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Die AG Experimentelle Pneumo-
logie hat auch im vergangenen 
Jahr wieder Zuwachs bekom-
men und gibt nun ein wirklich 
umfassendes Bild der pädiat-
rischen, experimentell arbei-
tenden Gruppen in Deutschland, 
Österreich und der Schweiz. 
Das war der Anlass, die Stand-
orte der AG-Gruppen auf eine 
Forschungslandkarte zu brin-
gen und dabei gleich auch die 
Vernetzung der Gruppen unter-
einander darzustellen, so wie 
sie durch gemeinsame Publika-
tionen in den letzten fünf Jahren 
dokumentiert ist (Abb. 1). Das 
Ergebnis kann sich sehen las-
sen! Die Qualität der Arbeiten 
aus der AG ist auch in diesem 
Jahr wieder beeindruckend; im 
Folgenden werden einige High-
lights dargestellt. Komplette 
Artikel können über die Auto-
ren angefordert werden. Natür-
lich ist so viel Qualität nicht ge-
heim zu halten: Viele AG Mitglie-
der haben hochrangige Wissen-
schaftspreise gewonnen. Be-
sonders möchte ich hier erwäh-
nen, dass Dominik Hartl mit der 
Cournand Lecture beim ERS-
Kongress in Wien ausgezeich-
net wurde. Das von der GPP ver-
gebene Forschungsstipendium 
hat ebenfalls Früchte getragen. 
Dr. Olaf Eickmeier aus Frankfurt 
hat seinen Forschungsaufent-
halt in Boston beendet und sei-
ne dort gewonnenen Ergebnisse 
veröffentlicht [1]. 
Weitere Einblicke in die aktuelle 
Forschung der AG Mitglieder 

wird es bei der GPP-Jahresta-
gung in Lübeck geben. Wir hof-
fen, dass die Veranstaltungen 
der AG Experimentelle Pneumo-
logie zahlreich besucht werden!

Arbeitsgruppe Regamey, 
Bern

Respiratorische Viren spielen 
eine wichtige Rolle in der pul-
monalen Morbidität von Pati-
enten mit Cystischer Fibrose 
(CF). An primären Atemwegse-
pithelzellkulturen von CF-Pati-
enten konnte die AG Regamey 
zeigen, dass das CF-Atem-

wegs epithel auf RV-Infektion 
im Vergleich zum gesunden 
Atemwegsepithel mit einer ab-
geschwächten Entzündungs-
antwort und erhöhtem Zelltod 
nach viraler Infektion reagiert 
(2). Ebenso konnte gezeigt wer-
den, dass bei CF die RV-Replika-
tion im Vergleich zu gesunden 
Zellen deutlich erhöht ist und 
mit einer verminderten Produk-
tion von antiviralen Mediatoren, 
insbesondere von Typ-I(β)- und 
Typ-III(γ)-Interferonen (IFN) [2], 
assoziiert ist [3]. Exogene Zu-
gabe von IFN konnte diesen De-
fekt korrigieren und die RV-Re-

plikation deutlich senken. Die-
se In-vitro-Daten konnten in vivo 
in bronchoalveolären Lavagen 
von Kindern mit CF reproduziert 
werden [4]. Ob dieser Defekt in 
der Virus-Kontrolle CF-spezi-
fisch ist, ist bisher unbekannt. 
CFTR-knock-down Experimente 
in vitro [3] und Daten von Asth-
ma und COPD suggerieren, dass 
eher das Milieu der chronischen 
Entzündung in den Atemwegen 
für die schlechte Virus-Kontrol-
le verantwortlich ist. 
Elisabeth Kieninger aus der AG 
Regamey wurde am 26. April 
2012 anlässlich der Jahresta-
gung der Schweizerischen Ge-
sellschaft für Pneumologie mit 
dem MundiPharma-Preis der 
SGP (12.000 CHF) geehrt.

