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Laufzeit des Vorhabens: von 01.01.2021 bis 31.12.2023 

Vorhabenbezeichnung:  

PROGRESS - Pneumonia Research Network on Genetic Resistance and Susceptibility for the 

Evolution of Severe Sepsis: Repräsentative CAP Patientenkohorte – Teilprojekt der Universität 

Leipzig: Zentrale Plattform für Datenbanken, Datenmanagement, Biometrie, Bioinformatik und 

Statistik für „PROGRESS Repräsentativ“ 

 

I Kurzbericht 
Aufgabenstellung sowie wissenschaftlicher und technischer Stand, an den 
angeknüpft wurde 

Für hospitalisierte CAP Patienten kann der Krankheitsverlauf derzeit oft nicht frühzeitig und 
zuverlässig vorhergesagt werden, da es hierfür an verlässlichen Parametern mangelt. Insbesondere 
sind die Patienten rechtzeitig zu identifizieren, die ein erhöhtes Risiko für eine klinische 
Verschlechterung mit Notwendigkeit zur intensivmedizinischen Therapie im Verlauf haben.  

Um diese Problematik zu adressieren und ggf. entsprechende patientenspezifische klinische und 
molekulare Charakteristika zu finden, die den Verlauf einer CAP von einer unkomplizierten 
Pneumonie hin zu einer Sepsis erklären und voraussagen können, wurde der PROGRESS-Verbund 
(Pneumonia Research Network on Genetic Resistance and Susceptibility for the Evolution of Severe 
Sepsis) gegründet und die PROGRESS-Studie 2009 initiiert. Die PROGRESS-Studie wurde als 
prospektive, längsschnittliche, multizentrische Beobachtungsstudie (Fall-Kohorten-Studie) mit 
Materialasservierung für genomische, transkriptomische und proteomische Analysen an 
erwachsenen Patienten mit Pneumonien unterschiedlicher Schweregrade durchgeführt.  

Die Arbeiten im Rahmen der DZL3.0-Förderung dienten zwei Zielen. Zum einen sollte die Möglichkeit 
geschaffen werden, den in den Vorgängerprojekten (BMBF 01KI07113, 01KI1010I & 01KI07113, DZL 
82DZLJ19A2 & 82DZLJ19A1) identifizierten Prognosescore sowie die Genexpressionssignatur zur 
Früherkennung besonders schwerer Krankheitsverläufe in einem erweiterten Patientenkollektiv für 
die Translation in die klinische Anwendung zu bewerten. Um das Spektrum der CAP Patienten 
besser zu repräsentieren, sollten dafür zusätzlich 300 CAP-Patienten mit Immunschwäche oder 
schweren Komorbiditäten in der Beobachtungsstudie „CAP-Kohorte Komorbidität“ rekrutiert werden. 
Zum anderen sollten die in den Vorgängerprojekten gewonnenen Daten und Biomaterialien für die 
Forschung zur ambulant erworbenen Pneumonie weiterhin verfügbar gemacht werden. Zudem sollte 
die DZL3.0 Förderung die Grundlage für größere Forschungsvorhaben bilden und die Einwerbung 
weiterer Drittmittel ermöglichen. 

An der Universität Leipzig wurde das Teilprojekt 2 (TP 2) durchgeführt, welches die zentrale Plattform 
für Datenbanken, Datenmanagement, Biometrie, Bioinformatik und Statistik für die genannten Ziele 
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bereitstellt. Das Teilprojekt 1 (TP 1) wurde an der Charité durchgeführt, leitete die Studie und trug 
insbesondere die medizinisch-wissenschaftliche Kompetenz bei. 

 
Ablauf des Vorhabens 

Teilprojekt 2 (TP2) Datenbanken, Datenmanagement, Biometrie, Bioinformatik und Statistik für 
„PROGRESS Repräsentativ“ wurde von der Universität Leipzig durchgeführt. Das Teilprojekt 2 stellt 
im Wesentlichen eine Plattform für Datenmanagement, Datenbanken, Biometrie und Statistik sowie 
das wissenschaftliche Projektmanagement zur Verfügung. Die sich daraus ergebenden Aufgaben 
wurden kontinuierlich benötigt und bedarfsorientiert durchgeführt. Dabei wurden die definierten 
Meilensteine abgearbeitet. Es fanden wöchentliche Studienmeetings per Videokonferenz zwischen 
den Projektpartnern an der Charité und in Leipzig statt, in denen aktuelle Fragen der Rekrutierung, 
der wissenschaftlichen Auswertung und der Organisation besprochen und weitere Arbeitsschritte 
priorisiert wurden. Zudem wurden mehrere gemeinsame Projektanträge gestellt, von denen die 
Mehrzahl gefördert wurde. 
 
Wesentliche Ergebnisse  

Das Teilprojekt 2 (TP2) Datenbanken, Datenmanagement, Biometrie, Bioinformatik und Statistik für 
„PROGRESS Repräsentativ“ unterstützte den Aufbau der Studie „CAP-Kohorte Komorbidität“ und 
die Studiendurchführung und leistete Beiträge zu administrativen Fragen und zur wissenschaftlichen 
Umsetzung. Dazu gehörten die Unterstützung der Erstellung von Ethikanträgen, die inhaltliche 
Spezifikation des eCRF, die programmatische Umsetzung des eCRF (Entwicklung und Anpassung 
der Software, Schulungen für die Dokumentationsassistenten, Sicherstellung der Datensicherheit 
und -integrität, Wartung und Support des Systems), Unterstützung der Studienzentren bei Fragen 
zur Durchführung und Dokumentation der Studie sowie die Kontrolle der durch die Studienzentren 
eingegebenen Daten. Anfragen zur Nutzung von Proben und Daten des PROGRESS-Verbundes 
wurden entgegengenommen, geprüft und zur Freigabe vorgelegt. Gegebenenfalls wurden die Daten 
zweit-pseudonymisiert herausgegeben oder die Probenherausgabe unterstützt. In diesem 
Zusammenhang wurde die Implementierung der datenbankseitigen Berechnung klinischer Scores 
vorangetrieben und Auswertungsprojekte statistisch unterstützt. 

Für die im PROGRESS Verbund identifizierte und weiterentwickelte Genexpressionssignatur zur 
Vorhersage schwerer Verläufe der CAP im Krankenhaus wurde eine Erfindungsmeldung bei den fünf 
beteiligten Institutionen eingereicht. Diese entschieden sich zur Inanspruchnahme. Daraufhin wurde 
eine Patentschrift entwickelt und beim Europäischen Patentamt zur Prüfung eingereicht.  

Entsprechend des Plattform-Charakters des DZL-geförderten Vorhabens konnten mit Unterstützung 
des wissenschaftlichen Projektmanagements mehrere Drittmittelvorhaben eingeworben werden. Die 
Rekrutierungsplattform bildete die Basis für das Projekt PROVID (BMBF, 01KI20160A, B, C, 
Erforschung von COVID-19). Vorhandene Daten und Biomaterialien waren der Ausgangspunkt für 
die Verbundprojekte SYMPATH (BMBF 01ZX1906A&B und 01ZX2206A&B, Zusammenhang von 
Atherosklerose und Pneumonie) sowie CAP-TSD (BMBF 031L0286A&B, Proteomik in CAP und 
COVID-19). 
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II Ausführliche Darstellung 
Verwendung der Zuwendung und der erzielten Ergebnisse im Einzelnen, mit 
Gegenüberstellung der vorgegebenen Ziele 

Das Teilprojekt 2 (TP 2) „Datenbanken, Datenmanagement, Biometrie, Bioinformatik und Statistik für 
die „PROGRESS Repräsentativ“ Patientenkohorte“ zeichnete für die folgenden vier Arbeitspakete 
verantwortlich: 

 

AP2.1 – Vorbereitung und Unterstützung der Patientenrekrutierung 
 

Meilenstein 2.1-1 Studiendokumente fertiggestellt & erste Studienzentren initiiert … 100% erreicht. 

