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1. Abkürzungsverzeichnis 

6MWT   6-Minuten-Gehtest 

AE 

BAL 

akute Exazerbation 

Bronchoalveoläre Lavage 

BKV BK-Virus 

BOS Bronchitis obliterans Syndrom 

CF Zystische Fibrose 

CLAD chronische Lungenallograftdysfunktion 

CMV Cytomegalievirus 

CMV-CMI CMV-spezifische zellulär vermittelte Immunität 

CNI Calcineurin-Inhibitor 

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 

CoV Variationskoeffizienten 

DLCO Kohlenmonoxid- Diffusionskapazität 

FEV1 Forcierte Einsekundenkapazität 

FVC Forcierte Vitalkapazität 

ILD interstitielle Lungenerkrankungen 

IPF idiopathische Lungenfibrose 

JCV JC-Virus 

KBILD King’s Brief Interstitial Lung Disease questionnaire 

LTx Lungentransplantation 

TBB transbronchialen Biospie 

PDG primären Transplantatdysfunktion 

PVAN Polyomavirus-assoziierte Nephropathie 

VAS Visuelle Analogskala 

WHO Weltgesundheitsorganisation 
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3. Einleitung  

Progredient verlaufende Lungenerkrankungen sind, unabhängig von der Genese der 

Erkrankung, mit einem irreversiblen Verlust der Lungenfunktion, einer erheblichen 

Einschränkung der Lebensqualität sowie hoher sozioökonomischer Belastung verbunden [1]. 

Die Krankheitslast, d.h. die Beeinträchtigung des normalen, beschwerdefreien Lebens nimmt 

im Krankheitsverlauf zu. Chronische Lungenerkrankungen gehören weltweit aufgrund der 

hohen Prävalenz zu den häufigsten zum Tode führenden Erkrankungen. Schätzungen der 

Weltgesundheitsorganisation (WHO) beschreiben, dass ca. 1 Milliarde Menschen betroffen und 

7% der jährlichen Todesfälle (4.2mio) durch chronische Lungenerkrankungen verursacht sind 

[2]. Durch dauerhafte Medikation, häufigere Inanspruchnahme des Gesundheitssystems, 

Fehlzeiten durch die Erkrankungen, Rehabilitationsmaßnahmen und Frühberentungen 

entstehen hohe direkte und indirekte Krankheitskosten [2, 3]. Bei fortschreitender 

Lungenerkrankung stellt die Lungentransplantation (LTx) eine Behandlungsform dar, welche 

das Überleben verbessert und die Lebensqualität steigert [4]. 

In der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift werden daher diagnostische Maßnahmen 

sowie Behandlungsoptionen bei chronischen Lungenerkrankungen insbesondere im Bereich 

der interstitiellen Lungenerkrankung und Lungentransplantation beschrieben und 

wissenschaftlich evaluiert. Zudem werden aktuelle Entwicklungen auf dem Gebiet der 

Abstoßungen sowie opportunistischen Infektionen nach Lungentransplantation vorgestellt und 

im wissenschaftlichen Kontext anderer Studien und Arbeiten bewertet. 

Chronische Lungenerkrankungen sind komplexe Erkrankungen. Die exakte Diagnose einer 

chronischen Lungenkrankheit erfordert z.T. schwierige Abgrenzungen. Daher bedarf es der 

Integration verschiedener Informationen (familiär/genetisch, klinisch, radiologisch, Umwelt, 

etc.), um die definitive Diagnose zu stellen und die bestmögliche Therapieoption für den 

individuellen Patienten zu finden. Die korrekte Diagnose der Lungenerkrankung wiederum 

erlaubt jedoch häufig noch keine Vorhersage über den individuellen Verlauf der Erkrankung 

und die Prognose des Patienten. Diese können stark variieren. Aus diesem Grund bestehen 

große klinische und sozioökonomische Interesse an der „Optimierung des Managements 

fortgeschrittener Lungenerkrankungen“. Hierzu gehören Bereiche der Diagnostik sowie der 

Therapie. 

Diagnostik: Aufgrund der großen Variabilität der klinischen Verläufe bei gleicher Diagnose 

besteht bei chronischen Lungenerkrankungen ein besonderer Bedarf an prädiktiven Markern, 
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die es erlauben, Verläufe, Therapieansprechen, akute Verschlechterungen sowie gefährdete 

Patienten rechtzeitig zu erkennen und weiterführenden Therapien zuführen zu können. 

Diagnostische Mittel, sogenannte „Tools“, können in verschiedenen Bereichen der Medizin 

zum Einsatz kommen (z.B. FeNO-Messung zur Differenzierung verschiedener Asthma-

Phänotypen bzw. zur Verlaufskontrolle, immunologische T-Zell-Messungen zur Bestimmung 

spezifischer Immunitäten gegenüber Infektionen bei immunsupprimierten Patienten oder 

chromatographischer Immuntest von Nikotinabbauprodukten in Urin/Serum zur Überprüfung 

der Compliance des Patienten) [5-7]. Messungen werden üblicherweise nur in Krankenhäusern 

und Arztpraxen durchgeführt. Aktuell nimmt die Digitalisierung ihren Einzug in der 

Pneumologie. Mobile Health bietet die Chance tiefere Einsichten in die Krankheitsverläufe 

seltener Lungenerkrankungen zu erhalten und frühzeitig Verschlechterungen detektieren zu 

können. Eine durchgeführte prospektive Studie mit täglichen Selbstmessungen der 

Lungenfunktion lieferte hierbei wertvolle Erkenntnisse zum Thema Früherkennen einer 

Krankheitsprogression bei Patienten mit fibrosierender ILD [8]. 

Therapie: Es besteht ein großer Bedarf an wirksamen Therapien für chronische 

Lungenerkrankungen. Verfügbare medikamentöse Behandlungsoptionen können z.T. mit 

schweren Nebenwirkungen assoziiert sein. Ein Absetzen der Medikation birgt aber immer das 

Risiko der Progression der Erkrankung.  

Infektionen gehören zu den häufigsten Komplikationen fortgeschrittener Lungenerkrankungen 

So liegt ein großes Augenmerk auf der Optimierung von komplexen, z.T. therapierefraktären 

Infektionskrankheiten im Bereich der Transplantationsmedizin. Einige Infektionen wie z.B. der 

Nachweis einer Pseudomonaden-Infektion oder die rezidivierende CMV-Infektion stellen 

isolierte Risikofaktoren dar und erhöhen die Mortalität und die Krankheits-spezifischen Kosten 

bei Patienten nach LTx signifikant [9, 10]. CMV-spezifische antivirale Therapien sind durch 

schwere toxische Nebenwirkungen oder Resistenzentwicklungen limitiert. Daher besteht eine 

erhebliche Notwendigkeit individualisierte Therapie- und Prophylaxe-Konzepte mit 

verminderten toxischen Nebenwirkungen transplantierten Patienten mit opportunistischen 

Infektionen im Sinne der Präzisionsmedizin, wie sie heute bereits in vielen Bereichen der 

inneren Medizin und auch der Pneumologie (z.B. Lungenkarzinoms) möglich ist, zukommen 

zu lassen. So konnten wir durch den Einsatz eines neuen antiviralen Wirkstoffes mit völlig 

neuartigen Wirkmechanismus, namens Letermovir, erste wichtige Erkenntnisse und 

Informationen zum Thema Therapie von resistenten bzw. therapierefraktären CMV-Infektionen 

nach Lungentransplantation liefern [11, 12]. 
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Innerhalb der chronischen Lungenerkrankungen nehmen die interstitiellen 

Lungenerkrankungen (interstitial lung diseases, ILD) eine Sonderstellung ein. Sie sind 

gekennzeichnet durch ihr seltenes Vorkommen, ihren chronisch-progredienten Verlauf sowie 

ihre hohe Lungenkrankheitsbedingte Mortalität [13]. Fibrotische Veränderungen im 

Lungenparenchym sind bei diversen Lungenerkrankungen aufzufinden. Mit über 200 

möglichen Ätiologien stellen interstitielle Lungenerkrankungen eine Gruppe mit hoher 

Heterogenität dar [13, 14]. Durch inflammatorische und fibroproliferative Prozesse führen sie 

über einen längeren Zeitraum nicht nur zur Schädigung des Interstitiums und somit der 

Lungenarchitektur, sondern auch der für den Gasaustausch relevanten alveolokapillären 

Membran. Die Lungenfibrose, also die letztlich narbige Umwandlung des Alveolargewebes, 

stellt innerhalb dieser heterogenen Gruppe von Lungenerkrankungen die gemeinsame 

Endstrecke dar [15]. Nach der aktuellen Klassifikation unterteilt man die ILD in vier Gruppen 

(Abb.1): 1. Erkrankungen bekannter Ätiologie einschließlich der Kollagenosen; 2. 

Granulomatöse Erkrankungen; 3. andere spezielle Ursachen; 4. Idiopathische interstitielle 

Pneumonien; bei denen man wiederum anhand klinischer, radiologischer und histologischer 

Merkmale verschiedene Erscheinungsformen unterscheiden kann [16]. 

Abbildung 1. Klassifikation der interstitiellen Lungenerkrankungen [17]. 