Arbeitsgruppe Mall,  
Heidelberg

Die AG Mall konnte in Kooperati-
on mit den Gruppen von Micha-
el Kabesch und Ursula Seidler 
zeigen, dass im Rahmen der 
allergischen Atemwegsentzün-
dung ein epithelialer Chloridka-
nal, SLC26A9, aktiviert wird und 
durch eine Steigerung der Chlo-
ridsekretion eine wichtige Rol-
le für eine funktionierende mu-
koziliäre Clearance im Rahmen 
der entzündungs-bedingten 
Mukushypersekretion spielt [5]. 
Das Fehlen von SLC26A9 führt 
bei Mäusen mit allergischer 
Atemwegsentzündung zu ei-
ner ausgeprägten Mukusobst-
ruktion und funktionelle Poly-
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morphismen im SLC26A9-Gen 
beim Menschen sind mit Asth-
ma bronchiale assoziiert. Die-
se Befunde legen nahe, dass 
es sich bei SLC26A9 um einen 
wichtigen Modifyer und neu-
en therapeutischen Angriffs-
punkt beim Asthma bronchiale 
und anderen obstruktiven Lun-
generkrankungen wie der Mu-
koviszidose handeln könnte. In 
einem Mausmodell mit COPD-
ähnlicher Lungenerkrankung 
konnte gezeigt werden, dass ge-
netisch bedingte Variabilität der 
Funktion von CFTR die Mukus-
obstruktion und pulmonale Mor-
talität signifikant moduliert und 
somit auch bei Patienten mit 
COPD eine krankheitsmodifizie-
rende Rolle spielen könnte [6]. 
Schließlich konnte die Gruppe in 
Kooperation mit der Gruppe von 
Carsten Schultz am EMBL neu-
artige Sensoren auf FRET-Basis 
zur Messung der Neutrophile-
nelastase entwickeln [7]. Diese 
Protease wird im Rahmen der 
neutrophilen Entzündung in den 
Atemwegen freigesetzt. Mit dem 
Assay kann sie nun besser loka-
lisiert und quantifiziert werden. 

Arbeitsgruppen Hartl 
und Kormann, Tübingen

Die AG Hartl zeigte basierend 
auf der ersten genom-weiten 
Assoziationsstudie bei CF-Pa-
tienten, dass der Schweregrad 
der CF-Lungenerkrankung mit 
Genveränderungen im Interfe-
ron-related development regu-
lator 1 (IFRD1) vergesellschaf-
tet ist. Aufgrund dieser Be ob-
achtung wurde die Expression 
und Funktion von IFRD1 in CF-
Neutrophilen untersucht. CF-
Patienten zeigten eine höhere 
IFRD1-Expression in Neutro-
philen [8]. Neutrophile Granulo-
zyten bilden die dominante Zell-
population in den Atemwegen 
von CF-Patienten. Nukleinsäu-
ren werden vom angeborenen 

Immunsystem durch Musterer-
kennungsrezeptoren erkannt. 
Die AG Hartl untersuchte die Ex-
pression, Regulation und Funk-
tionalität von Mustererken-
nungsrezeptoren auf neutrophi-
len Granulozyten und fand, dass 
Granulozyten RIG-I und MDA5 in 
sekretorischen Vesikeln spei-
chern. Die funktionelle Relevanz 
dieser Ergebnisse wird weiter 
bearbeitet [9]. 
Zusammen mit der AG Kormann 
wurde untersucht, ob eine Er-
höhung der FOXP3-Expression 
durch modifizierte mRNA aller-
gisches Asthma in zwei Maus-
modellen beeinflussen kann. 
FOXP3 mRNA modulierte die 
Th2- und Th17-Inflammation 
sowie die Lungenfunktion. Wei-
terhin verlieh FOXP3 mRNA 
nicht nur T-Zellen, sondern auch 
Epithelzellen und Makrophagen 
eine T-Zell-suppressive Fähig-
keit [10]. 
Dominik Hartl hielt die ‘Cour-
nand Award Lecture’ der ERS, 
Nico Rieber wurde mit dem 
Young Researcher Award der 
Deutschen Gesellschaft für Pä-
diatrische Infektiologie ausge-
zeichnet und Michael Kormann 
bekam den „Best Paper Award 
2012“ der Universität Tübingen.