Das TP 2 unterstützte die Studienleitung (TP 1) erfolgreich bei der Erstellung notwendiger 
Studiendokumente, der Gewinnung und Initiierung der Studienzentrum sowie bei der Erstellung der 
Anträge an die Ethikkommissionen für alle Studienzentren. Die aus der PROGRESS-Studie 
vorliegenden Dokumente, Studienprotokoll, Studienordner, Patienteninformationsbögen und 
Einwilligungserklärungen sowie die Arbeitsanleitungen (Working Instructions, WI) für die 
Studienzentren wurden an die Erfordernisse der „PROGRESS Repräsentativ“ Studie angepasst und 
die Abschnitte zum Datenschutz aktualisiert. Die Studie wurde auf https://clinicaltrials.gov/ registriert 
(NCT05688774). 

Für die Rekrutierung der Zentren wurde das etablierte PROGRESS-Netzwerk genutzt. Durch den 
Versand von Newslettern und die Durchführung von Online-Meetings (Einladung aller aktiven und 
ehemaligen PROGRESS-Zentren zum gemeinsam mit TP 1 durchgeführten PROVID-Science-
Meeting am 26.5.2021 und Kick-off-Meeting für „PROGRESS Repräsentativ“ am 12.10.2021) 
konnten zahlreiche Zentren angesprochen werden. Nach Interessensbekundung konnten zehn 
Zentren initiiert werden. Der erste Patient der Kohorte „CAP Komorbiditäten“ wurde am 28.02.2022 
eingeschlossen, insgesamt wurden im Berichtszeitraum 42 Patienten eingeschlossen. 

Im Verlauf der Studie wurde die Studienleitung in verschiedenen Aspekten der Rekrutierung 
unterstützt. Dies umfasste die Schulung des Studienpersonals - in Zusammenarbeit mit TP 1 wurden 
sieben Studienschulungen online und drei vor Ort durchgeführt - die Unterstützung der 
Studienzentren bei der Durchführung der Dokumentation sowie die Bearbeitung von Rückfragen 
zum Umgang mit Biomaterialien. 

Aufgrund von im Zuge der Corona-Pandemie kurzfristig initiierten COVID-19-Projekte (Laufzeiten 
von ca. Mitte 2020 bis ca. Mitte 2022), die ebenfalls auf der PROGRESS-Plattform aufsetzten, und 
der damit verbundenen Umverteilung von Aufgaben bei den Projektpartnern und in den 
Studienzentren konnte die Rekrutierung erst mit erheblicher Verzögerung beginnen. Es stellte sich 
zudem heraus, dass die Rekrutierungsrate pro Monat und Zentrum wesentlich geringer war als 
ursprünglich erwartet. Gründe hierfür sind zum Beispiel der Mangel an geeigneten Patienten, 
teilweise durch die nicht-pharmazeutischen anti-Corona-Maßnahmen bedingt, die im Vergleich zu 
früheren PROGRESS-Kohorten strengeren Vorgaben der Ethikkommissionen für den Einschluss 
von nicht einwilligungsfähigen Patienten sowie mangelnde personelle und zeitliche Ressourcen in 
den Studienzentren (andere Priorisierung von Aufgaben bei Unterbesetzung, Personalfluktuation). 
Um diesen Problemen teilweise zu begegnen, wurde in einem strategischen Projektleitertreffen 2022 
beschlossen, die Ein- und Ausschlusskriterien in Form eines Amendments zu ändern. Ziel war es, 
Abläufe an die neuen Gegebenheiten in den Versorgungsprozessen anzupassen, aber auch den 
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Einschluss weiterer Komorbiditäten zu ermöglichen. Im letzten Projektjahr 2023 wurde TP 1 
insbesondere bei der Beantragung und Umsetzung dieses Amendments unterstützt. Die 
Studiendokumente wurden angepasst und die Zentren instruiert.  

Wir gehen davon aus, dass die geplante Rekrutierung im Rahmen einer Folgeförderung 
vervollständigt werden kann. 

 

AP2.2 – Datenbank und eCRF 
 

Meilenstein 2.2-1 – eCRF aktiviert … 100% erreicht 
Mit Verzögerung von ca. einem Jahr wurde der Meilenstein erfolgreich abgeschlossen. Diese 
Arbeiten wurden mit einer gewissen Verzögerung erreicht, da hier dieselben Pandemie-bedingten 
Umstände wirkten, welche auch den Start der Patientenrekrutierung beeinflussten. Hinzu kam, dass 
2022 ein Personalwechsel in der Datenbankprogrammierung durch Renteneintritt notwendig wurde 
und die Übergabe der Arbeiten umfangreiche Ressourcen in Anspruch nahm. Zum Teil ergab sich 
die Notwendigkeit für detaillierte und recht umfangreiche inhaltliche Änderungen der Dokumentation 
erst in der Entwicklung des Projektes, wodurch es eines längeren Definitionsvorlaufs bedurfte. Die 
tatsächliche programmatische Umsetzung erfolgte mit Beginn des zweiten Berichtsjahres 2022. 
Veränderungen betrafen die Ein- und Ausschlusskriterien, Einwilligungsmodi, Studienvisiten sowie 
e-CRF-Erweiterungen zu detaillierteren Abfragen zur Anamnese des Patienten, u. a. zu möglichen 
Erkrankungen der Lunge, des Herz-Kreislaufsystem und der Leber. Außerdem werden nun die 
Befunde sowie die Bildgebung zur Krankenhausaufnahme und zum Zeitpunkt des Einschlusses 
ausführlicher erhoben. Auf dem Entlassungs-/Verlegungs-Bogen wurden Parameter ergänzt, die den 
Krankheitsverlauf der Patienten besser beschreiben und weitere Analysen zulassen. Eine 
Erweiterung der Dokumentation der Befunde auf dem Follow-Up-Bogen kam hinzu. Diese Parameter 
sind unter anderem wichtig für den Zusammenhang zwischen einer ambulant erworbenen 
Pneumonie und daraus möglicherweise resultierenden kardiovaskulären Ereignissen. Dies ist ein 
wesentlicher Forschungsgegenstand des Verbundvorhabens SYMPATH. 

 

Meilenstein 2.2-2 – Abschluss Programmierung Queries Kampagne 1 … 100% erreicht 

Mit Finalisierung der eCRF-Erweiterung und dem Vorliegen erster Daten 2022 konnten alle initial 
erforderlichen Queries nach vorheriger inhaltlicher Vorbereitung programmiert werden. Dieser 
Meilenstein wurde im Berichtsjahr 2022 erfolgreich erreicht. 

 

Meilenstein 2.2-3 – Neue Derivate programmiert … 100% erreicht 

Für bestehende Derivate, z. B. klinische Scores und vereinheitlichte dokumentierte Messwerte, war 
die Erweiterung auf alle Substudien notwendig. Zudem erforderten neu zu dokumentierende 
Parameter eine Aktualisierung bestehender Derivate und Anforderungen aus Auswerteprojekten 
führten zur Programmierung neuer Derivate entsprechend den Entwicklungen im Fachgebiet. Dazu 
fanden regelmäßige Treffen der Mitarbeiter des TP 2 statt, in die bei Bedarf auch Mitarbeiter des 
TP 1 einbezogen wurden. Zusätzlich wurden Vorbereitungen zur Integration weiterer zentraler 
molekularer Messungen getroffen. Dieser Meilenstein wurde aufgrund des verspäteten Projektstarts 
einschließlich Rekrutierungsbeginn und der Priorität der Umsetzung der eCRF-Erweiterung erst im 
Berichtsjahr 2023 erreicht. 
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Meilenstein 2.2-4 – Abschließende Queries für Datenbereinigung programmiert … 95% erreicht 
Die Datenbereinigung selbst kann erst beendet werden, wenn die geplante Rekrutierung vollständig 
abgeschlossen ist. Die Programmierung der dafür notwendigen Queries konnte nach Abschluss der 
inhaltlichen Anpassungen der Dokumentation sowie nach Eingang eines Teils der Daten bereits 
weitestgehend erfolgen. Es ist jedoch nicht ganz auszuschließen, dass im Verlauf der weiteren 
Dokumentation noch Konstellationen klinischer Werte bekannt werden, welche eine Anpassung oder 
Neuerstellung von Queries nach sich ziehen. 