 

 

Aufgrund der großen Variabilität der klinischen Verläufe und der oft schlechten Prognose 

stellen die interstitielle Lungenerkrankungen eine große medizinische Herausforderung in der 
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Pneumologie dar. Eine Vorhersage des klinischen Spontanverlaufs des individuellen Patienten 

ist bei Diagnosestellung oft nicht möglich. Bei den meisten Betroffenen beobachtet man eine 

langsame, aber beständige Progression ihres Krankheitszustandes. Einige verweilen auf einem 

stabilen Niveau, andere dagegen weisen einen rasant progredienten Verlauf auf [13]. Bei einer 

Minderheit der ILD-Patienten zeichnet sich der Verlauf durch schubweise auftretende akute 

unvorhersehbare Verschlechterungen der respiratorischen Funktion aus, sogenannte akute 

Exazerbationen (AE) [18]. Die jährliche Inzidenz einer AE wird in der Literatur z.B. bei der 

idiopathischen Lungenfibrose (idiopathic pulmonary fibrosis, IPF), eine chronische und zuletzt 

fatal verlaufende interstitielle Lungenerkrankung, zwischen 10% und 15% angegeben [18-20]. 

Neben der erhöhten Mortalität zeichnen sich ILD-assoziierte AE durch hohe Therapiekosten 

aus. So war ein Ziel der Habilitationsarbeit die Etablierung von diagnostischen Tools im 

ambulanten Bereich zur Analyse von individuellen klinischen Verläufen von Patienten mit 

progredienter interstitieller Lungenerkrankung sowie zur Identifikation möglicher 

prognostischer Marker von akuten Exazerbationen. 

Da für chronische Lungenerkrankungen aktuell keine kurativen Therapieansätze zur Verfügung 

stehen, ist nach Ausschöpfung konservativer Therapiemaßnahmen die Lungentransplantation 

die letzte Therapieoption für eine Vielzahl von chronischen Lungenerkrankungen im 

Endstadium. 

Obgleich die Lungentransplantation aufgrund des stetig zunehmenden Organmangels 

vergleichsweise selten durchgeführt wird, ist sie mittlerweile ein gut etabliertes 

Behandlungsverfahren, welches medizinisch und wissenschaftlich sowie ökonomisch ein 

bedeutendes Gebiet darstellt. Einerseits muss aufgrund der Organknappheit und der hohen 

Behandlungskosten, ein optimales Ergebnis erzielt werden; andererseits begrenzen 

Folgeerkrankungen, Komplikationen und Komorbiditäten den Langzeiterfolg. So liegt das 5-

Jahresüberleben nach Lungentransplantation aktuell bei nur ungefähr 55% [21].  

Neben der akuten und chronischen Abstoßung und der Entwicklung von malignen 

Erkrankungen ist der Krankheitsverlauf nach LTx vor allem durch interkurrente Infektionen 

bedroht, die sich oft auch langfristig auf das Gesamtergebnis der Transplantation auswirken. 

So stellen vor allem im ersten Jahr nach LTx Infektionen die häufigste Todesursache dar [21]. 

Dementsprechend nimmt das Infektionsmanagement, einschließlich Prophylaxe und Therapie, 

vor allem in der Frühphase nach LTx eine herausragende Stellung in unserem 

Transplantationsprogramm ein.  

Empfänger von Lungentransplantaten sind mit opportunistischen Infektionen konfrontiert. Vor 

allem Virusinfektionen (CMV, Polyomaviren) und Pilzinfektionen (Aspergilli) stellen eine 



8 

 

Herausforderung für die durch die begleitende Immunsuppression geschwächte Abwehr dar 

und bedürfen ausgewogener Konzepte zur Prophylaxe und Therapie bis insbesondere die 

vulnerable Frühphase nach LTx überstanden ist. Viele Mechanismen, die zur Kontrolle latenter 

oder akuter Infektionen erforderlich sind, werden somit durch die begleitende 

Immunsuppression, die eine Transplantatabstoßung verhindern soll, gestört [22]. Erschwerend 

kommt hinzu, dass die lokale Abwehr der Lunge durch fehlende Lymphdrainage und Ischämie 

der Spenderbronchien zusätzlich kompromittiert ist [23]. Es besteht somit eine große klinische 

Notwendigkeit zur Etablierung von Prädiktoren bzw. diagnostischen Tools, um erfolgreiche 

Behandlungsstrategien und Präventionen im Sinne der Präzisionsmedizin entwickeln zu 

können. So stellt die immunologische Messung von CMV-spezifischen T-Zell-Immunitäten zur 

als möglicher Prädiktor für CMV-Infektionen ein wichtiger Ansatzpunkt zur Steuerung der 

CMV-Prophylaxe dar [24]. 

Des Weiteren stellt bereits der unmittelbare postoperative Verlauf nach Lungentransplantation 

eine große Herausforderung dar und kann durch das Auftreten einer primären 

Transplantatdysfunktion durch Ischämie- und Reperfusionsschaden sowie durch akute zelluläre 

Abstoßungen erschwert werden [25, 26]. Behandlungsoptionen bei akuten 

Lungenfunktionsverlusten bei chronischen Abstoßungen sind limitiert. In welchen Situationen 

eine Steroidstoßtherapie, welche mit multiplen Nebenwirkungen assoziiert sein kann, einen 

positiven Einfluss auf den Verlauf der Transplantatfunktion hat, ist in Fällen mit FEV1-Verlust 

und Ausschluss einer akuten zellulären Abstoßung unklar. Die strukturierte Auswertung von 

Steroidstoßtherapien unseres Transplantationsprogrammes ergab, dass nur ein kleiner Anteil 

von Patienten mit BOS und FEV1-Verlust ohne Nachweis einer akuten Abstoßung von einem 

Steroidstoß profitierte [27]. Diese wichtige Erkenntnis führte bereits zu einem kritischen 

Umgang mit dieser Therapieoption. 

 

Abbildung 2. Schematischer Überblick über das Habilitationsprojekt. 

 
AE, akute Exazerbation; CMV, Cytomegalievirus; FEV1, forcierte Einsekundenkapazität; LTx, Lungentransplantation, PF-

ILD, progredient fibrosierende interstitielle Lungenerkrankung. 
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4. Ergebnisse  

A. FVC als prädiktiver Marker bei progredienten interstitiellen Lungenerkrankungen 

„Variability of forced vital capacity in progressive interstitial lung disease: a prospective 

observational study”.  (Veit et al., Respir Res. 2020) 

Fibrosierende interstitielle Lungenerkrankungen, wie die idiopathische Lungenfibrose, sind alle 

durch einen fibrotischen Umbau des Lungenparenchyms gekennzeichnet, weisen jedoch eine 

große Heterogenität in Bezug auf das klinische Erscheinungsbild und die Prognose auf. Darüber 

hinaus kann der individuelle klinische Verlauf der fibrotischen ILD sehr variabel sein. Die 

Erkrankungen können stabil, langsam progredient oder schnell progredient verlaufen [13, 28]. 

Bei einer Minderheit der Patienten zeichnet sich der Verlauf durch schubweise auftretende 

akute unvorhersehbare Verschlechterungen der respiratorischen Funktion aus. Die jährliche 

Inzidenz solcher als akute Exazerbationen bezeichneten Ereignisse wird in der Literatur bei 

Patienten mit ILD zwischen 3,3-19,0% angegeben [18-20]. Obwohl sich die diagnostischen und 

therapeutischen Maßnahmen verbessert haben, sind die Prognosen, insbesondere der IPF, 

weiterhin als schlecht einzustufen [29].  

Patienten mit progredient fibrosierender ILD leiden unter erheblichen Einschränkungen des 

täglichen Lebens [30]. Reduzierte körperliche Aktivität und trockener Reizhusten sind häufig 

bei Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen zu beobachten. Daten über Vergleiche 

dieser Parameter zwischen unterschiedlichen Entitäten von Lungenfibrosen sowie 

Assoziationen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität sind limitiert. [31].  

Bisher sind wenige Prädiktoren für eine Progression der Erkrankung bekannt. Für die Prognose 

entscheidend sind die Progression der respiratorischen Parameter, vor allem der Verlust an 

Vitalkapazität in der Lungenfunktion, die Exazerbationsrate und die körperliche Belastbarkeit.  

Die forcierte Vitalkapazität kann mit hoher Präzision und Reproduzierbarkeit mittels 

Spirometrie bestimmt werden. So reflektiert bei Patienten mit IPF die FVC und deren Abnahme 

im Zeitverlauf den zugrundeliegenden Krankheitsprozess. Zahlreiche Studien haben bereits 

einen konsistenten Zusammenhang zwischen Abfall FVC über die Zeit und Mortalität 

demonstriert [32]. Eine Abnahme der forcierten Vitalkapazität (FVC) im Verlauf von 6 oder 12 

Monaten hat sich als der zuverlässigste Risikofaktor für das Fortschreiten der Krankheit 

erwiesen [33]. Bei der IPF ist bereits ein FVC-Verlust von 5-10% innerhalb von 6 Monaten mit 

vermehrten Hospitalisierungen und einem stark erhöhten Mortalitätsrisiko assoziiert [33, 34].   
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Eine akute respiratorische Verschlechterung tritt beispielsweise bei einer akuten Exazerbation 

auf, die bei nicht-IPF-ILD eine 1-Jahres-Inzidenz von 3,3 -11,5% und bei fortgeschrittener IPF 

von 14,2-19,0% hat [18-20]. Wichtig ist, dass akute Exazerbationen bei IPF und nicht-IPF-ILD 

mit einem stark erhöhten Mortalitätsrisiko verbunden sind. Etwa 50 % der Patienten, die wegen 

einer akuten IPF-Exazerbation ins Krankenhaus eingeliefert werden, sterben während des 

Krankenhausaufenthalts oder innerhalb von 3 Monaten [35]. Derzeit gibt es keine validierten 

Plasmabiomarker, die eine AE-IPF diagnostizieren oder vorhersagen können. Daher besteht 

aktuell ein erheblicher klinischer Bedarf akute Exazerbationen bei Patienten mit ILD frühzeitig 

zu identifizieren. 