Arbeitsgruppen Stock 
und Derichs, Berlin

In der Vergangenheit konnte 
gezeigt werden, dass die syste-
mische Gabe von Kortikosteroi-
den die Ausbildung einer (wün-
schenswerten) mukosalen To-
leranz gegenüber inhalierten 
Allergenen verhindern kann. 
Die AG Stock zeigte, dass die 
Applikationsart von Steroiden 
die Effekte in entscheidendem 
Maß beeinflusst, denn die loka-
le Applikation von Kortikostero-
iden als Inhalation hatte keinen 
Einfluss auf die Entstehung ei-
ner allergenspezifischen muko-
salen Toleranz [11].

Die AG Derichs an der Charité in 
Berlin beschäftigt sich mit kau-
saler Therapieentwicklung bei 
Mukoviszidose. In den letzten 
Jahren wurden funktionelle und 
optische Methoden entwickelt, 
mit denen eine präklinische 
Testung und Priorisierung von 
CFTR-Korrektoren und -Poten-
tiatoren erfolgen kann [12]. Au-
ßerdem werden in der AG trans-
lationale Projekte zur CFTR-Bio-
marker-Entwicklung und -Stan-
dardisierung durchgeführt.
Nico Derichs erhielt den DGP-
Forschungspreis 2012.

Arbeitsgruppe Bufe, 
Bochum

Der Limulus Amebocyte Lysate 
(LAL) Assay wird häufig verwen-
det, ist aber anfällig für Interfe-
renzen durch nicht bakterielle 
Substanzen (β-Glucane, Pekti-
ne aus Pflanzen). Die AG Bufe 
beschreibt nun einen Assay zur 
quantitativen Bestimmung von 
LPS, der frei von diesen Interfe-
renzen ist und auf der Stimulati-
on von TLR4/MD2/CD14-trans-
fizierten HEK-293-Zellen beruht 
und eine verlässliche Alterna-
tive zum LAL-Assay darstellt 
[13]. Stallstaubextrakt (CDE) 
schützt nach Inhalation wäh-
rend der Sensibilisierungspha-
se vor der Entstehung von all-
ergischem Asthma. Die AG Bufe 
identifizierte im CDE ein prote-
olytisches Enzym, das aus dem 
Darm des Mehlwurms (TMT1) 
stammt, der als traditioneller 
Bewohner von Ställen gilt. Die-
ses Enzym induziert die Frei-
setzung von Komplementfak-
tor C5a in der BAL und schützt 
Mäuse so vor den inflammato-
rischen Effekten des Asthma 
bronchiale [14].

Arbeitsgruppen Dittrich 
und Hansen, Hannover

Die AG Dittrich konnte 2012 u.a. 

zeigen, dass IL-4 Epithelzel-
len moduliert, und einen mög-
lichen Mechanismus aufzeigen, 
warum monosensibilisierte Pa-
tienten ein erhöhtes Risiko für 
weitere Sensibilisierungen auf-
weisen [15]. Pulmonale Epithel-
zellen unterdrücken üblicher-
weise die T-Zell-Aktivierung 
und -Differenzierung, was in 
vivo einen wichtigen Mechanis-
mus darstellt, um eine Überre-
aktion des Immunsystems auf 
harmlose inhalierte Antigene, 
z. B. Allergene wie Pollen, zu un-
terdrücken. Durch IL-4 wird die-
se suppressive Eigenschaft der 
Epithelzellen reduziert. Mögli-
cherweise führt die erhöhte IL-
4-Ausschüttung bei Allergen-
kontakt durch diesen Mechanis-
mus bei monosensibilisierten 
Patienten dazu, dass Neusensi-
bilisierungen gegen andere All-
ergene entstehen. 
Anna Dittrich erhielt für Ihre Ar-
beit "T(H)17 cells mediate pul-
monary collateral priming", die 
2011 im JACI publiziert wurde, 
den Klosterfrau Research Grant. 
Melanie Albrecht aus der AG 
Dittrich erhielt 2011 den Nach-
wuchspreis der Deutschen Ge-
sellschaft für Allergologie und 
Klinische Immunologie.
Die AG Hansen konnte zeigen, 
dass das kostimulatorische Mo-
lekül „ICOS“ eine zentrale Rol-
le in der T-Zell-Differenzierung 
und Prägung einer immunolo-
gischen Toleranz hat [16]. Mit-
hilfe eines Knock-out-Stamms 
und eines blockierenden Anti-
körpers konnte demonstriert 
werden, dass bei gestörtem 
ICOS-Signalling sowohl die Rei-
fung als auch die suppressive 
Funktion regulatorischer T-Zel-
len empfindlich gestört ist. Die-
se Ergebnisse weisen ICOS als 
ein potenzielles Zielmolekül in 
der Asthmatherapie auf. Mithil-
fe der „Chipcytometry“, die im 
Labor von Gesine Hansen ent-
wickelt wurde, gelang eine ge-
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naue Beschreibung von Oberflä-
chenmarkern (CD123+, CD304+, 
MHC-II), anhand derer Basophile 
von plasmazytoid-dendritischen 
Zellen unterschieden werden 
können [17]. Die Ergebnisse die-
nen dem besseren Verständnis 
der Rolle von myeloiden Zel-
len bei chronisch-inflammato-
rischen Erkrankungen wie Asth-
ma oder Lupus erythematosus.

