden in ein biomathematisches Modell der durch Pneumonie aggravierten
Atherosklerose integriert. Dieses Modell bildet eine belastbare Grundlage fiir weiterfiihrende
systemmedizinische Analysen und dient der Hypothesengenerierung hinsichtlich krankheitsrelevanter
Mechanismen und der Kommunikation zwischen den Organen Lunge und kardiovaskularem System.

Erganzend zu den mit Pneumonie assoziierten Mechanismen konnten im Rahmen des Verbunds auch
unabhangige immunmetabolische Risikofaktoren identifiziert werden, die zur Progression
kardiovaskularer Erkrankungen im Kontext schwerer Infektionen beitragen. So zeigte die bereits
veroffentlichte Arbeit von Asmus et al. (European Respiratory Journal, 2023), dass eine
pharmakologische Modulation des Cystic-Fibrosis-Transmembran-Conductance-Regulators (CFTR)
die Thrombozytenaktivierung bei gesunden Proband:innen sowie bei Patient:innen mit moderatem und
schwerem COVID-19 Verlauf signifikant reduziert. Diese Ergebnisse belegen die zentrale Rolle CFTR-
abhangiger Signalwege in der Regulation thromboinflammatorischer Prozesse und liefern einen Hinweis
darauf, dass immunmetabolische Dysregulationen im Kontext schwerer Infektionen direkt zur
kardiovaskuldrer Komplikationen beitragen kdnnen.

Der besondere translationale Mehrwert dieser CFTR-bezogenen Befunde liegt in ihrer unmittelbaren
therapeutischen Anschlussfahigkeit. CFTR-Modulatoren sind bereits klinisch zugelassene Wirkstoffe
mit gut charakterisiertem Sicherheitsprofil. Auf Basis der im Projekt gewonnenen experimentellen und
klinischen Daten wurde eine Patentanmeldung zur neuen medizinischen Verwendung von CFTR-
Modulatoren zur Behandlung vaskularer Erkrankungen eingereicht. Diese Schutzrechtsposition
ermdglicht es, die identifizierten immunmetabolischen Mechanismen gezielt in neue Indikationen zu
Uberfihren, und bildet die Grundlage fur weiterfilhrende praklinische und Kklinische
Entwicklungsprogramme. Somit wird ein klarer translationaler Pfad von der mechanistischen Erkenntnis
Uber die praklinische Validierung bis hin zur potenziellen klinischen Anwendung eréffnet.

Aufbauend auf den Ergebnissen des SYMPATH-Projekts werden nun gemeinsam mit den jeweiligen
Verbundpartnern Folgeprojekte angestrebt, insbesondere im Rahmen kompetitiver Drittmittelverfahren
wie denen der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG). Der Fokus dieser geplanten Arbeiten liegt
auf der vertieften mechanistischen Aufklarung der mit Pneumonie einhergehenden Atherosklerose,

erhobenen en
stellen hierfur eine solide experimentelle und klinische Basis dar.

Ein besonderer translationaler Mehrwert ergibt sich zudem aus den im Projekt
Interventionsansatzen.

identifizierten

niversitatsmedizin Berlin eingereicht und die patentrechtliche Bewertung befindet sich aktuell in
Bearbeitung.

Insgesamt liefern die Ergebnisse des Projekts SYMPATH eine belastbare wissenschaftliche Grundlage
fur die Weiterentwicklung systemmedizinischer Konzepte zur Risikoabschatzung und Pravention
kardiovaskularer Folgeerkrankungen nach Pneumonie. Die geplanten Follow-up-Projekte in enger
Kooperation mit den Verbundpartnern sowie die Prifung eines mdglichen Repurposing-Ansatzes
unterstreichen das nachhaltige wissenschaftliche und translationale Potenzial der gewonnenen
Erkenntnisse.
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5. Wahrend der Durchfiihrung des Vorhabens dem ZE bekannt gewordener Fortschritt auf dem
Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Wahrend der Projektlaufzeit wurden mehrere wissenschaftliche Publikationen zu Pneumonie und
Atherosklerose in PubMed gelistet. Einige davon untersuchten epidemiologische Zusammenhange bei
Patient:innen und zeigten, dass eine vorangegangene Pneumonie mit einem erhohten Risiko fir
nachfolgende atherothrombotische/kardiovaskulare Ereignisse assoziiert ist (u. a. Bartlett B, Ann Am
Thorac Soc 2025, 22:855-862). Einige weitere Forschungsgruppen haben an der Entwicklung von
Tiermodellen fir multiple Komorbiditaten 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 verdffentlichten
wissenschaftlichen Publikationen auf eine komplexe Interaktion zwischen Pneumonie und
Atherosklerose hin und betonen, dass das Verstandnis dieser Zusammenhange entscheidend fir die
Entwicklung effektiver Praventions- und Behandlungsstrategien im klinischen Bereich ist, was uns in
unserem Forschungsvorhaben bestatigt.