Aufgrund des variablen respiratorischen Zustandes können krankenhausbasierte 

Lungenfunktionstests, die in der Regel alle drei bis sechs Monate im Rahmen der 

Routineversorgung durchgeführt werden, das Krankheitsgeschehen nicht immer vollständig 

erfassen. So konnte bereits gezeigt werden, dass die tägliche vom Patienten selbst im häuslichen 

Umfeld durchgeführte Spirometrie (sogenannte Heimspirometrie) wichtige Informationen über 

den klinischen Verlauf der IPF liefern kann, indem sie möglicherweise dazu beiträgt, Patienten 

mit erhöhtem Risiko für akute Exazerbationen frühzeitig zu erkennen und neue wirksame 

Therapien zu entwickeln [36, 37].  

Darüber hinaus bietet die tägliche häusliche Spirometrie die Möglichkeit eines detaillierteren 

Einblicks in die Veränderungen der FVC und macht somit ein mögliches Fortschreiten der 

Erkrankung frühzeitig erkennbarer. Bisher wurde die Heimspirometrie ausschließlich bei IPF-

Patienten untersucht. Die Erfahrungen sind jedoch begrenzt und die Heimspirometrie stellt 

noch keine Routinekomponente in der Patientenversorgung in der ILD dar. In einer 

multizentrischen Placebo-kontrollierten randomisierten Studie, in der die Wirksamkeit und 

Sicherheit des Einsatzes von Pirfenidon im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit 

fortschreitender fibrotischer unklassifizierbarer ILD untersucht wurde, konnte der primäre 

Endpunkt (tägliche Messung der FVC-Veränderung mittels tragbaren Handspirometer 

[CareFusion, Kent, UK]) aufgrund hoher intraindividueller Variabilität der Spirometriewerte, 

technischer Fehler sowie geringer Anzahl von Messungen und daraus resultierender 

verminderter statistischer Auswertbarkeit nicht erreicht werden [38]. 

So wurde in dem Habilitationsprojekt die Durchführbarkeit der täglichen Heimspirometrie 

sowie der klinische Einfluss erstmals in einer Kohorte mit Nicht-IPF- und IPF-ILD-Patienten 

über einen Zeitraum von 6 Monaten untersucht. Zusätzlich wurden Husten mittels visueller 

Analogskala, 6-Minuten-Gehstrecke (6MWT) und Lebensqualitätsfragebögen (St. George's 
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Respiratory Questionnaire (SGRQ), King’s Brief Interstitial Lung Disease questionnaire 

(KBILD) bei Einschluss, nach 3 sowie 6 Monaten analysiert [39-42]. 

Es konnte gezeigt werden, dass die tägliche Heimspirometrie eine hohe Akzeptanz mit sich 

bringt, obgleich 8,5% der Studienpatienten aufgrund von Dyspnoe und technischen Problemen 

Schwierigkeiten mit der Durchführung hatten. Es konnte eine starke Korrelation zwischen den 

Krankenhaus-basierten FVC-Messungen und dem Mittelwert der häuslichen FCV-Messungen 

im Zeitraum der ersten 7 Tage, 3 und 6 Monate beobachtet werden, womit eine hohe Validität 

der Heimspirometrie angenommen werden kann. 

Während der Studie kam es bei 12 Patienten (30.0%; IPF: n = 5; non-IPF n =7) zu einer 

Progression der ILD (definiert als Tod, Lungentransplantation, akute Exazerbation oder 

relativer FVC-Verlust > 10%). Beispiele für individuelle Verläufe der FVC sind in Abbildung 

A1. dargestellt. 

Obwohl zu Beginn keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf Alter, FVC % vom Sollwert, 

DLCO, SGRQ oder VAS-Husten zwischen Patienten mit progressiver und stabiler Erkrankung 

bestanden, konnten bei Patienten mit Krankheitsprogression eine signifikante Abnahme der 

Gehstrecke sowie des K-BILD-Gesamtscore beobachtet werden, was auf stärkere 

Einschränkungen des subjektiven und körperlichen Wohlbefindens hinweist und die klinische 

Relevanz der FVC-Messung unterstreicht. 
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Abbildung A1. Individuelle FVC-Verläufe bei Patienten mit ILD. 

 

 

A Patient mit nicht-IPF-ILD, der am Tag 128 verstorben ist. B Patient mit IPF und relativen FVC-Verlust von 15% über 6 

Monate. C Patient mit nicht-IPF-ILD und stabiler Lungenfunktion. Modifiziert nach Veit et al 2020. 

 

Interessanterweise konnte bei einer Gruppe von Patienten eine hohe Variabilität der täglichen 

FVC festgestellt werden. Die individuelle FVC-Variabilität wurde hierbei anhand des 

Variationskoeffizienten (CoV) aller Heimspirometriewerte berechnet (Abbildung A2.). So 

wiesen 60% des Studienkollektives eine FVC Cov ≥ 5% and 15.0% eine FVC CoV ≥10% auf. 

Der Median aller individuellen FVC CoVs betrug 5,9 % und reichte von 3,5 bis 17,8 %. 
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Abbildung A2. Unterschiedliche Variabilität der täglichen FVC bei ausgewählten Patienten innerhalb 

von 28 Tagen. 

 

A Patient mit niedriger FVC-Variabilität (3,7% FVC COV). B Patient mit hoher FVC-Variabilität (11.9% FVC COV). 

Modifiziert nach Veit et al 2020.  

Das Ausmaß der Variation unterschied sich signifikant zwischen Patienten mit stabilem und 

progredientem Verlauf. Der mediane FVC CoV betrug 8,6 % (Range: 3,5 - 17,8 %) in der 

progredienten Gruppe und 4,8 % (Range: 3,5 - 13,9 %) in der stabilen Gruppe (Abbildung 

A3.). Außerdem konnten keine Zusammenhänge zwischen COV und zugrundeliegender ILD 

sowie COV und Einsatz von antifibrotischen Medikamenten beobachtet werden. 
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Abbildung A3. FVC-Variabilität bei Patienten mit stabilem Verlauf und Progression der Erkrankung. 

 

Modifiziert nach Veit et al 2020. 

In der Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass die FVC-Variabilität über 28 Tage bzw. 

3 Monate ein signifikanter Prädiktor für eine Krankheitsprogression ist. Hierbei wurde der 

optimale Grenzwert zur Unterscheidung zwischen Patienten mit geringer und hoher Variabilität 

mit 7,9 % ermittelt. Ebenfalls konnte in der Kaplan-Meier-Überlebenskurve festgestellt werden, 

dass Patienten mit einer hohen FVC-Variabilität ein signifikant kürzeres progressions- und 

transplantationsfreies Überleben hatten (Abbildung A4.).  

Abbildung A4. Progressions- und transplantationsfreies Überleben bei Patienten mit niedriger und 

hoher FVC-Variabilität. 

 

 

Modifiziert nach Veit et al 2020. 
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Zusammenfassend konnte in dem vorliegenden Habilitationsprojekt demonstriert werden, dass 

die tägliche Heimspirometrie wertvolle klinische Informationen im Bereich der ILD liefern 

kann und als diagnostisches Mittel bei Patienten mit IPF- and Non-IPF-ILD anwendbar und 

akzeptiert ist. Die tägliche Heimspirometrie erleichtert somit die Identifizierung von Patienten, 

die ein erhöhtes Risiko für das Fortschreiten ihrer Erkrankung haben und daher engmaschigere 

Kontrollen sowie intensivierte medizinische Versorgung benötigen. Ob die FVC-Variabilität 

als Prädiktor für das Fortschreiten der Krankheit bei Patienten mit fibrotischer ILD bzw. zur 

frühen Identifikation von AE-ILD verwendet werden kann, muss in größeren multizentrischen 

Studien untersucht werden. Unsere Beobachtung führte jedoch zu der grundsätzlichen 

Überlegung, wonach eine akute Exazerbation nicht ein singuläres klinisches Ereignis sein 

könnte, sondern durch eine zunehmende respiratorische Instabilität ausgelöst wird. Diese 

Hypothese wird in zukünftigen Studien zur Prädiktion und Diagnose der AE-ILD überprüft. 
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B. Implementierung eines systematischen Cotinin-Screenings bei Patienten mit 

fortgeschrittenen Lungenerkrankungen 

„High prevalence of falsely declaring nicotine abstinence in lung transplant candidates”. 

(Veit et al., PLoS One. 2020)  

Inhalativer Nikotinkonsum ist ein Risikofaktor für viele chronische Lungenerkrankungen und 

ist mit einer hohen individuellen und sozioökonomischen Belastung verbunden [28, 43]. So ist 

aktives Rauchen bei Empfängern von soliden Organtransplantationen mit einem erhöhten 

Risiko für das Auftreten einer chronischen Lungenallograftdysfunktion (CLAD), 

kardiovaskulären Ereignissen sowie Malignität und Mortalität verbunden und gilt daher in den 

meisten Transplantationszentren als absolute Kontraindikation für die Aufnahme auf die 

Warteliste zur Lungentransplantation [44-47].  