Arbeitsgruppe Kopp und 
Weckmann, Lübeck

Anti-lymphangiogene Eigen-
schaften von Kollagen IV sind 
bisher nicht beschrieben. Die AG 
Kopp und Weckmann beschreibt 
erstmals Lamstatin, einen Inhi-
bitor, der nicht nur die Prolife-
ration und Migration, sondern 
auch die Gefäßneubildung von 
lymphatischen Endothelzellen 
hemmt. Zudem normalisierte 
er entartete Tumor-Lymphan-
giogenese (Mausmodell). Diese 
Studie liefert bisher unbekann-
te Einblicke in die endogene Re-
gulation der Lymphangiogene-
se [18]. 

Arbeitsgruppe Schaub, 
München

Die AG Schaub konnte 2012 in 
Zusammenarbeit mit der AG Ka-
besch zeigen, dass Träger von 
IL-10-Polymorphismen eine 
niedrigere Anzahl von regula-
torischen T-Zellen und Zytoki-
nen (IL-5, TNF-a, GM-CSF) so-
wie mehr IFN-g im Nabelschnur 
hatten und im Alter von drei 
Jahren vermehrt an atopischer 
Dermatitis (AD) und/oder Gie-
men erkrankten [19]. Genverän-
derungen in Th1-Genen (TBX21, 
HLX1) können ebenfalls die Zy-
tokinsekretion (IL-5, IL-13) bei 
Geburt verändern, und Kinder 
mit TBX21 SNPs zeigten mit 
drei Jahren weniger AD [20]. Zu-
dem wurde gezeigt, dass Th17-
Zellen bei Kindern mit aller-

gischem Asthma mit der Asth-
makontrolle korrelieren. In ei-
ner grundlegenden Arbeit zur 
Analyse von immunologischen 
Daten konnte die AG eine neue 
statistische Methode zur Aus-
wertung von komplexen, nicht-
normalverteilten Daten (Zytoki-
ne auf Protein- und Genexpres-
sion auf mRNA-Ebene) entwi-
ckeln, die eine Adjustierung 
für „Confounder“ erlaubt [21]. 
In Arbeiten der PASTURE-Ge-
burtskohorte konnten neue Er-
kenntnisse zu protektiven Me-
chanismen bei der Entstehung 
von allergischen Erkrankungen 
gewonnen werden [22].
Die Präsentation von Diana Räd-
ler wurde beim 31. EAACI-Kon-
gress in Genf zur besten Oral 
Abstract Presentation gewählt.

Arbeitsgruppe Lex, Halle

Die AG Lex beschäftigt sich mit 
der Untersuchung von neu-
en nichtinvasiven Markern der 
Atemwegsinflammation und 
des -remodelings. In einer neu-
en fraktionierten Atemkonden-
sat-Sammelmethode konnten 
erstmals signifikante Unter-
schiede der H2O2-Konzentrati-
onen in unterschiedlichen Tei-
len der Lunge gemessen wer-
den. Die Ergebnisse zeigten 
aber auch, dass die Werte der 
„Alveolarfraktion“ und nicht 
die der „Atemwegsfraktion“ bei 
asthmatischen Jugendlichen 
mit der Asthmakontrolle kor-
relierte [23]. Eine solche Beo-
bachtung hatten bereits andere 
Autoren an gemessenen fraktio-
nierten NO-Exhalat-Messwerten 
gemacht, so dass der alveolären 
Inflammation beim Asthma eine 
zunehmend stärker zu beacht-
ende Rolle zukommt.
Jordis Trischler aus der Arbeits-
gruppe Lex hat ein DFG-Stipen-
dium für einen Forschungsauf-
enthalt an der Columbia Univer-
sity, New York, USA erhalten.