6. Erfolgte oder geplante Veroffentlichungen des Ergebnisses

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

1. Nageswaran V, Carreras A, Reinshagen L, Beck KR, Steinfeldt J, Henricsson M, Ramezani Rad
P, Peters L, Strassler ET, Lim J, Verhaar BJH, Doéring Y, Weber C, Kénig M, Steinhagen-Thiessen
E, Demuth I, Krankel N, Leistner DM, Potente M, Nieuwdorp M, Knaus P, Kuebler WM, Ferrell M,
Nemet |, Hazen SL, Landmesser U, Backhed 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, Hibner 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 |, 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, Blirkle 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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10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Steinbeis F, Kedor C, Meyer HJ, Thibeault C, Mittermaier M, Knape P, Ahrens K, Rotter G,
Temmesfeld-Wollbriick 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.

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.

Friedrich VD, Pennitz P, Wyler E, Adler JM, Postmus D, Miller 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.

Goekeri C, Linke KAK, Hoffmann K, Lopez-Rodriguez E, Gluhovic V, Vo A, Kunder S, Zappe A,
Timm S, Nettesheim A, Schickinger SMK, Zobel CM, Pagel K, Gruber AD, Ochs M, Witzenrath M,
Nouailles G. Enzymatic Modulation of the Pulmonary Glycocalyx Enhances Susceptibility
to Streptococcus pneumoniae. Am J Respir Cell Mol Biol. 2024; 71(6):646-658.

Peidli S, Nouailles G, Wyler E, Adler JM, Kunder S, Vo A, Kazmierski J, Pott F, Pennitz P, Postmus
D, Teixeira Alves LG, Goffinet C, Gruber AD, Blithgen N, Witzenrath M, Trimpert J, Landthaler M,
Praktiknjo SD. Single-cell-resolved interspecies comparison shows a shared inflammatory axis and
a dominant neutrophil-endothelial program in severe COVID-19. Cell Rep. 2024; 43(6):114328.

Lebedin M, Ratswohl C, Garg A, Schips M, Garcia CV, Spatt L, Thibeault C, Obermayer B, Weiner
J, Velasquez IM, Gerhard C, Stubbemann P, Hanitsch LG, Pischon T, Witzenrath M, Sander LE,
Kurth F, Meyer-Hermann M, de la Rosa K. Soluble ACE2 correlates with severe COVID-19 and
can impair antibody responses. iScience. 2024; 27(3):109330.

Nieuwenhuizen NE, Nouailles G, Sutherland JS, Zyla J, Pasternack AH, Heyckendorf J, Frye BC,
Hohne K, Zedler U, Bandermann S, Abu Abed U, Brinkmann V, Gutbier B, Witzenrath M, Suttorp
N, Zissel G, Lange C, Ritvos O, Kaufmann SHE; CAPNETZ Study group; DZIF TB study group.
Activin A levels are raised during human tuberculosis and blockade of the activin signaling axis
influences murine responses to M. tuberculosis infection. mBio. 2024; 15(3):e0340823.

Asmus E, Karle W, Brack MC, Wittig C, Behrens F, Reinshagen L, Pfeiffer M, Schulz S,
Mandzimba-Maloko B, Erfinanda L, Perret PL, Michalick L, Smeele PJ, Lim EHT, van den Brom
CE, Vonk ABA, Kaiser T, Suttorp N, Hippenstiel S, Sander LE, Kurth F, Rauch U, Landmesser U,
Haghikia A, Preissner R, Bogaard HJ, Witzenrath M, Kuebler WM, Szulcek R, Simmons S. Cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator modulators attenuate platelet activation and
aggregation in blood of healthy donors and COVID-19 patients. Eur Respir J. 2023;
61(3):2202009.

Peters L, Kuebler WM, Simmons S. Sphingolipids in Atherosclerosis: Chimeras in Structure and
Function. Int J Mol Sci. 2022; 23(19):11948.
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