 

AP2.3 – Datenmanagement und Qualitätssicherung: 
 

Im Rahmen der Qualitätssicherung neu dokumentierter Studiendaten spielt das Query-Management-
System eine zentrale Rolle bei der Sicherstellung einer hohen Datenqualität, da die Abklärung 
potentiell falscher Eingaben im eCRF bei zeitnaher Identifikation durch die leichtere Zugänglichkeit 
der Patientenakten und durch die Möglichkeit der Befragung behandelnder Personen deutlich 
einfacher ist, als zu einem späteren Zeitpunkt. Das Query-Management-System wird dafür 
entsprechend der Entwicklung des Wissensstandes und aufgefallener Implausibilitäten ständig 
weiterentwickelt. Es beruht auf einer in-Haus programmierten Lösung, welche die Erstellung von 
Prüfregeln als einfache SQL-Abfragen erlaubt, diese täglich auf alle aktuell vorliegenden Daten 
anwendet und das Ergebnis direkt an die Studienzentren zurückmeldet. Es wurden bisher über 
eintausendfünfhundert derartige Abfragen programmiert. Die Entwicklung und Programmierung 
neuer Plausibilitätsprüfungen beruht auf systematischen Überlegungen während der (weiteren) 
Entwicklung des eCRF, auf aufgefallenen Einzelfällen und auf Kampagnen, die Hand in Hand mit 
der biometrischen Kontrolle der vorhandenen Daten erfolgen. Diese Prozesse erfolgten für die 
Studie „CAP-Kohorte Komorbidität“ ebenso wie für die COVID-19 spezifischen neuen Teile der 
Dokumentation.  

Bezüglich der in der Studie gesammelten Biomaterialien findet monatlich ein Abgleich zwischen 
abgenommenen, dokumentierten und in der Biobank verfügbaren Biomaterialien statt. 
Gegebenenfalls wird hier direkter Kontakt mit den Studienzentren oder mit der Biobank 
aufgenommen um Diskrepanzen zu klären und um eine protokollgerechte Entnahme, 
Vorverarbeitung, Lagerung, Versendung und Einlagerung der Proben sicherzustellen. 

Zur Qualitätssicherung im Rahmen der Studie „CAP-Kohorte Komorbidität“ sowie bei der 
Rekrutierung von COVID-Patienten gehörte auch die engmaschige Betreuung der Studienzentren 
bei der protokollgerechten Studiendurchführung inklusive Probenlogistik im Rahmen der 
verfügbaren Ressourcen. Die Studienzentren erhielten zudem Unterstützung bei der 
Nachdokumentation und bei der Query-Bearbeitung für Fälle, bei denen dies durch die verzögerte 
Fertigstellung des eCRF notwendig wurde. Um eine hohe Datenqualität zu gewährleisten fand 
zudem ein enger und regelmäßiger Austausch mit der ärztlichen Koordination des TP 1 zu 
Plausibilitätsprüfungen der Daten und zur Klärung medizinischer Fragen aus den Studienzentren 
statt.  

Weitere Maßnahmen zur Qualitätssicherung beruhen zu einem großen Teil auf einem aktiven 
Datenmanagement in Zusammenarbeit mit den für die Studie zuständigen Biometrikern und dem 
Datenbankprogrammierer. Das Datenmanagement hatte weiterhin die Aufgabe, gemeinsam mit der 
Biometrie Daten für Auswertungsprojekte des PROGRESS-Verbundes und für externe 
Projektanfragen in geeigneter Form zweitpseudonymisiert bereitzustellen und dabei die Grundsätze 
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der Datensparsamkeit zu beachten. In analoger Weise wurde die Herausgabe von Biomaterialien 
unterstützt. 

 

Meilenstein 2.3-1 – Query-Kampagne 1 abgeschlossen … 100% erreicht 

Dieser Meilenstein konnte im Berichtszeitraum 2022 vollständig erreicht werden. Durch die 
Rekrutierung erster Patienten im Berichtsjahr 2022 konnte das initiale Query-Set für die Studie „CAP-
Kohorte Komorbidität“ final entwickelt und geprüft werden. Dabei zeigten sich 
Dokumentationsprobleme im erwarteten Umfang, die weitgehend nachträglich durch entsprechende 
Korrektur der Dokumentation durch die Studienzentren behoben werden konnten.  

 

Meilenstein 2.3-2 – Neue Derivate für Analysen bereitgestellt … 100% erreicht 

Im Berichtszeitraum 2022 konnte dieser Meilenstein aufgrund der verzögerten Rekrutierung und des 
Personalwechsel (siehe AP 2.2-3) zu ca. 80% erreicht werden. Insbesondere wurden neue Derivate 
identifiziert und deren Berechnungsgrundlagen definiert und einige bereits in der Datenbank 
umgesetzt. Im Berichtsjahr 2023 konnten die geplanten Arbeiten dann abgeschlossen werden. Es 
wurden die bisherigen Derivat-Scripte im Rahmen der Einarbeitung des neuen 
Datenbankprogrammierers überprüft und zum Teil neu programmiert. Zusätzlich wurden neue 
Derivate für weitere klinische Scores programmiert. Diese umfassten u. a. quick-SOFA, EQ-5D-3L 
und CRB-65DS.  

In Folgeprojekten sollen Derivate für weitere klinische Scores entsprechend des sich aus 
Auswertungsprojekten ergebenden Bedarfs ergänzt werden.  

 

Meilenstein 2.3-3 – Studiendaten bereinigt … 70% erreicht 

Dieser Meilenstein kann erst vollständig erreicht werden, wenn die geplante Rekrutierung vollständig 
abgeschlossen ist. Konzeptionelle Vorarbeiten wurden weitestgehend abgeschlossen (Query-
Entwicklung und -Implementierung) und auf den vorhandenen Teildatensatz angewendet. Mit 
Erreichen des Rekrutierungsziels kann dieser Meilenstein vollständig umgesetzt werden. 

 

AP2.4 – Biometrie, Statistik und wissenschaftliche Projektkoordination 
 

Die Kernaufgaben dieses Arbeitspaketes beinhalten die Sicherstellung der Kommunikation zwischen 
den Projektpartnern, die Organisation von molekularen Messungen auf der Basis der 
dokumentierten klinischen und soziodemografischen Daten sowie das Management, die 
Organisation und die Durchführung von umfangreichen Analysen der klinischen und molekularen 
Daten der Studie, sowohl bezüglich eigener Projekte als auch gemeinsam mit Wissenschaftlerinnen 
und Wissenschaftlern des Projektpartners Charité und weiterer PROGRESS Verbundpartner. Eine 
wichtige Aufgabe stellt dabei die statistische Beratung für die Verbundpartner dar sowie die 
Unterstützung des wiss. Projektkoordinators und der Datenmanagerin mit Expertise in Statistik und 
Biometrie. Eine Beteiligung an der durch Prof. Inke König (Universität zu Lübeck) geleiteten DZL 
Analysten-Gruppe war vorgesehen. Leider wurden die Aktivitäten dieser Gruppe durch das Corona-
Geschehen beeinträchtigt. Ein Wiederaufleben der Gruppe wäre wünschenswert.  