Arbeitsgruppe Kabesch, 
Regensburg/Hannover

Die AG Kabesch ist 2012 von 
Hannover nach Regensburg ge-
wechselt und untersucht wei-
terhin genetische und epige-
netische Mechanismen, die zur 
Entstehung von Asthma führen. 
2012 wurden mehrere Arbei-
ten in Kooperation mit anderen 
Gruppen der AG Experimentelle 
Pneumologie durchgeführt, wie 
bereits oben erwähnt wurde [5, 
19, 20, 22]. Darüber hinaus hat 
die AG eine neue Form der Ana-
lyse für genom-weite Datensät-
ze entwickelt. Mit dieser Metho-
de konnte gezeigt werden, dass 
Mutationen in ganz spezifischen 
Molekülen der-Toll-Like-Rezep-
tor-Signalkaskade mit Asthma 
assoziiert sind [24]. Weitere Si-
gnalwege, die bei Entzündungen 
eine Rolle spielen, werden der-
zeit mit dieser neuen Metho-
de ausgewertet. Epigenetische 
Analysen an Bauernkindern und 
Kindern, die nicht auf dem Bau-
ernhof aufwachsen, haben ge-
zeigt, dass signifikante Unter-
schiede in der epigenetischen 
Regulation von Immungenen 
zwischen diesen Kindern, aber 
auch zwischen Asthmatikern 
und Gesunden bestehen [25]. 
Besonders interessant ist in 
diesem Zusammenhang, dass 
in den ersten Lebensjahren bei 
Asthmatikern epigenetische 
Veränderungen stattfinden, die 
so bei Gesunden nicht vorkom-
men. Möglicherweise können so 
neue Ziele für die Asthmathera-
pie identifiziert werden.
Michael Kabesch hat 2012 den 
Johannes-Wenner-Preis der 
deutschen Lungenstiftung, 
überreicht durch die GPP, erhal-
ten. Die Posterpräsentation von 
Max Schieck wurde beim ERS-
Kongress 2012 aus 6.000 Ein-
reichungen zu einem der zwölf 
besten Poster gewählt.
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Seit 1999 ist das Präparat Pa-
livizumab zur saisonalen Pro-
phylaxe von RSV-Erkran-
kungen bei Frühgeborenen ≤ 
35 Schwangerschaftswochen 
(SSW) im ersten Lebensjahr 
bzw. zusätzlich im zweiten Le-
bensjahr für behandlungs-
bedürftige Frühgeborene mit 
Bronchopulmonaler Dysplasie 

(BPD) zugelassen, seit 2003 
auch für „Kinder unter zwei 
Jahren mit hämodynamisch si-
gnifikanten angeborenen Herz-
fehlern“ [3–5]. Seit Juni 2008 
liegt eine „Empfehlung zur 
wirtschaftlichen Verordnungs-
weise“ von Palivizumab des Ge-
meinsamen Bundesausschus-
ses vor [6]. 

Begründung für  
den Bedarf einer  
RSV-Prophylaxe

RSV ist der häufigste Erreger 
von Erkrankungen der unteren 
Atemwege in den ersten bei-
den Lebensjahren. Besonders 
Kinder mit Frühgeburtlichkeit, 
chronischer Lungenerkran-

kung, angeborenen Herzfeh-
lern, neuromuskulären Erkran-
kungen, Immundefekten und 
chromosomalen Aberrationen 
21 („Hoch-Risiko-Kinder“) kön-
nen von einem schweren Ver-
lauf betroffen sein [8]. So ist z.B. 
für Patienten mit neuromusku-
lären Erkrankungen bekannt, 
dass sie häufiger intensivmedi-

Aus der AG Infektiologie in der Pädiatrischen Pneumologie (Sprecher: Dr. med. Lutz Nährlich, Gießen)
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