Bereits vorhandene Studien haben gezeigt, dass trotz der Schwere der Erkrankung und des 

Wissens, dass das Aufgeben des Rauchens langfristig große Vorteile mit sich bringen würde, 

zwischen 4-20% der Patienten nach der Transplantation das aktive Rauchen wieder aufnehmen 

[48, 49]. Es besteht daher ein großer klinischer Bedarf Risikopatienten vor 

Lungentransplantation zu identifizieren, da Therapien zur Entwöhnung angeboten und eine 

Wiederaufnahme des Tabakkonsums so möglicherweise verhindert werden können. 

Im Habilitationsprojekt konnten wir durch die Implementierung eines systematischen Cotinin-

Screenings im Serum und/oder Urin zeigen, dass in einer Kohorte von 620 

Transplantationskandidaten mit fortgeschrittenen Lungenerkrankungen ca. 15% aktiv Nikotin, 

in Form von Zigarettenrauch oder Nikotinersatzpräparaten, zu sich nahmen. Hiervon 

behaupteten jedoch unabhängig vom Stadium vor der Lungentransplantation 80-90% aller 

Betroffenen vor dem Cotinin-Test, dies nicht zu tun (Tabelle B1).  

Tabelle B1. Verteilung der Testergebnisse und Patienten nach Stadien  

Daten präsentiert als absolute Zahl (%). Stadium 1: Erstvorstellung am Transplantationszentrum; Stadium 2: 

Evaluationsprozess; Stadium 3: Warteliste. NR, Nikotinersatzprodukt. Modifiziert nach Veit et al 2020 
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Auffällig war hierbei, dass Patienten mit einem positiven Testergebnis öfters eine COPD als 

grundlegende Erkrankung sowie begleitende psychiatrische Störungen bzw. Komorbiditäten 

aufwiesen (Tabelle B2).  

Tabelle B2. Charakteristika der Lungentransplantationskandidaten nach Cotinin-Testergebnissen 

Daten präsentiert als Mittelwert mit Standardabweichung oder als absolute Zahl (%). BMI, Body Mass Index; COPD, 

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CF, zystische Fibrose; ILD, interstitielle Lungenerkrankung. Modifiziert nach Veit 

et al 2020. 

In der multivariaten Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass COPD als grundlegende 

Erkrankung, die Anzahl der Packungsjahre sowie eine Raucherentwöhnung innerhalb der 

letzten 12 Monate vor der Testdurchführung unabhängige Risikofaktoren für ein positives 

Testergebnis sind. Unsere Daten demonstrieren dennoch, dass auch Nicht-COPD-Patienten 

betroffen sein können und deshalb ebenfalls regelmäßig überprüft werden sollten. Bei der 

Mehrheit der Nicht-COPD-Patienten (72.2%) mit einem positiven Cotininnachweis lag die 

Dauer der Raucherentwöhnung unter einem Jahr. 21,7% der Patienten mit positiven Cotinintest 

(n=20) wurden im weiteren Verlauf bei erfolgreichem Nikotinstopp lungentransplantiert. 

Hiervon verstarben 7 Patienten im Mittel nach 12,9 Monaten nach Transplantation. 

Zusammenfassend konnte im Rahmen des Habilitationsprojekts gezeigt werden, dass bei 

Patienten mit fortgeschrittenen Lungenerkrankungen mit aktiven Rauchkonsum oder Einnahme 

von Nikotinersatzprodukten, der Nikotinkonsum häufig nicht wahrheitsgemäß angegeben wird. 

Ein besonderes Risiko besteht bei Patienten, die in der Vergangenheit stark geraucht haben und 

nur eine kurze Raucherentwöhnung aufweisen. Ein systematisches Screening soll somit dabei 

helfen, Patienten mit fortbestehendem Suchtverhalten zu identifizieren, die Auswahl der 
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Kandidaten sowie die Vorbereitung zur Lungentransplantation zu verbessern sowie eine 

Hilfestellung zur Entwöhnung vor möglich Lungentransplantation gewährleisten.  
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C. Einfluss antifibrotischer Therapie vor Lungentransplantation bei Patienten mit 

idiopathischer Lungenfibrose auf das unmittelbare postoperative Outcome 

„Outcome of lung transplantation in idiopathic pulmonary fibrosis with previous anti-

fibrotic therapy”. (Leuschner et al., J Heart Lung Transplant. 2017) 

Die idiopathische Lungenfibrose ist eine chronische und zuletzt fatal verlaufende 

Lungenerkrankung mit vielen variablen klinischen Verläufen. Die IPF zählt zu den großen 

medizinischen Herausforderungen der Lungenheilkunde. Sie ist charakterisiert durch ihren 

chronisch-progredienten Verlauf mit hohen Mortalitätsraten sowie ihr seltenes Vorkommen. 

Die mediane Überlebenserwartung nach Diagnosestellung variiert zwischen 3 und 4 Jahren [50, 

51]. Eine Heilung der IPF auf medikamentösem Wege ist nach wie vor nicht möglich. Bis zur 

Zulassung der beiden antifibrotischen Therapien Pirfenidon und Nintedanib konnte das 

Fortschreiten des fibrotischen Umbaus durch immunsuppressive Therapieoptionen nicht 

beeinflusst werden [35, 52-54]. Eingesetzte immunsuppressive Therapieversuche erwiesen sich 

vor der Etablierung der antifibrotischen Therapien als ineffektiv, zum Teil als schädlich und 

waren mit erheblichen Nebenwirkungen assoziiert [52]. Pirfenidon als auch Nintedanib konnten 

bereits in zahlreichen experimentellen und klinischen Untersuchungen antifibrotische and 

antiinflammatorische Eigenschaften zugeschrieben werden [55-60].  

Trotz der neuen antifibrotischen Therapieoptionen bleibt die IPF eine fortschreitende, häufig 

zum Tode führende Erkrankung, die bei geeigneten Patienten nur durch eine 

Lungentransplantation nachhaltig behandelt werden kann. Antifibrotische Medikamente 

können basierend auf ihren Wirkmechanismen zu Wundheilungsstörungen nach großen 

operativen Eingriffen sowie zu einer insuffizienten bronchialen Anastomosenbildung führen 

[61-64]. Aufgrund der Inhibition von vaskulären Wachstumsfaktoren kann Nintedanib 

theoretisch das perioperative Blutungsrisiko erhöhen und zu einer verzögerten 

Wundheilungsstörung führen [60, 62]. Die europäische Arzneimittelbehörde (EMA, European 

Medicines Agency) empfiehlt deshalb die Einnahme präoperativ zu beenden [65]. Anderseits 

könnte ein Absetzen der antifibrotischen Therapie, vor allem bei fortgeschrittener IPF die 

Mortalität auf der Warteliste erhöhen. 

Inwiefern also eine antifibrotische Therapie bei interstitiellen Lungenerkrankungen bis zum 

Tag der Lungentransplantation aufgrund der möglichen Unterdrückung einer Inflammation, 

Angiogenese und Fibroblastenaktivierung den unmittelbaren postoperativen Verlauf ungünstig 

beeinflusst und ein Absetzen der Behandlung daher gerechtfertigt wäre, ist Gegenstand der 

aktuellen Forschung. 
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So wurde von uns in einer der ersten Studien zu diesem Thema in einer kleinen Kohorte mit 62 

IPF-Patienten gezeigt, dass die Einnahme antifibrotischer Therapie bis zum Tag der 

Lungentransplantation keinen Einfluss auf die Wundheilung, bronchiale Anastomosenbildung 

oder perioperativen Blutproduktbedarf hatte (Tabelle C1. und C2.). 

 

Tabelle C1. Perioperativer Blutverlust und Einsatz von Blutprodukten in der Studienkohorte 

 

Daten präsentiert als Mittelwert mit Standardabweichung. PPSB, Prothrombinkomplex-Konzentrat. Modifiziert nach 

Leuschner et al 2017. 

Chirurgische Revisionen aufgrund von Blutungen und/oder Wundheilungsstörungen bzw. 

Dehiszenzen waren in 18 Patienten (29.0%) notwendig (Pirfenidon 30.4%, Nintedanib 14.3%, 

Kontrolle 31.3%).  

 

Tabelle C2. Operationsbedingte Komplikationen nach einer Lungentransplantation in der 

Studienkohorte 

 

Daten präsentiert als Mittelwert mit Standardabweichung oder als absolute Zahl (%). PPSB, Prothrombinkomplex-Konzentrat. 

Modifiziert nach Leuschner et al 2017. 
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Außerdem wurden während der Nachbeobachtungszeit keine signifikanten Unterschiede in 

Bezug auf das Überleben festgestellt (Abbildung C3.). 

 

Abbildung C3. Überlebenskurve nach Kaplan–Meier von IPF-Patienten mit und ohne vorangegangener 

antifibrotischer Therapie. 

 

Übereinstimmend berichten Arbeitsgruppen nachfolgend, dass eine vorangegangene 

antifibrotische Therapie die chirurgischen Komplikationen und postoperative Mortalität nicht 

erhöht [66-68]. Dies ist von erheblicher klinischer Bedeutung und Interesse, da der Einsatz von 

antifibrotischen Medikamenten einem weiteren Krankheitsprogress und möglichen akuten 

Exazerbationen während der Zeit auf der Warteliste entgegenwirken könnte [69].  