Der PROGRESS-Verbund wurde in regelmäßigen Abständen mit Berichten über den Stand der 
Rekrutierung und über die Datenqualität informiert. Zur Sicherstellung einer adäquaten 
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Kommunikation zur technischen und wissenschaftlichen Absicherung des Projekts zwischen den 
Projektpartnern wurden Verbundtreffen, bilaterale Treffen der Arbeitsgruppen und monatliche 
Videokonferenzen organisiert und inhaltlich strukturiert. Von den Verbundpartnern ebenso wie von 
PROGRESS-externen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern können über die Kernfragen von 
PROGRESS hinausgehende Analyseprojekte beantragt werden. Entsprechend der dafür etablierten 
Vorgehensweise wurden strukturierte Anträge, genannt Projektvereinbarungen, eingefordert. Der 
wissenschaftliche Projektkoordinator bereitete die inhaltliche Prüfung und Freigabe dieser 
Projektanträge durch den PROGRESS-Vorstand vor und achtet dabei auf Komplementarität zu den 
Kernfragen des PROGRESS-Verbundes, auf die wissenschaftliche Relevanz sowie auf die 
Konformität mit den Patienteneinwilligungen der Studie. 

Mit der Etablierung der PROVID-Studie, gemeinsam mit CAPNETZ, wurde gezeigt, dass die 
Studienplattform PROGRESS auf aktuelle dringende Bedarfe, wie die COVID Forschung, angepasst 
werden kann. 

 

Meilenstein 2.4-1 – Biometrische Datenkontrolle etabliert … 60% erreicht 

Im Berichtsjahr 2021 wurden auf Grund der pandemiebedingten Priorisierung von COVID-19 
bezogenen Vorhaben, die auf der Basis der PROGRESS Plattform durchgeführt wurden sowie einer 
Priorisierung pandemiebedingter Vorhaben bei Ethikkommissionen und in den Studienzentren 
vorrangig Projekte bedient, die dafür weitgehend projektspezifische Ressourcen bereitstellten. 
Deswegen und weil die für die „CAP-Patientenkohorte Komorbidität“ vorgesehenen Arbeiten zur 
biometrischen Datenkontrolle erst stattfinden können, wenn entsprechende Daten vorliegen, wurden 
die für die Biometrie vorgesehenen Stellenanteile zu Projektbeginn nicht besetzt. Durch diesen 
sparsamen, zielorientierten Mitteleinsatz sollte zu gegebener Zeit eine konzentrierte Bearbeitung 
dieser Aufgaben möglich sein.  

In den Berichtsjahren 2022 und 2023 wurde das Konzept zur Datenkontrolle weiterentwickelt. Dies 
erfolgte bis zur Besetzung der Biometrikerstelle zum Teil mit Unterstützung aus der Arbeitsgruppe, 
um die dringlichsten Punkte zu adressieren. Auf Grund der teilweise noch pandemiebedingten 
personellen Engpässe sowie der, wie oben beschrieben, nur in geringem Umfang vorliegenden 
Patientendaten konnte dieses Konzept jedoch nicht fertiggestellt und daher auch noch nicht 
vollständig implementiert werden.  

Erst im letzten Projektjahr konnte die Biometrikerstelle besetzt werden und die Arbeiten wurden 
aufgenommen. Die Fortsetzung der Arbeiten sollte integraler Bestandteil eines Anschlussprojektes, 
z. B. im Rahmen einer DZL-Folgeförderung, sein. Für die im Rahmen der DZL3.0 Förderung nicht 
verausgabten Mittel sollte eine Aufstockung der neuen Förderphase dringend angestrebt werden. Im 
Rahmen dieser Aufstockung könnten die Arbeiten dieses Arbeitspaketes fertiggestellt und die Daten 
qualitätsgesichert der wissenschaftlichen Community bereitgestellt werden können.  

 

Meilenstein 2.4-2 – Vorbereitung Zwischenanalyse abgeschlossen … 50% erreicht 

Da das Rekrutierungsziel für eine Zwischenanalyse im Projektzeitraum aus oben dargestellten 
Gründen noch nicht erreicht und die Biometrikerstelle erst im Jahr 2023 besetzt werden konnte, 
konnten die Vorbereitungen für eine Zwischenauswertung im Berichtszeitraum nur begonnen 
werden. Diese Arbeiten sollten in einer nachfolgenden Förderphase fertiggestellt werden.  
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Meilenstein 2.4-3 – Zwischenanalyse abgeschlossen … 20% erreicht 

Dieser Meilenstein baut auf dem Meilenstein 2.4-2 auf und setzt die Erreichung des 
Rekrutierungsziels für eine Zwischenauswertung voraus. Es wurden jedoch Zwischenauswertungen 
für Teilfragestellungen vorgenommen, indem die Daten der Studienpatienten zusammen mit den 
Daten der initialen PROGRESS-Kohorte analysiert wurden. 

 

Die wichtigsten Positionen des zahlenmäßigen Nachweises 

Die wichtigsten Positionen des zahlenmäßigen Nachweises sind die veranschlagten Personalmittel, 
welche wie vorgesehen für Stellenanteile für einen Wissenschaftler (Projektkoordination), einen 
Wissenschaftler (Biometrie), eine/n Wissenschaftler/in (Datenbanken) und eine technische 
Mitarbeiterin (Datenmanagement und administrative Unterstützung) eingesetzt wurden. Zudem 
standen Sachmittel und Mittel für Reisekosten zur Verfügung. Für einen Teil der nicht verausgabten 
Personalmittel wurde die Umwidmung in die Position „Aufträge“ beantragt, um neu angefallene 
Kosten der Probenlagerung und Probenauslagerung und Aliquotierung abdecken zu können. 

 

Wissenschaftliches Personal 

Im Rahmen des wissenschaftlichen Personals waren Stellenanteile für den wissenschaftlichen 
Projektkoordinator, für einen Biometriker und für die Weiterentwicklung und Programmierung der 
Datenbank vorgesehen.  

Die Stellenanteile des wissenschaftlichen Projektkoordinators wurde während des gesamten 
Berichtszeitraums benötigt, um die oben beschriebenen Aufgaben sicherzustellen. 

Die Stellenanteile des Biometrikers konnten nicht wie geplant von Anfang an besetzt werden, da es, 
wie oben beschrieben, zu pandemiebedingten Verzögerungen bei der Arbeit an der Studie „CAP 
Komorbiditäten“ kam. Die vorgesehenen Mittel sollten sparsam und zweckmäßig eingesetzt werden 
und die Durchführung der erst später anfallenden Arbeiten sollte nicht gefährdet werden. Aufgrund 
ebenfalls pandemiebedingter Personalengpässe konnte die Biometrikerstelle jedoch erst im letzten 
Projektjahr besetzt und mit den geplanten Arbeiten begonnen werden. Dies führte zu 
Minderausgaben in dieser Position.  

Die Stelle der Datenbankprogrammierung war zu Projektbeginn mit einer hochqualifizierten 
wissenschaftlichen Mitarbeiterin (TV-L E13) besetzt, die maßgeblich an der Konzeption und dem 
Aufbau der PROGRESS-Datenbank beteiligt war und über umfangreiche Erfahrungen in der 
Programmierung von Oracle-Datenbanken und Oracle Forms verfügte. Diese Kollegin ist im Laufe 
des Projektes mit Erreichen des Rentenalters in den Ruhestand getreten. Für die Nachbesetzung 
konnte ein jüngerer Kollege gewonnen werden, der die notwendigen technischen Kenntnisse 
mitbrachte und initial als nichtwissenschaftlicher Mitarbeiter (TV-L E11) eingestellt wurde. Dies führte 
zu einem Minderbedarf in der Position 0812 wissenschaftliches Personal. Gegen Ende des Projektes 
konnte der Kollege dann als wissenschaftlicher Mitarbeiter (TV-L E12) weiterbeschäftigt werden. 
Diese Schritte und die damit verbundenen Verschiebungen des Mittelbedarfs zwischen den 
Positionen 0812 und 0817 wurden durch entsprechende Umwidmungsanträge berücksichtigt.  