 

„Pirfenidone exerts beneficial effects in patients with IPF undergoing single lung 

transplantation” (Veit et al., Am J Transplant. 2019) 

Experimentelle Untersuchungen weisen darauf hin, dass Pirfenidon zahlreiche 

antiinflammatorische Effekte bewirken kann [55-58, 70, 71]. Bei IPF-Patienten verlangsamt 

Pirfenidon das Fortschreiten der Erkrankung, verlängert das progressionsfreie Überleben und 

reduziert nachweislich das Auftreten von akuten Hospitalisierungen, welche mit einer deutlich 

erhöhten Mortalität assoziiert sind [53, 54, 72]. Es konnte bereits demonstriert werden, dass 

IPF-Patienten, die während einer akuten Exazerbation transplantiert wurden, ein signifikant 

schlechteres postoperatives Überleben im Vergleich zu Patienten, die im stabilen Zustand 

transplantiert wurden, aufweisen [73]. 

Der postoperative Verlauf nach Lungentransplantation stellt eine große Herausforderung dar 

und kann durch das Auftreten einer primären Transplantatdysfunktion (PDG) erschwert 
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werden. Ischämie- und Reperfusionsschäden, mechanische Beatmung, 

Volumenverschiebungen sowie Immunreaktionen können zu einer systemischen Inflammation 

und Organdysfunktion sowohl der transplantierten als auch nativen Lunge nach 

Einzellungentransplantation führen [25]. Akute Exazerbationen der nativen Lunge werden 

häufig bei IPF-Patienten im Rahmen von Lungentransplantationen beobachtet [74]. Neben der 

Reduktion von Exazerbationen konnte kürzlich gezeigt werden, dass Pirfenidon bei IPF-

Patienten mit Lungenkrebs, die sich einer Operation unterziehen, das postoperative Auftreten 

von Exazerbationen verringert [75]. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass Pirfenidon 

aufgrund seiner antiinflammatorischen Eigenschaften Reperfusions- und Ischämieschäden in 

einem experimentellen Modell abschwächen konnte [58]. 

In einem weiteren Habilitationsprojekt wurde deshalb der Einfluss von Pirfenidon bei 43 IPF-

Patienten mit Einzellungentransplantation auf das unmittelbare postoperative Outcome 

untersucht. Dabei konnten wir zeigen, dass der Einsatz von Pirfenidon bei Patienten mit IPF bis 

zum Zeitpunkt der Transplantation sicher war und zu einer kürzeren Beatmungsdauer, kürzeren 

Aufenthalt auf der Intensivstation und geringen primären Transplantatdysfunktionen führt 

(Tabelle C4.). Ein Einfluss auf das postoperative Auftreten von Exazerbationen der nativen 

Lunge konnte nicht beurteilt werden, da Computertomografien nicht routinemäßige auf der 

Intensivstation durchgeführten wurden. 
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Tabelle C4. Postoperativer Verlauf bei IPF-Patienten nach Einzellungentransplantation  

 

Daten präsentiert als Mittelwert mit Standardabweichung oder als absolute Zahl (%). ECMO, extrakorporale 

Membranoxygenierung; ICU, Intensivstation; PDG, primäre Transplantatdysfunktion; T72, PDG 72 Stunden nach 

Lungentransplantation; SLTx, Einzellungentransplantation. Modifiziert nach Veit et al 2019. 

Eine Arbeitsgruppe um Liu et al. konnte bereits in einem tierexperimentellen 

Transplantationsmodell demonstrieren, dass Pirfenidon Entzündungsreaktionen hemmt und 

eine Transplantatschädigung durch eine verringerte Rekrutierung von Neutrophilen und 

Lymphozyten im Transplantat verbessert [71]. So konnten wir interessanterweise einen 

positiven immunologischen Einfluss nach Transplantation beobachten. Obgleich Pirfenidon mit 

dem Tag der Transplantation abgesetzt wurde, führte eine vorangegangene antifibrotische 

Behandlung zu weniger zellulären Abstoßungen. 

Zusammenfassend konnte im Rahmen des Habilitationsprojekts demonstriert werden, dass der 

Einsatz von Pirfenidon bei Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose bis zum Zeitpunkt der 

Transplantation zu einer kürzeren Beatmungsdauer, geringen primären 

Transplantatdysfunktionen und weniger zellulären Abstoßungen führt. Aufgrund der 
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pleiotropen Eigenschaften der beiden antifibrotischen Medikamente, Pirfendion und 

Nintedanib, sollten weitere Untersuchungen zum Einfluss auf den postoperativen Verlauf 

bezüglich Immunologie und möglicher CLAD-Therapie erfolgen. So werden die Ergebnisse 

einer randomisierten kontrollierten Studie, die die Fortführung von Nintedanib bei IPF-

Patienten mit Einzellungentransplantation untersucht, mit Spannung erwartet (NCT03562416). 

Inwiefern die antifibrotischen Eigenschaften sich auf den Verlauf eines restriktiven 

Abstoßungssyndrom auswirken, ist ebenfalls Gegenstand aktueller Forschung (NCT03473340) 

[76-78]. 
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D. Einfluss von CMV-spezifischer T-Zell-immunität und Einsatz von Letermovir bei 

CMV-Infektionen nach Lungentransplantation 

„Letermovir in lung transplant recipients with cytomegalovirus infection: A retrospective 

observational study” (Veit et al., Transplantation. 2020) and „Letermovir for difficult to 

treat cytomegalovirus infection in lung transplant recipients” (Veit et al., Am J Transplant. 

2021) 

Das humane Cytomegalievirus (CMV) ist weltweit verbreitet. In der Allgemeinbevölkerung 

weist das CMV in Abhängigkeit des Herkunftslandes eine geschätzte Seroprävalenz von 45 % 

bis 100 % auf [79-81]. So liegt in Deutschland eine Durchseuchungsrate von 50-70% vor. Ca. 

40-60% der Bewohner der westlichen Industrienationen und in etwa 80-100% jener in 

strukturschwächeren Regionen erkranken einmalig in ihrem Leben an einer CMV-Infektion. 

Als Risikofaktoren für die Seropositivität wurden Personen aus nichtwestlichen Ländern, das 

weibliche Geschlecht, ein geringes Bildungsniveau, Migration (1. Generation) sowie Kontakt 

mit Kleinkindern identifiziert [80]. Das CMV kann als Tröpfchen- oder Schmierinfektion auf 

unterschiedlichen Wegen übertragen werden, z. B. über den Speichel, beim 

Geschlechtsverkehr, beim Stillen, durch Bluttransfusionen und durch die Transplantation von 

Organen sowie hämatopoetischen Stammzellen [82].  

So ist das humane Cytomegalievirus die führende opportunistische Infektion bei soliden Organ- 

und allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantationen [83, 84]. Der klinische Verlauf 

einer CMV-Infektion ist sehr variabel und kann in Abhängigkeit vieler Risikofaktoren (z.B. 

CMV Sero-status, Alter, Immunsuppression etc.) asymptomatisch, chronisch rezidivierend 

sowie Organkomplikationen aufweisen [85].  Das Risiko nach einer Organtransplantation eine 

CMV-Infektion zu entwickeln, hängt entscheidend vom CMV-Infektionsstatus des 

Organspenders (Donor, D) und Empfängers (Recipient, R) ab. So konnte gezeigt werden, dass 

CMV seronegative Transplantatempfänger (R-) eines positiven Transplantats (D+) im 

Vergleich zu seronegativen Empfängern (R-) mit einem seronegativen Spender (D-) ein 

deutlich erhöhtes Erkrankungsrisiko aufweisen. Der CMV-Serostatus beeinflusst ebenfalls die 

die Dauer der antiviralen Prophylaxe maßgeblich [9]. Bei Lungentransplantationsempfängern 

ist eine CMV-Infektion mit früherem Transplantatversagen sowie erhöhter Morbidität und 

Mortalität verbunden [9, 10].   

Immunologischen Reaktionen auf eine CMV-Infektion sind sehr komplex und beinhalten 

humorale, zelluläre, angeborene sowie adaptive Immunantworten. Viele Mechanismen, die zur 

Kontrolle latenter oder akuter Infektionen erforderlich sind, werden durch die begleitende 
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Immunsuppression, die eine Transplantatabstoßung verhindern soll, gestört [22]. So ist die 

Aufrechterhaltung eines CMV spezifischen T-Zellgedächtnisses, insbesondere bei 

Transplantierten mit Hochrisikokonstellation (D+/R-), essentiell für die Wirtsabwehr und 

Funktionsfähigkeit des Transplantats.  

So bildet die antivirale Medikation den Grundstein für die Prävention und Behandlung von 

CMV-Infektion und -Erkrankung. In Abhängigkeit von der Risikokonstellation ist die 

Universalprophylaxe mit Valganciclovir in den ersten 3 bis 9 Monaten derzeit die am weitesten 

verbreitete Präventionsstrategie von CMV-Infektionen bei soliden Organtransplantationen [9, 

85]. Ganciclovir und sein Prodrug Valganciclovir sind jedoch mit schweren Nebenwirkungen 

(v.a. Niereninsuffizienzen und Neutropenie) assoziiert. In einer 2020 publizierten Studie konnte 

gezeigt werden, dass Langzeitergebnisse nach Lungentransplantation vom Auftreten von 

schweren Neutropenien und dem konsekutiven Einsatz von Granulozyten-Kolonie-

stimulierender Faktor negativ beeinflusst werden. Es resultierte in diesem Patientenkollektiv 

ein erhöhtes Risiko für das Auftreten einer chronischen Transplantatdysfunktion sowie höhere 

Mortalitätsraten [86]. Darüber hinaus besteht bei längerer Behandlung mit antiviralen CMV-

Medikamenten die Gefahr der Resistenzentwicklung, welche zu einem Therapieversagen führt 

[87]. Alternative Behandlungsoptionen wie Foscarnet and Cidofovir sind mit schweren 

metabolischen Störungen sowie verstärkter Nephrotoxizität verbunden und haben gezeigt, dass 

die Therapieergebnisse in Hinblick auf die virale Clearance, renale Funktion sowie Mortalität 

suboptimal sind [9].  