 

Nichtwissenschaftliches Personal 

Die Aufgaben des Daten -und Qualitätsmanagements bestanden von Beginn an. Daher wurden 
diese Stellenanteile durchgehend besetzt. Auf Grund der unter „Wissenschaftliches Personal“ 
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beschriebenen Veränderungen und daraus resultierenden Umwidmungen bezüglich der 
Datenbankprogrammierung entstand in der Position 0817 nichtwissenschaftliches Personal ein 
Mehrbedarf, dem durch entsprechende Anträge auf Umwidmung aus er Position 0812 Rechnung 
getragen wurde. 

 

Dienstreisen 

Die geplanten Reisekosten wurden aufgrund der pandemiebedingt eingeschränkten 
Reisemöglichkeiten und der sich entwickelnden Vereinfachung von Videokonferenzen nicht 
ausgeschöpft. Der sich so ergebende Minderbedarf sollte nach Möglichkeit für eine Aufstockung der 
Mittel der kommenden Förderperiode genutzt werden können, da sich neue Ausgaben ergeben 
haben (siehe „Vergabe von Aufträgen“). Ab 2023 konnten Studienschulungen sowie Arbeitstreffen 
mit TP 1 wieder vermehrt in Präsenz durchgeführt werden. Der Studienkoordinator nahm am DZL-
Jahrestreffen 2023 in Fürstenfeldbruck teil. Eine Teilnahme am DZL-Jahrestreffen 2022 in Hannover 
musste auf Grund eigener Erkrankung kurzfristig abgesagt werden. Im Dezember 2023 wurde eine 
Projektbesprechung in Präsenz in Berlin durchgeführt, an der auch potentielle Partner für weitere 
Projektentwicklungen teilnahmen. Es bleibt festzuhalten, dass Videokonferenzen für regelmäßige 
Treffen und die gemeinsame tägliche Arbeit eine gute Alternative, für komplexere Diskussionen, 
Planungsarbeiten und Networking jedoch nur eine Notlösung darstellen.  

 

Vergabe von Aufträgen 

Ursprünglich war im Projekt keine Vergabe von Aufträgen (Position 00835) geplant. Im Projektverlauf 
ergab sich jedoch, dass die seit Beginn der Studien für PROGRESS zuständige Biobank IBBJ ab 
2023 Kosten für die Lagerung von > 244.000 Primärprobengefäßen und > 34.000 Aliquoten in 
Rechnung stellen muss. Initial waren diese Kosten durch anderweitige direkte Projektmittel gedeckt. 
Zudem konnten Auslagerung, Aliquotierung und Versand von Biomaterialien für auf der Basis von 
PROGRESS eingeworbene Drittmittelprojekte (insbesondere SYMPATH & CAP-TSD) nur teilweise 
durch diese Projekte getragen werden. Die anfallenden Kosten konnten durch Umwidmung eines 
Teils der minderverausgabten Mittel aus der Position 0812 wissenschaftliche Mitarbeiter abgedeckt 
werden. Kosten für die Lagerung der Bestandsproben des PROGRESS-Verbundes werden auch in 
den kommenden Jahren anfallen. Diese Kosten könnten durch einen Teil der in diesem Projekt 
minderverausgabten Mittel gedeckt werden, wenn diese als Aufstockung in die kommende 
Förderphase übertragen werden. 

 

Sachmittel 

Im Projekt waren nachträglich Sachmittel für die anteilige Finanzierung einer Lizenz für die Software 
„Ingenuity Pathway Analysis“ für ein Jahr vorgesehen. Geplant war die Pathway-orientierte 
Auswertung molekularer Daten der PROGRESS-Studie. Auf Grund der beschriebenen 
Verzögerungen in der Rekrutierung der „CAP-Kohorte Komorbidität“ und den daraus resultierenden 
Verzögerungen der Messungen, wurde die Softwarelizenz noch nicht benötigt. Im Sinne einer 
sparsamen Verwendung der Mittel wurden diese daher nicht ausgegeben. 
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Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Projektarbeiten  

Als Plattformförderung konnten die strukturellen und fachlichen Expertisen von PROGRESS 
angemessen eingesetzt werden, um weiter an der Verbesserung des klinischen Managements für 
die ambulant erworbene Pneumonie als Volkskrankheit – abgesehen von der Corona-Pandemie die 
häufigste Infektionskrankheit weltweit, die in Deutschland häufiger zu stationärer Behandlung führt 
als Herzinfarkt oder Schlaganfall – zu arbeiten. So erfolgte die Implementierung der Studie „CAP-
Kohorte Komorbidität“ um das Patientenspektrum der initialen PROGRESS-Kohorte so zu erweitern, 
dass eine Validierung von Prognosescores möglich wird. Desweitern waren die Arbeiten notwendig, 
um die bereits vorhandenen Daten und Biomaterialien für die wissenschaftliche Nutzung weiterhin 
bereitzuhalten und weiter zu entwickeln.  

Der PROGRESS-Verbund stellt eine wichtige Plattform zur Beantwortung von Forschungsfragen 
rund um die Pneumonie dar, welche bis heute nicht geklärt sind. Ein wichtiges 
Alleinstellungsmerkmal von PROGRESS ist dabei die in einem 24h-Rhythmus erfolgende 
konsekutive Erhebung von Daten und Sammlung von Biomaterialien, die sich für verschiedenste 
Fragestellungen und Forschungsansätze der Systemmedizin sowie der personalisierten Medizin als 
essentiell erwiesen haben. Durch die bereits gesammelten umfangreichen phänotypischen und 
molekularen Patientendaten zur Beschreibung des querschnittlichen und längsschnittlichen Verlaufs 
einer Pneumonie bilden sie die Basis für eine Vielzahl von Forschungsprojekten, inklusive der 
Beantragung von Verbundprojekten durch die Projektpartner. Entsprechend konnten aufbauend auf 
der PROGRESS Studienstruktur sowie den bereits erhobenen Daten in dieser Förderphase 
Drittmittelprojekte zur Erforschung von COVID-19, der Pneumonie-aggravierten Atherosklerose 
(SYMPATH) sowie zur Kausalanalyse und prädiktiven Modellierung molekularer und klinischer 
Zeitreihendaten von Pneumoniepatienten (CAPTSD) eingeworben werden.  

  
Voraussichtliche Nutzen, insbesondere die Verwertbarkeit des Ergebnisses – 
auch konkrete Planungen für die nähere Zukunft – im Sinne des 
fortgeschriebenen Verwertungsplans 

Der voraussichtliche Nutzen, insbesondere bezüglich der Verwertbarkeit der Ergebnisse ergibt sich 
auf zwei Ebenen: 1) Es ergibt sich ein Nutzen direkt aus den Ergebnissen der Forschungsarbeit des 
Projektes. 2) Es ergibt sich ein Nutzen durch die Ermöglichung von Forschungsvorhaben zur 
Ambulant erworbenen Pneumonie anhand der Plattformfunktionen des Vorhabens, welche die 
Rekrutierungsplattform und die in bereits verfügbaren Daten und Biomaterialien und deren 
Bereitstellung umfassen. Dadurch werden insbesondere Ansätze der Systemmedizin oder der 
personalisierten Medizin ermöglicht. 

Zu 1) ist neben mehreren Publikationen insbesondere die im PROGRESS Verbund identifizierte und 
weiterentwickelte Genexpressionssignatur zur Vorhersage schwerer Verläufe der CAP im 
Krankenhaus zu erwähnen. Diese Signatur wurde durch die beteiligten Institutionen nach 
Erfindungsmeldung in Anspruch genommen und beim europäischen Patentamt angemeldet. Es 
haben erste Gespräche bezüglich einer möglichen Verwertung im Sinne der Entwicklung 
kommerzieller Tests und der Weiterentwicklung im Rahmen einer randomisierten klinischen Studie 
stattgefunden. Ein wichtiger Baustein auf diesem Weg wird der Nachweis sein, dass diese Signatur 
für das gesamte Spektrum der hospitalisierten CAP Gültigkeit hat, inklusive Patienten mit schweren 
Vorerkrankungen oder Immunsuppression. Dafür wurden mit der Initiierung der PROGRESS-CAP-
Kohorte die Grundlagen gelegt. Ziel ist weiterhin die Rekrutierung von 300 Patienten zu erreichen, 
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damit die Validierung umgesetzt werden kann. Dazu soll ein Prognosewerkszeug entwickelt werden, 
welches die Verwendung des Genexpressionsscores im klinischen Alltag ermöglicht. Ziel ist zu 
zeigen, dass eine frühere und genauere Identifizierung von Hochrisikopatienten zu einer früheren, 
engmaschigeren Überwachung oder zu einer schnelleren Verlegung auf die Intensivstation führt und 
dadurch das Ergebnis für diese bei Risikopatienten verbessert werden kann. 

Andere Ergebnisse sind eher im Bereich der Grundlagenforschung und betreffen z. B. Erkenntnisse 
im Bereich der genetischen Regulation der Zytokinexpression, welche für individuelle 
Krankheitsverläufe bedeutsam sein kann. 

Zu 2) zählt der Auf- und Ausbau der eigenen Forschung der Verbundpartner, sowohl bezüglich 
direkter Forschungsfragen zu Pathomechanismen der CAP als auch bezüglich der Verbindung 
dieser Pathomechanismen zu anderen Erkrankungen, insbesondere unter Beteiligung entzündlichen 
Geschehens oder entsprechender Mediatoren. Dies wird bereits für die Verbindung zwischen CAP 
und kardiovaskulären Erkrankungen umgesetzt, lässt sich aber auch auf andere Erkrankungen 
ausdehnen.  

Ein weiterer wichtiger Punkt zu 2) ist und bleibt die Bereitstellung von Daten und Biomaterialien für 
alle, die Forschungsfragen zur CAP, im Rahmen der Einwilligungserklärungen der PROGRESS 
Patienten, adressieren möchten. Ziel bleibt dabei, effektive Behandlungsstrategien zu entwickeln 
und in der Krankenhausroutine zu implementieren.  

In jedem Fall sollen alle Ergebnisse des PROGRESS Verbundes auf patentrechtliche 
Schutzwürdigkeit geprüft werden und es soll gegebenenfalls Patentschutz beantragt werden. Wenn 
derartige Urheber- und Schutzrechte erworben werden können, sollen diese als Basis für weitere 
wissenschaftliche und kommerzielle Aktivitäten dienen. Es wird angestrebt, die Ergebnisse entweder 
aus eigener Kraft, durch weitere Drittmitteleinwerbungen oder mit Hilfe von Partnern aus der 
Wirtschaft zu validieren, gegebenenfalls über die Gründung einer auf dieses Ziel ausgerichteten 
Firma. Die Entwicklung zugelassener Diagnostika oder Therapeutika ist ein langer und sehr 
ressourcenintensiver Prozess in mehreren Schritten, der ab einem bestimmten Stadium nur noch 
gemeinsam mit Partnern aus der Industrie zu bewerkstelligen sein wird. Alternativ können etwaige 
Patente an entsprechende Interessenten lizensiert werden. 

 
Der während der Durchführung des Vorhabens dem Zuwendungsempfänger 
(ZE) bekannt gewordene Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei 
anderen Stellen und deren Effekt auf das Vorhaben 

Nichtzutreffend (Plattformprojekt) 
 
Erfolgte oder geplante Veröffentlichungen der Ergebnisse nach Nr. 5 der 
NABF 

Erfolgte Publikationen auf Basis von Daten des PROGRESS-Verbundes: 
Herta T, Bhattacharyya A, Rosolowski M, Conrad C, Gurtner C, Gruber AD, Ahnert P, Gutbier B, Frey D, 
Suttorp N, Hippenstiel S, Zahlten J. Krueppel-Like Factor 4 Expression in Phagocytes Regulates Early 
Inflammatory Response and Disease Severity in Pneumococcal Pneumonia. Front Immunol. 2021 Sep 
13;12:726135. doi: 10.3389/fimmu.2021.726135. 
Blume F, Kirsten H, Ahnert P, Chakraborty T, Gross A, Horn K, Toliat MR, Nürnberg P, Westenfelder EM, 
Goepel W, Scholz M. Verification of immunology-related genetic associations in BPD supports ABCA3 and five 
other genes. Pediatr Res. 2022 Jul;92(1):190-198. 
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Heydarian M, Oak P, Zhang X, Kamgari N, Kindt A, Koschlig M, Pritzke T, Gonzalez-Rodriguez E, Förster K, 
Morty RE, Häfner F, Hübener C, Flemmer AW, Yildirim AO, Sudheendra D, Tian X, Petrera A, Kirsten H, 
Ahnert P, Morrell N, Desai TJ, Sucre J, Spiekerkoetter E, Hilgendorff A. Relationship between impaired BMP 
signalling and clinical risk factors at early-stage vascular injury in the preterm infant. Thorax. 2022 
Dec;77(12):1176-1186. 
Kühnapfel A, Horn K, Klotz U, Kiehntopf M, Rosolowski M, Loeffler M, Ahnert P, Suttorp N, Witzenrath M, 
Scholz M. Genetic Regulation of Cytokine Response in Patients with Acute Community-Acquired Pneumonia. 
Genes (Basel). 2022 Jan 6;13(1):111. 

Erfolgte Publikationen in auf PROGRESS aufbauenden Projekten ohne direkte Nutzung von 
PROGRESS Daten: 
Aus Projekten der Verbundpartner, für welche PROGRESS eine unabdingbare Plattform darstellt 
(CAPSyS, SYMPATH, PROVID), gingen im Berichtszeitraum mehr als einhundert weitere 
Publikationen hervor. 
Geplante Publikationen auf Basis von Daten des PROGRESS-Verbundes: 
1. A 5-Gene Signature (PROGRESS-STYCK) predicts ICU Admission and Death in Community 

Acquired Pneumonia 

2. Eosinophil count predicts disease severity in hospitalised community-acquired pneumonia  

3. Biomarkers Troponin and Procalcitonin in Addition to CRB-65 Improve Risk Stratification in 
Patients with CAP  

4. Biomarkers in Addition to CRB-65 Improve Risk Stratification in Patients with COVID-19 

5. Prediction of a severe course of CAP by established clinical scores 
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III Erfolgskontrollbericht 
 
Wissenschaftlich-technische Ergebnis des Vorhabens, die erreichten 
Nebenergebnisse und die gesammelten wesentlichen Erfahrungen 

Die wissenschaftlich-technischen Ergebnisse entsprechen den Aufgaben im Rahmen der Förderung 
der PROGRESS-Plattform zur Erforschung der CAP (siehe auch erzielte Ergebnisse im Einzelnen 
der ausführlichen Darstellung):  

• Etablierung und Durchführung der Studie „PROGRESS Repräsentativ.“ 

• Umsetzung eines Amendments der Studie zur Verbesserung der Rekrutierung. 

• Betreuung der Studienzentren in Bezug auf alle Fragen zu den studienspezifischen 
Maßnahmen sowie Unterstützung bei der Beantwortung von Queries. 

• Kontinuierliche Schulung von Studienärzten, Studienschwestern und Dokumentaren zur 
praktischen Umsetzung der Studienprotokolle von PROVID und „PROGRESS 
Repräsentativ.“ 

• Konzeption, Umsetzung und stetige Weiterentwicklung und Anpassung der zentralen 
PROGRESS-Datenbank, des elektronischen CRFs und der Daten-Plausibilitätsprüfung (sog. 
Queries-System) für die COVID-19-Patienten und die Rekrutierung der Patientenkohorte 
„CAP-Kohorte Komorbidität“. 

• Anpassung und Erstellung von Derivaten für wissenschaftliche Analysen von PROGRESS-
Daten für weitere etablierte und neu publizierte klinische Scores zur CAP und zu COVID-19 
(PSI, C(U)RB-65-DS, etc.). 