Resistente oder therapierefraktäre CMV-Infektionen stellen eine große medizinische 

Herausforderung dar. Salvage-Therapien sind mit signifikanten Nebenwirkungen und hohen 

Therapiekosten verbunden [9]. Es besteht somit ein dringender Bedarf an neuen therapeutischen 

Optionen.  

In den aktuellen Habilitationsprojekten beschrieben wir erstmalig den erfolgreichen Einsatz 

von Letermovir, einem neuen viralen Terminase-Inhibitor, bei 28 lungentransplantierten 

Patienten mit Ganciclovir-resistenter oder therapierefraktärer CMV-Infektion/Erkrankung 

(Tabelle D1.).  
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Tabelle D1. Patientencharakteristika 

 

Daten präsentiert als Mittelwert mit Standardabweichung oder als absolute Zahl (%). BMI, Body Mass Index; COPD, 

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CF, zystische Fibrose; ILD, interstitielle Lungenerkrankung. Modifiziert nach Veit 

et al 2021. 

Bei 23 Patienten (82,1%) wurde ein schnelles Therapieansprechen beobachtet und die CMV-

Viruslast konnte nach einem Median von 17 Tagen (Range: 14-27 Tagen) signifikant gesenkt 

(>1 log10) werden. In allen Fällen konnte eine CMV-Clearance erreicht werden. Lediglich fünf 

Patienten (17.9%) wurden als Non-Responder identifiziert. Dabei wurde bei drei Patienten eine 

Mutation der CMV-UL56-Terminase (UL-56-Gen: C325Y) beobachtet, die mit einer 

Letermovir-Resistenz assoziiert ist (Abbildung D2). Da ein zu frühes Absetzen der Therapie 

mit einem Relapse verbunden sein kann, muss in weitere Studien die optimale Therapiedauer 

noch ermittelt werden. Bei allen 6 Patienten mit Relapse konnte nach Wiederbeginn mit 

Letermovir die CMV-Viruslast erfolgreich gesenkt und gecleart werden. 



28 

 

Abbildung D2. Verlauf der Cytomegalieviruslast vor und nach Einleitung einer Therapie mit 

Letermovir. 

CMV, Cytomegalievirus; LET, Letermovir. Modifiziert nach Veit et al 2021. 
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Vier exemplarische Therapieverläufe, die die Komplexität einer Ganciclovir-resistenten oder 

therapierefraktären CMV-Infektion/Erkrankung visualisieren, sind in Abbildung D3. 

dargestellt. 

 

Abbildung D3. Verlauf der Cytomegalieviruslast und therapeutische Interventionen.  

 

CMV, Cytomegalievirus; GCV, Ganciclovir; IVIG, CMV-spezifische Immunglobuline; LET, letermovir; VGCV-P, Valcyte 

in prophylaktischer Dosis; VGCV-T, Valcyte in therapeutischer Dosis. Modifiziert nach Veit et al 2020. 

Die häufigsten Nebenwirkungen waren leicht und meist gastrointestinaler Natur. Lediglich bei 

Einleitung der Therapie mit Letermovir war eine geringfügige Anpassung der 

immunsuppressiven Medikamente erforderlich, sodass engmaschige Spiegelkontrollen der 

Immunsuppressiva bei Beginn oder Absetzen der Therapie empfohlen werden. Ebenfalls sollte 

bei Patienten mit fehlendem Ansprechen nach 4-6 Wochen an eine Letermovir-

Resistenzentwicklung gedacht werden. 

Zusammenfassend konnten wir somit in den vorliegenden Habilitationsprojekten zeigen, dass 

bei Lungentransplantierten mit schwer zu therapierbaren CMV-Infektionen Letermovir alleine 
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oder in Kombination mit anderen therapeutischen Maßnahmen (z.B. CMV-spezifische 

Immunglobuline, Valcyte Add-on, Umstellung oder Reduktion der Immunsuppression) 

erfolgreich eingesetzt werden kann und somit eine Nebenwirkungsärmere und effektive 

Alternative gegenüber den herkömmlichen Therapien darstellt. Ob eine initiale Prophylaxe mit 

Letermovir nach erfolgter solider Organtransplantation kostengünstiger und suffizienter in der 

Prävention von CMV-Infektion nach solider Organtransplantation ist, ist Gegenstand der 

aktuellen Forschung (NCT05041426). 

 

„Association of CMV-specific T-cell immunity and risk of CMV infection in lung 

transplant recipients” (Veit et al., Clin Transplant. 2021) 

Da Erfahrungen über die Dauer der CMV Prophylaxe, -Therapie und Veränderung der 

Immunsuppression begrenzt und die aktuell verfügbaren Standardtherapien mit signifikanten 

Nebenwirkungen assoziiert sind, steigt der klinische und sozioökonomische Bedarf nach 

validen diagnostischen Markern zur Therapiesteuerung weiter an [9]. Zusätzlich ist unklar, ob 

eine früh auftretende CMV-Infektion zu einer schützenden CMV-Immunität des Wirts führt 

und die Zahl der spät auftretenden CMV-Infektionen reduzieren kann. Der Schutz vor einer 

CMV-Infektion und die Aufrechterhaltung des CMV im latenten Stadium wird bei Empfänger 

von Organtransplantationen weitgehend durch CMV-spezifische T-Zellen gewährleitest [88-

90].  

So wurde in einer weiteren Studie des Habilitationsprojekt der Stellenwert der CMV-

spezifischen T-Zell-Immunität als möglicher prädiktiver Marker für das Risiko einer CMV-

Infektion kurz nach Lungentransplantation in einer Kohorte mit 50 Patienten mit 

Hochrisikokonstellation (D+/R-) untersucht. Es konnte beobachtet werden, dass ein hoher 

Anteil von Patienten an einer frühen oder späten CMV-Infektion oder -Organerkrankung 

erkrankte. Außerdem führten Nebenwirkungen der Immunsuppression und der antimikrobiellen 

Therapie zu einem verfrühten Abbruch der antiviralen Prophylaxe in 46% der Fälle. 

Neutrophilie sowie Hypogammaglobulinämie erhöhen signifikant das Risiko für CMV-

Infektion, sodass regelmäßige Kontrollen der Antikörper und des Blutbildes erfolgen sollten 

(Tabelle D4.).  
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Tabelle D4.  Zusammenhang zwischen ausgewählten Parameter und dem Auftreten einer frühen CMV-

Infektion nach Lungentransplantation.  

 

ANC, absolute Neutrophilenzahl; GFR, glomeruläre Filtrationsrate; LTx, Lungentransplantation. Modifiziert nach Veit et al 

2021. 
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CMV-spezifische T-Zell-Immunitäten wurde mittels Interferon-γ Elispot Assay im Median 5,5 

Monate (Range: 3.0-8.38) nach Lungentransplantation gemessen (Tabelle D5. und Abbildung 

D6.). Bei 8 Patienten (16%) konnte die Prophylaxe aufgrund des Nachweises einer CMV-

spezifischen T-Zellimmunität beendet werden. Keiner dieser Patienten entwickelte im Verlauf 

eine CMV-Reaktivierung. In der Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass Nachweis 

einer CMV-spezifischen zellulär vermittelten Immunität (CMV-CMI) signifikant mit einem 

niedrigeren Risiko für das Auftreten einer späten CMV-Infektion assoziiert ist. 

Tabelle D5. CMV-spezifische T-Zell-Immunität.  

 

CMV-CMI, CMV-spezifische zellulär vermittelte Immunität; LTx, Lungentransplantation. CMV-spezifische T-Zellen, welche 

gegen CMV-IE1 sowie CMV-pp65 gerichtet sind, wurden mittels Interferon-γ Elispot Assay gemessen. Modifiziert nach Veit 

et al 2021. 
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Abbildung D6. Ergebnisse der CMV-spezifischen T-Zellimmunitäten.  

 

CMV, Cytomegalievirus. CMV-spezifische T-Zellen, welche gegen CMV-IE1 sowie CMV-pp65 gerichtet sind, wurden mittels 

Interferon-γ Elispot Assay gemessen. Modifiziert nach Veit et al 2021. 

Zusammenfassend konnte im Rahmen des Habilitationsprojekts gezeigt werden, dass eine 

verminderte CMV-spezifische T-Zell-Immunität im Median 5,5 Monate nach 

Lungentransplantation in einer Kohorte mit Hochrisikokonstellation (D+/R-) ein prädiktiver 

Marker für ein erhöhtes Risiko für das Auftreten weiterer CMV-Infektionen darstellt. Bei 

Nachweis einer guten CMV-spezifischen T-Zellimmunität kann so a priori im Falle von 

auftretenden signifikanten Nebenwirkungen auf eine Fortführung der Prophylaxe verzichtet 

werden. 
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E. Einfluss von Polyomavirus-assoziierter Nephropathie auf die Entwicklung der 

Nierenfunktion nach Lungentransplantation 

„Polyomavirus exerts detrimental effects on renal function in patients after lung 

transplantation” (Munker*, Veit* et al., J Clin Virol. 2021) 

Chronische Niereninsuffizienz ist eine häufige und relevante Komorbidität bei 

Empfängern von Lungentransplantaten. Die Angaben in der Literatur zur Inzidenz von 

Nierenerkrankungen im Endstadium nach Lungentransplantation reichen von 4 bis 16% [91, 

92]. Obwohl in vielen Fällen die Genese des Nierenversagen multifaktoriell bedingt ist, 

verursacht die Therapie mit Calcineurin-Inhibitoren (CNI) häufig eine Nephrotoxizität [93, 94]. 