• Management, Organisation und Durchführung von umfangreichen Analysen der 
klinischen und molekularen Daten aus dem PROGRESS-Verbund für eigene Projekte, mit 
Wissenschaftlern aus dem PROGRESS-Verbund (siehe Publikationen). 

• Sicherstellung oder koordinativen und administrativen Arbeiten der PROGRESS-Plattform 
inkl. Abschluss des Kooperationsvertrages sowie Organisation von Projektleitertreffen und 
zwischen den PROGRESS-Verbundpartnern.   

• Publikation eigener wissenschaftlicher Erkenntnisse aus Analysen der PROGRESS Daten. 

Neben diesen Ergebnissen konnten im Rahmen des Plattform-Charakters des Projektes 
entsprechend der Intention der Förderung die folgenden Ergebnisse erzielt werden: 
 

• Die im PROGRESS Verbund identifizierte und weiterentwickelte Genexpressionssignatur 
zur Vorhersage schwerer Verläufe der CAP im Krankenhaus wurde nach 
Erfindungsmeldung von den beteiligten Institutionen in Anspruch genommen, ein 
Patentantrag wurde erstellt und beim Europäischen Patentamt zur Prüfung eingereicht. 

• Bereitstellung von PROGRESS Daten und Biomaterialien an Dritte im Rahmen von acht 
Projektanträgen nach den Regeln des PROGRESS Verbundes. 

• Einwerbung von Drittmitteln zur Erforschung von COVID-19 und für den Zusammenhang 
von Atherosklerose und Pneumonie (SYMPATH). 
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• Sicherstellung der aktuellen und langfristigen Kommunikation zwischen den 
Projektpartnern und den PROGRESS-Verbundpartnern (Ausarbeitung eines langfristigen 
Kooperationsvertrages der Verbundpartner wurde begonnen) 

 
Fortschreibung des Verwertungsplans 

a) Erfindungen/Schutzrechtsanmeldungen und erteilte Schutzrechte 

Die im PROGRESS Verbund identifizierte prädiktive Genexpressionssignaturen für die Vorhersage 
eines schweren Verlaufs der CAP wurde eine europäische Patentanmeldung durchgeführt, die 
derzeit in Prüfung ist (Anmeldedatum 25. Oktober 2023, Anmeldenummer 23205776.0). Damit wird 
die lange bestehende Problematik der relativ hohen Letalität der hospitalisierten CAP adressiert (ca. 
14% in Deutschland und anderen Industrieländern, trotz adäquater Antibiose). In nächsten Schritten 
soll gezeigt werden, ob diese Signatur für das gesamte Spektrum der hospitalisierten CAP Patienten 
Gültigkeit hat, inklusive Patienten mit schweren Vorerkrankungen oder Immunsuppression. Dieser 
Validierungsprozess wird Im Rahmen der Förderung der PROGRESS-Plattform durch DZL 4.0 
weiterverfolgt. Weiterhin soll perspektivisch zur Unterstützung der Translation hin zur klinischen 
Nutzung gezeigt werden, dass durch eine frühere Erkennung drohender schwerer Verläufe 
tatsächlich eine Verbesserung des Outcomes der Pneumoniepatienten mit schweren Verläufen 
möglich ist. Dazu ist die Entwicklung Routine-tauglicher Tests notwendig, die in einer geeigneten 
kontrollierten randomisierten Studie eingesetzt werden können. Die Verwertung weiterer im 
interdisziplinären Verbundvorhaben entstandenen schutzwürdigen Ergebnisse soll im Verbund 
gemeinsam erfolgen.  
 

b) Wirtschaftliche Erfolgsaussichten nach Projektende (mit Zeithorizont) 

Die Sicherung von Schutzrechten soll die Basis für weitere wissenschaftliche und kommerzielle 
Aktivitäten bilden. Es wird angestrebt, die Ergebnisse entweder aus eigener Kraft, durch weitere 
Drittmitteleinwerbungen oder mit Hilfe von Partnern aus der Wirtschaft zu validieren und technisch 
weiterzuentwickeln. Die Entwicklung zugelassener Diagnostika oder Therapeutika ist ein langer und 
sehr ressourcenintensiver Prozess in mehreren Schritten, der ab einem bestimmten Stadium nur 
noch gemeinsam mit Partnern aus der Industrie zu bewerkstelligen sein wird. Bezüglich der 
Translation der Genexpressionssignatur gab es bereits erste Gespräche mit einer Firma zu einer 
möglichen Kooperation. Alternativ könnten die geschützten Ergebnisse an geeignete Interessenten 
lizensiert werden, um diesen die weitere Entwicklung hin zur Anwendung am Patienten zu 
ermöglichen. Die Proben und Daten der PROGRESS Studie sind zudem für die Entwicklung von für 
individuelle Pathomechanismen angepassten Therapien von Interesse. Hier wurde mit der 
Projektanbahnung mit einem Industriepartner begonnen. Wenn gezeigt werden kann, dass die 
frühzeitige Erkennung von sich anbahnenden Barrierestörungen oder der Pathomechanismus-
spezifische Einsatz von neuen Therapien im Rahmen einer CAP tatsächlich zu einer Verminderung 
schwerer Verläufe und der Letalität führt, so ergibt sich bei über 200.000 hospitalisierten Patienten 
mit CAP pro Jahr in Deutschland allein ein enormes wirtschaftliches Potential. Von noch größerer 
Bedeutung ist jedoch das gesundheitsökonomische Potential, welches sich durch die mögliche 
Reduzierung von Langzeit-Krankenhausaufenthalten und den gezielteren Einsatz 
intensivtherapeutischer Betreuung in Deutschland, Europa und der Welt realisieren lässt. 
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c) Wissenschaftliche und/oder technische Erfolgsaussichten nach Projektende (mit 
Zeithorizont) 

Wissenschaftliche Erfolgsaussichten: Nach Projektende sollen kurzfristig weitere wissenschaftliche 
Erkenntnisse, die direkt im Rahmen des Verbundprojektes PROGRESS aber auch in den darauf 
aufbauenden Projekten gewonnenen wurden, zur Publikation gebracht werden. Die verfügbaren 
Daten sowie die hinzukommenden Laborparameter stellen dafür eine ausgezeichnete Grundlage 
dar. Die klinische Dokumentation und molekularen Messungen an mehreren direkt 
aufeinanderfolgenden Tagen sind ein Alleinstellungsmerkmal von PROGRESS das und bieten 
besondere Analysemöglichkeiten, insbesondere auch im Bereich der Systemmedizin, welche in 
dieser Form sonst kaum zur Verfügung stehen. Konkrete Hinderungsgründe sind nicht erkennbar. 
Mittelfristig, im Verlauf des Folgeprojektes, sollen Studien entwickelt werden, welche die bisherigen 
Erkenntnisse zur Prädiktion eines schweren Verlaufs der prospektiv überprüfen sowie untersuchen, 
ob deren Anwendung tatsächlich zu einem besseren Behandlungserfolg führt. Hierfür ist die 
Einwerbung zusätzlicher Projektmittel notwendig, entweder aus öffentlicher Förderung oder mit 
Unterstützung durch die Industrie. Wir bewerten die Chancen dafür als sehr gut, auch auf Grund der 
erhofften Handlungsfreiheit durch den Patentantrag, dessen Prüfergebnisse jedoch noch ausstehen.  
Technische Erfolgsaussichten: Mittelfristig (im Laufe der Folgeförderung) soll, als Basis für die 
weitere erfolgreichen Entwicklung eines Prognosewerkzeuges, die Rekrutierung der Patienten mit 
schweren Vorerkrankungen und Komorbiditäten abgeschlossen werden. Diese Rekrutierung ist aktiv 
und sollte bei entsprechender Unterstützung durch die Studienzentren erfolgreich abgeschlossen 
werden können. Weiterhin soll mittel- und langfristig die Plattform zur Bereitstellung von Daten und 
Biomaterialien des PROGRESS-Verbundes für die Erforschung von Atemwegserkrankungen und 
damit in Verbindung stehenden Erkrankungen gesichert werden. Mit der weiteren Grundförderung 
durch das DZL kann dies zumindest mittelfristig gesichert werden. 
 

d) Wissenschaftliche und wirtschaftliche Anschlussfähigkeit 

Die Wissenschaftliche und wirtschaftlich Anschlussfähigkeit ergibt sich aus den folgenden vier 
Säulen: 
1. Als Plattformprojekt stellt PROGRESS die Bereitstellung von Daten und Proben der klinischen 

Beobachtungsstudie für die Forschung zur ambulant erworbenen Pneumonie und zu damit in 
Verbindung stehenden Erkrankungen sicher. Dies wird durch ein Angebot zur statistischen 
Beratung ergänzt. Gleichzeitig werden im Projekt im Rahmen der Studie „CAP-Kohorte 
Komorbidität“ gezielt notwendige Daten und Proben von Patienten mit komplementären 
Charakteristika erhoben. Diese Plattformaufgaben sollen in einer neuen DZL Förderphase 
weitergeführt werden. 