Häufig vorzufindende Komorbiditäten wie Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie können 

eine weitere Nierenschädigung nach LTX begünstigen [95]. 

JC-virus (JCV), BK-virus (BKV) und SV40 sind unbehüllte DNA-Polyomaviren und 

weltweit verbreitet. Die Durchseuchungsrate der Allgemeinbevölkerung mit dem BK-Virus 

und dem JC-Virus wird zwischen 70% und 90% angegeben [96, 97]. Nach der Primärinfektion, 

welche häufig in der Kindheit auftritt, persistieren sie gewöhnlich im Urothelium. Bei 

Beeinträchtigung des Immunsystems können Polyomaviren reaktiviert werden und dann durch 

Ausscheidung über die Harnwege das Urothel schädigen sowie eine hämorrhagische Zystitis 

oder PVAN verursachen  [97]. 

Bei Nierentransplantatempfängern ist die Polyomavirus-assoziierte Nephropathie 

(PVAN oder BK-virus-Nephropathie) ein bekanntes Problem und führt zu einer 

Verschlechterung der renalen Funktion [98, 99]. Unbehandelt führt die PVAN bei Empfänger 

nach Nierentransplantation zu einer fortschreitenden Transplantatdysfunktion [98]. Nur wenige 

Studien haben bisher das Auftreten von Polyomaviren bei anderen soliden 

Organtransplantationen beschrieben. Keine von ihnen zeigte jedoch einen Zusammenhang 

zwischen der Nierenfunktion und der Polyomaviruslast im Urin oder Serum [96, 97, 100].  

In der vorliegenden Habilitationsarbeit wurde in einem großen Kollektiv LTx-Patienten 

mit Nachweis einer viralen Infektion (JCV und/oder BKV) mit Patienten ohne Virusinfektion 

verglichen (Abbildung E1.). Patienten mit begleitender Nierentransplantation sowie anderen 

spezifischen Ursachen für ein Nierenversagen (z.B. Obstruktionen der ableitenden Harnwege, 

Herzversagen, Hypovolämie etc.) wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen.  
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Abbildung E1. Klassifikation und Beschreibung der Studienkohorte.  

 

BKV, BK-virus; JCV, JC-virus; LTx, Lungentransplantation. Modifiziert nach Veit et al 2021. 

So gelang in 61,5% der Fälle der Nachweis von JC- und/oder BK-Virus im Urin und/oder Blut. 

Interessanterweise korrelierte die im Urin gemessene BK- und JC-Viruslast stark und waren in 

der Regressionsanalyse signifikant mit einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion, 

gemessen am Serumkreatinin, im Vergleich zu Patienten ohne Polyomavirus assoziiert 

(Abbildung E2.).  
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Abbildung E2. Vergleich von Kreatininwerten im Zeitverlauf zwischen Patienten mit und ohne 

Polyomavirus-Nachweis. 

 

PyV, Polyomavirus. Modifiziert nach Veit et al 2021. 
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Nur eine von 6 Nierenbiopsien erbrachte den histologischen Nachweis für eine PVAN 

(Abbildung E3.). Die Einschränkung des histologischen Nachweises liegt wohl 

möglicherweise in der multifokalen Natur der PVAN. 

Abbildung E3. A. Hämatoxylin-Eosin-Färbung (HE-Färbung) von tubulären Epithelzellkernen. B. 

Positive immunhistochemische Färbung (hellbraun) von Kernen tubulärer Epithelzellen mit SV-40 large 

T-Antigen (Polyomavirus). Modifiziert nach Munker et al 2021. 
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Zusammenfassend konnte im Rahmen des Habilitationsprojekts demonstriert werden, dass JC- 

und BK-Virämien bei Lungentransplantatempfängern häufig vorzufinden sind. 

Nierenfunktionsstörungen und das Auftreten einer Polyomaviruslast bei Patienten mit 

ausgeprägter Immunsuppression stellen ein Hinweis auf das mögliche Vorhandensein einer 

PVAN dar. Obgleich der histologische Nachweis selten ist, haben das JC-Virus und das BK-

Virus signifikante nachteilige Auswirkungen auf die Nierenfunktion bei Patienten nach 

Lungentransplantation.  

Die Therapie der PVAN ist schwierig. Der Einsatz von antiviralen Medikamenten und eine 

Reduktion der Immunsuppression sind die entscheidenden Therapieansätze, wobei die 

Verringerung der Immunsuppression bei Lungentransplantierten die Gefahr eine 

lebensbedrohlichen Abstoßungsreaktion mit sich bringen kann [101, 102]. 
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F. Einfluss von Steroidstoßtherapien bei Patienten mit BOS und FEV1-Verlust ohne 

Nachweis einer akuten zellulären Abstoßung 

„Safety and Efficacy of Steroid Pulse Therapy for Acute Loss of FEV1 in Lung Transplant 

Recipients After Exclusion of Acute Cellular Rejection”. (Munker, Arnold, Veit et al., 

Transplant Proc. 2020)   

Obgleich sich das Überleben nach Lungentransplantation verbessert hat, wird aktuell nur ein 

durchschnittliches 5-Jahres-Überleben von 50-60% erreicht [21]. Neben postoperativen 

Komplikationen stellen primäre Transplantatdysfunktionen, akute zelluläre Abstoßungen, 

opportunistische Infektionen, sowie chronische Abstoßungen, weitere Hauptursachen für 

Morbidität und Mortalität dar [21].  

Die chronische Transplantatdysfunktion (chronic lung allograft dysfunction, CLAD) stellt 

einen Überbegriff für eine Gruppe von verschiedenen klinischen Phänotypen dar, von denen 

die häufigste Manifestation die Bronchiolitis obliterans (Bronchiolitis obliterans Syndrom, 

BOS) darstellt [103]. Im Falle eines FEV1-Verlustes nach Ausschluss spezifischer Ursachen 

stehen nur wenige Optionen zur Verfügung. Die Initialtherapie des BOS umfasst die 

Umstellung der Immunsuppression (z. B. Ciclosporin auf Tacrolimus) und die Behandlung mit 

Azithromycin, insbesondere bei Patienten mit ausgeprägter Neutrophilie in der 

bronchoalveolären Lavage (BAL) [104]. Bei progredienten BOS besteht die Möglichkeit des 

Einsatzes einer extrakorporalen Photophorese, welche möglichst rasch nach Sicherung der 

Diagnose erfolgen sollte [105]. Die Behandlung von BOS mit einer hochdosierten oralen 

Steroidtherapie zeigte keinen lungenfunktionellen Benefit [106]. Zusätzlich sind jedoch die 

unerwünschten Nebenwirkungen der Steroidtherapie zu berücksichtigen, welche zu 

schwerwiegenden Komplikationen wie Hyperglykämie, Bluthochdruck, 

Nebenniereninsuffizienz und Osteoporose führen können [107]. 

In unserem Zentrum stellt die temporäre hochdosierte Steroidtherapie eine Standardtherapie für 

Patienten mit FEV1-Verlust nach LTx dar. Auch Patienten, bei denen keine spezifischen 

Ursachen wie eine akute zelluläre Abstoßung in der transbronchialen Biospie (TBB) 

nachgewiesen werden konnte, wird eine Steroidstoßtherapie initiiert. Deshalb wurden in einer 

Kohorte von LTx-Patienten mit verschiedenen BOS-Stadien mit akutem FEV1-Verlust ohne 

histologischen Nachweis einer akuten zellulären Abstoßung und Ausschluss spezifischer 

Ursachen die Sicherheit und Wirksamkeit der hochdosierten Steroidstoßtherapie untersucht. 

Die Auswertung von 33 Patienten zeigte, dass lediglich in den Lungenfunktionskontrollen nach 

5 Tagen nach Steroidstoßtherapie eine signifikante Verbesserung der FEV1 im 
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Patientenkollektiv zu beobachten war (Abbildung F1.). Insgesamt profitierte nach 3 bzw. 

6.Monaten nur eine Minderheit der Patienten (12,1%) von einer Steroidstoßtherapie (FEV1-

Anstieg >10% zur Ausgangswert vor dem Steroidstoß). 23 Patienten (69,8%) wurden bereits 

vor der Steroidstoßtherapie mit Azithromycin behandelt. Bei weiteren 7 Patienten erfolgte 

simultan zur Steroidstoßtherapie eine Neueinleitung mit Azithromycin, was eine Limitation der 

Studie darstellt. 

Abbildung F1. FEV1-Veränderungen im zeitlichen Verlauf.  

Fev1, Einsekundenkapazität. forcierte Modifiziert nach Munker et al 2019. 

Interessanterweise konnte beobachtet werden, dass Patienten mit steigender Eosinophilie in der 

BAL stärker auf eine Steroidstoßtherapie ansprachen (Abbildung F2.). 
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Abbildung F2. Korrelation zwischen Eosinophilenzahl in der BAL und FEV1-Veränderung gegenüber 

dem Wert vor der Steroidtherapie nach 6 Monaten.  

 

BAL, bronchoalveoläre Lavage; FEV1, Einsekundenkapazität. forcierte Modifiziert nach Munker et al 2019. 

Schwere Nebenwirkungen konnten bei 4 Patienten festgestellt werden (n=2, Pneumonie mit 

einer Todesfolge nach protrahiertem intensivmedizinischem Verlauf; n=1, perforierte 

Sigmadivertikulitis sowie n=1, Erstdiagnose Diabetes mellitus) 

Zusammenfassend bleibt somit festzuhalten, dass nur ein kleiner Anteil von Patienten mit BOS 

und FEV1-Verlust ohne Nachweis einer akuten Abstoßung von einem Steroidstoß profitierte. 

Patienten mit erhöhter Eosinophilie in der BAL wiesen ein stärkeres Therapieansprechen auf. 

Aufgrund der schweren potentiellen Nebenwirkungen und dem geringen klinischen Benefit 

sollten nur ausgewählte Patienten mit BOS und FEV1-Verlust ohne histologischen Nachweis 

einer Abstoßung für eine Steroidstoßtherapie in Betracht gezogen werden.  
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5. Zusammenfassung und Ausblick 

In der vorliegenden Habilitationsarbeit konnten sowohl diagnostische Maßnahmen als auch 

Behandlungsoptionen von chronischen Lungenerkrankungen im Bereich der interstitiellen 

Lungenerkrankungen und Lungentransplantation beleuchtet, etabliert und optimiert werden. 

 

Chronische Lungenerkrankungen im Endstadium, insbesondere die interstitiellen 

Lungenerkrankungen, stellen eine enorme individuelle und sozioökonomische Belastung dar 

und sind mit einem irreversiblen Verlust der Lungenfunktion, einer erheblichen Einschränkung 

der Lebensqualität sowie Reduktion des Überlebens verbunden [1].  

Wenige Prädiktoren für eine Progression der interstitiellen Lungenerkrankung sind bekannt 

[13]. Die tägliche Heimspirometrie konnte bereits wichtige Informationen über den klinischen 

Verlauf der idiopathischen Lungenfibrose liefern [36, 37]. Die Erfahrungen sind jedoch 

begrenzt und die Heimspirometrie stellt bisher kein Routineverfahren in der 

Patientenversorgung im Bereich der ILD dar. Wir konnten zeigen, dass Patienten mit 

Progression ihrer Krankheit (definiert als Tod/Lungentransplantation, akute Exazerbationen 

oder FVC Rückgang >10% relativ) höhere Variabilitäten als Patienten mit stabilem 

Krankheitsverlauf aufwiesen. Darüber hinaus ist eine FVC-Variabilität ≥7,9% (optimaler Cut-

off-Wert) mit einem deutlich kürzeren progressions- und transplantationsfreien Überleben 

verbunden. Die tägliche Heimspirometrie erleichtert somit die Identifizierung von Patienten, 

die ein erhöhtes Risiko für das Fortschreiten ihrer Erkrankung haben und daher engmaschigere 

Kontrollen sowie intensivierte medizinische Versorgung benötigen. Die Flächendeckung der 

pneumologischen ILD-Versorgung in Deutschland ist vielerorts unzureichend. Wie in anderen 

Bereichen hält die Digitalisierung auch in der Pneumologie Einzug. Mobile Health bietet 

enorme Chancen, Patienten mit chronischen Atemwegserkrankungen zu helfen, ihre Therapie 

korrekt und effektiv anzuwenden sowie frühzeitig Verschlechterungen zu identifizieren. 

Inwiefern sich also Krankheitsgeschehen durch eine mittels Heimspirometrie optimierte 

Patientenüberwachung verbessern lässt, soll in zukünftigen Studien untersucht werden. In einer 

folgenden Studie untersucht der Habilitand Aktivitätsmessungen, Husten und 

Lebensqualitätsfragebögen bei Patienten mit progredienter interstitieller Lungenerkrankung, 

um zu einem besseren Verständnis von individuellen klinischen Verläufen im Bereich der ILD 

beizutragen.  
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Bei Lungenerkrankungen im Endstadium ist in ausgewählten Fällen die Lungentransplantation 

die einzige Therapieoption. Jedoch sind die Langzeitergebnisse im Vergleich zu anderen 

soliden Organtransplantationen unbefriedigend [21]. Neben einer sorgfältigen 

Patientenselektion stellen die Therapie der chronischen Transplantatabstoßung sowie die 

Prävention und Behandlung von Infektionskrankheiten nach Lungentransplantation weitere 

wichtige Säulen dar, um den größtmöglichen Transplantationserfolg zu erzielen.  

Der postoperative Verlauf stellt eine große Herausforderung dar und kann durch das Auftreten 

einer primären Transplantatdysfunktion durch Ischämie- und Reperfusionsschäden sowie 

systemischer Inflammationen erschwert werden [25, 26]. Experimentelle Untersuchungen 

weisen darauf hin, dass Pirfenidon durch zahlreiche antiinflammatorische Effekte Ischämie- 

und Reperfusionsschaden abschwächen und Abstoßungsreaktionen verhindern kann [56, 57, 

70, 108, 109]. So konnten wir zeigen, dass der Einsatz von Pirfenidon bei Patienten mit 

idiopathischer Lungenfibrose bis zum Zeitpunkt der Transplantation zu einer kürzeren 

Beatmungsdauer, geringen primären Transplantatdysfunktionen und weniger zellulären 

Abstoßungen führt. Dies hat dazu beigetragen, dass heute die antifibrotische Therapie bis zum 

Tag der Lungentransplantation zum Standard gehört. 

Inhalativer Nikotinkonsum ist ein Risikofaktor für viele chronische Lungenerkrankungen [28, 

43]. Da der Nikotinkonsum nicht immer wahrheitsgemäß angegeben wird, konnten wir durch 

die Implementierung eines systematischen Cotintin-Screenings dabei helfen, Patienten mit 

fortbestehendem Suchtverhalten zu identifizieren und eine Hilfestellung zur Entwöhnung vor 

möglich Lungentransplantation gewährleisten.  Die Implementierung hat die Auswahl der LTx-

Kandidaten sowie die Vorbereitung zur Lungentransplantation optimiert und wird so langfristig 

das Transplantationsergebnis verbessern. 

Die chronische Transplantatabstoßung ist ein weiterer Faktor, der das Langzeitüberleben 

beeinflusst [21]. Trotz moderner Immunsuppressiva kommt es bei einem Großteil der Patienten 

zu einem progredienten Lungenfunktionsverlust. In Anbetracht des Mangels an Daten und der 

begrenzten therapeutischen Möglichkeiten zur Behandlung des FEV1-Verlusts bei LTx-

Empfängern mit BOS konnten wir wichtige neue Daten zu diesem Themengebiet liefern [103]. 

Wir konnten zeigen, dass eine ausgewählte Untergruppe von Patienten mit FEV1-Verlust ohne 

Nachweis einer zellulären Abstoßung von einer Steroidstoßtherapie, welche mit erheblichen 

Nebenwirkungen assoziiert sein kann, langfristig profitierte. So konnte bei Patienten mit 

begleitender eosinophiler Alveolitis in der bronchoalveolären Lavage eine größere 

Wahrscheinlichkeit für ein Therapieansprechen beobachtet werden.   
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Chronisches Nierenversagen ist eine häufige und relevante Komorbidität bei 

Lungentransplantationsempfängern [91, 92]. Bei Patienten mit Nierentransplantation ist die 

Polyomavirus-assoziierte Nephropathie ein bekanntes Problem, welche unbehandelt zu einem 

Verlust der Transplantatfunktion führen kann [98, 99, 101]. So konnte gezeigt werden, dass JC- 

und BK-Virämien sowie -Virurien bei Patienten nach Lungentransplantation häufig 

vorzufinden und mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion verbunden sind. Inwiefern die 

Anwesenheit des Polyomavirus nach Lungentransplantation ein Biomarker oder ein indirekter 

Hinweis auf eine mögliche Überimmunsuppression darstellt, muss in zukünftigen 

multizentrischen Studien überprüft werden. 

Resistente oder therapierefraktäre CMV-Infektionen stellen hierbei eine große medizinische 

Herausforderung im Bereich der Transplantationsmedizin dar und führen zu erheblichen 

Behandlungskosten [9, 87]. So konnten wir erstmalig den erfolgreichen Einsatz von Letermovir 

bei lungentransplantierten Patienten mit Ganciclovir-resistenter oder therapierefraktärer CMV-

Infektion, welche mit früherem Transplantatversagen sowie erhöhter Morbidität und Mortalität 

verbunden ist, beschreiben [9, 10]. Neben der Verbesserung des Managements von schwer zu 

behandelbaren CMV-Infektionen konnten wir die CMV-Präventionsstrategie optimieren. So ist 

die Aufrechterhaltung eines CMV spezifischen T-Zellgedächtnisses essentiell für die 

Wirtsabwehr und Funktionsfähigkeit des Transplantats [88-90]. Wir konnten in einer 

Untersuchung zeigen, dass die Messung der CMV-spezifischen T-Zell-Immunität kurz nach 

Lungentransplantation ein prädiktiver Marker für das Risiko einer CMV-Infektion darstellt. Da 

ein dringender Bedarf an individualisierten Prophylaxe-Konzepten mit verminderten toxischen 

Nebenwirkungen besteht, wird eine Forschungsgruppe um den Habilitanden in 

Zusammenarbeit mit der Immunologie in zukünftigen prospektiven Arbeiten weitere Konzepte 

zur Prävention und Integration von spezifischen T-Zellimmunitäten mittels prospektiver 

Studien erarbeiten.  

.  
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