2. Im Rahmen des Folgeprojektes soll neben der Vergabe von Daten und Proben an Dritte 
weiterhin Forschung zur ambulant erworbenen Pneumonie direkt durch die Verbundpartner 
erfolgen. 

3. Einige der auf PROGRESS aufbauenden Projekte (SYMPATH, CAP-TSD) bestehen weiter und 
benötigen auch weiterhin den PROGRESS-Verbund als eine wichtige Grundlage. Zudem soll die 
PROGRESS-Plattform neue Projektanträge ermöglichen. 
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4. Die klinische Translation der bisherigen PROGRESS Ergebnisse wird wahrscheinlich nur mit 

Unterstützung durch Industriepartnern mit einem Fokus auf Wirkstoffentwicklung oder 
Medizinprodukte möglich sein. Dazu gibt es bereits Interessensbekundungen und 
Vorgespräche, die weitergeführt und zu konkreten Projekten entwickelt werden sollen. 

Diese vier Säulen bedürfen alle der weiteren Existenz des PROGRESS Plattformprojektes.  
 
Ein wichtiges mittelfristiges Ziel hinsichtlich der klinischen Translation der PROGRESS-Ergebnisse 
ist ein Anschlussprojekt zur Frage der Wirksamkeit einer frühen Identifizierung von schweren 
Krankheitsverläufen bei CAP-Patienten bezüglich der Letalität sowie sekundärer Endpunkte wie 
Dauer des Krankenhausaufenthaltes oder der notwendigen Anzahl von Tagen mit maschineller 
Beatmung. Dazu wurde gemeinsam mit PROGRESS Partnern der Studienentwurf „Implementation 
of an intensified Surveillance Protocol for hospitalized Patients with Community-Acquired 
Pneumonia“ erstellt. Es ist geplant, dieses Konzept im Rahmen einer Projektantragstellung 
umzusetzen. Bei erfolgreicher Entwicklung eines side-of-care Tests für die PROGRESS 
Genexpressionssignatur kann diese gegebenenfalls zur Validierung direkt in die Studie einbezogen 
werden.  
 
Arbeiten, die zu keiner Lösung geführt haben 

Nichtzutreffend. 
  
Einhaltung der Ausgaben- und der Zeitplanung 

Die Kernaufgaben des Projektes, die Aufrechterhaltung der Plattformfunktionen des PROGRESS-
Verbundes konnten wie geplant umgesetzt werden. Jedoch musste die Umsetzung der auf dieser 
Plattform aufbauenden Aufgaben bezüglich der Ausgaben und des Zeitplanes an die besonderen 
Herausforderungen der Pandemie angepasst werden. Eines der Ziele des Projektes war die 
Rekrutierung einer Kohorte von hospitalisierten CAP-Patienten mit definierten Vorerkrankungen 
(CAP-Kohorte Komorbidität). Kurz nach Beginn der Corona-Pandemie wurde PROGRESS die 
Unterstützung der Forschung zu COVID-19 angetragen. Dies mündete in die Bundes-geförderten 
Projekte PROVID und CAPSyS-COVID-19. Die PROGRESS-Rekrutierungsplattform wurde dafür 
entsprechend adaptiert. Auf Grund der Umstellung der Rekrutierung für diese Projekte und wegen 
des zu COVID-19 verschobenen Fokus der beteiligten Krankenhäuser und der dort vorherrschenden 
hohen Belastung des Personals kam die Rekrutierung für die CAP-Kohorte Komorbidität 
vorübergehend zum Erliegen. Insgesamt kam es zu Verzögerungen bei der Rekrutierung für die 
CAP-Kohorte Komorbidität. Für die unerwarteten neuen Projekte musste Personal vorübergehend 
umgelenkt werden, da zeitnah kein geeignetes neues Personal gefunden werden konnte. Dadurch 
stand das Personal, insbesondere im Bereich Biometrie, nicht wie geplant zur Verfügung. Zusätzlich 
erschwert wurde ein Teil der Arbeiten im Berichtsjahr 2021 durch einen Angriff auf die IT-Infrastruktur 
des Instituts für Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie am 29.9.2021. Durch die 
notwendigen Abwehrmaßnahmen war die Arbeitsfähigkeit im Teilprojekt 2 im Bereich Datenbanken 
und eCRF für mehrere Monate eingeschränkt. Eine wichtige Änderung im Projekt war die 
Entscheidung für eine Änderung der Ein- und Ausschlusskriterien. Damit wurde das Spektrum der 
einzuschließenden Komorbiditäten an den Stand der Forschung angepasst und es sollte 
Hindernissen in den Abläufen der Krankenversorgung abgeholfen werden. Dies führte jedoch zu 
weiteren Verzögerungen in einigen Meilensteinen. Trotz dieser Hindernisse konnten die meisten 
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geplanten Arbeiten wie im ausführlichen Sachbericht beschrieben, zum Teil mit Verzögerung, 
erfolgreich abgeschlossen werden.  
Die hauptsächlichen Änderungen des Finanzplanes betreffen die Personalkosten. Dabei wurde auf 
Grund eines Personalwechsels zuerst die Umwidmung aus der Position Wissenschaftliches 
Personal in Nichtwissenschaftliches Personal notwendig. Später konnte der neue Kollege als 
wissenschaftlicher Mitarbeiter weiterbeschäftigt werden, was wieder zu einem Mehrbedarf in dieser 
Position führte. Entsprechende Änderungen ergaben sich in der Position des 
Nichtwissenschaftlichen Personals. Dienstreisen zu Konferenzen, Studienzentren und 
Projektpartnern waren auf Grund der Corona-bedingten Einschränkungen nur sehr eingeschränkt 
möglich. Umwidmungen in die initial nicht vorgesehene Position der Vergabe von Aufträgen mussten 
vorgenommen werden um Kosten der Biobank zu tragen. So müssen beginnend mit dem Jahr 2023 
Kosten für die Lagerung der historischen PROGRESS Proben in der Biobank des 
Universitätsklinikums Jena sowie die Kosten für die Auslagerung und Aliquotierung von Proben 
aufgebracht werden. Details sind im Teil „II Ausführliche Darstellung“ beschrieben. Durch sparsame 
Mittelverwendung und da diese nicht für die separat finanzierten COVID-Projekte verwendet wurden, 
um Doppelförderung auszuschließen, wurden die geplanten Mittel nicht vollständig ausgeschöpft. 
Ein Teil der Mittel konnte für neu anfallende Ausgaben verwendet werden. Für die verbleibenden 
Mittel bitten wir um Übertragung in die nächste Förderperiode des DZL, um ausstehende Aufgaben 
noch erfüllen und bisher nicht veranschlagten Kosten für die Lagerung und Auslagerung historischer 
Proben auch weiterhin tragen zu können. 
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