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Pathophysiologie



Adaptiert von Raghu; AJRCCM; 2022 aus Behr et al

1.

Progressive 
pulmonale Fibrose

(PPF)

2.



Idiopathische pulmonale Fibrose (IPF)

• Aggressivste und eine der häufigsten Formen interstitieller 
Lungenerkrankung  (30-35% aller ILD)

• Erkrankung unklarer Genese, auf Lunge beschränkt, 
unbekannte Ätiologie

• Mittlere Alter bei Diagnose: 65  Jahre, Raucher/Ex-Raucher

• Männer sind häufiger betroffen als Frauen (80%)

▪ Schlechte Prognose:  Medianes Überleben ab Diagnose: 2-4 Jahre; 
5 Jahres-Überlebensrate 20-40%

• UIP (usual interstitial pneumonia) Muster: HRCT and 
Histopathologie

Raghu et al; AJRCCM; 2022 

UIP- Muster



Prospektive, doppelblinde Studien bei IPF

Lederer DJ, Martinez FJ. N Engl J Med. 2018

Antifibrotische Therapie bei IPF



Antifibrotische Therapie bei IPF

Pirfenidone – 

CAPACITY I & II  and ASCEND

Nintedanib – 

TOMORROW  and INPULSIS I &  II

Richeldi et al; Respir Med; 2016 Noble, W; Eur Respir J 2016 



Behr et al; Eur Respir J 2020 

-> Ein vorzeitiger Tod von IPF-Patienten tritt letztlich auch bei 
stabilen FVC- und DLCO-Werten auf.

Funktionelle Stabilität – gutes Outcome?



Progressive pulmonale Fibrose (PPF)
- Konzept-

• Verschiedene ILDs, die trotz einer für die Grunderkrankung etablierten Therapie ein progredient 

fibrosierendes Phänotyp entwickeln

• ILDs mit einer relevanten inflammatorischen Komponente, die häufig früh oder im späteren 

Krankheitsverlauf ein progredient fibrosierenden Phänotyp entwickeln

• Fibrosierende Komponente der PPF – pathobiologische Ähnlichkeiten mit IPF

• → Beeinflussbarkeit durch antifibrotische Medikamente.

Lederer DJ, Martinez FJ. N Engl J Med. 2018



Adapted from  Raghu; AJRCCM; 2022 Behr et al; LeiLa, 2022

Progressive pulmonale Fibrose (PPF)

Im Durchschnitt entwickeln 18–32 % der ILD-Patienten 

trotz Behandlung der Grunderkrankung innerhalb von 

60–80 Monaten einen fibrosierenden Krankheitsverlauf.

Voraussetzungen für die Einleitung einer antifibrotischen Therapie bei PPF:

Wie wird Progression definiert ?

Die Definition der PPF basiert auf der Kombination

Behr et al; Pneumologie, 2023



Pharmakologische Behandlung der ILDs

Modified from Behr and Gschwendtner et al., 2023

uILD
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Progressive pulmonale Fibrose (PPF)
- Antiinflammation-

Wijsenbeek et al.; N Engl J Med; 2020

MDD



Antifibrotische Therapie bei PPF

Nintedanib bei PPF

INBUILD Studie

Nintedanib

Placebo

Flaherty et al.; New Engl J Med; 2019

n=663

EMA Zulassung 07/2020: Anwendung Ofev bei Erwachsenen zur 
Behandlung anderer chronischer progredient fibrosierender 

interstitieller Lungenerkrankungen (ILDs) 

Pirfenidon bei PPF

RELIEF Studie & Studie mit uILD

▪  RELIEF: 127 Patienten mit Chron. EAA, CTD-ILD, NSIP, Asbestose

o Behr et al. Lancet Respi Med; 2021

▪  uILD Studie: 253 Patienten mit fibrotischer uILD

o Maher et al. Lancet Respi Med; 2019

Pirfenidon in PPF ist off-label



Adaptiert von Behr et al, AJRCCM; 2024

Die Rolle von Inflammation und Fibrose bei Therapieentscheidungen 
interstitieller Lungenerkrankungen



Behr et al. 2024

Tab. 2: Kriterien, die mit verschiedenen zu erwartenden Krankheitsverläufen assoziiert sind.



Borie et al. 2025Raghu et al. 2022 Borie et al; 2023; Eur Respir J



RA-ILD 

Juge et al; 2017; Eur Respir JStuart et al; 2014; Lancet Respir Med
Aunan et al; 2016; Br J Surg

IPF

Chronic HP Telomerasekomplex
o Enzymkomplex (TERT)
o RNA Anteil (TERC)

Telomere und Telomerase



Telomeropathien -Therapeutische Konsequenzen

Adegunsoye Eur Respir J. 2021
Kaplan–Meier survival curves according to Telomere 
Length Quartiles (TLQ) adjusted for age, gender, FVC, 
DLCO, ILD subtype, and hospital center.

Verkürzte Telomere:

• sind Indikatoren für erhöhte Mortalität 

    bei fILD 

• sind assoziiert mit Intoleranz von 

    Immunsuppressiva bei fILD

• können als Biomarker Therapie-

    entscheidungen beeinflussen

Verkürzte Telomere und erhöhte Mortalität 
bei fibrosierenden ILD (fILD)
Adegunsoye et al., Nature Communications 14:1489, 2023 

Leukocyte Telomere Length and Mycophenolate 
Therapy in Chronic Hypersensitivity Pneumonitis 

Adegunsoye Eur Respir J. 2021 



Ungedeckter Bedarf an neuen Therapien

Die derzeitigen Behandlungen von IPF und PPF verlangsamen den Rückgang der FVC, 
jedoch schreitet die Erkrankung weiterhin fort.

INSIGHTS IPF- Register

Behr et al; Eur Respir J 2020

Lungenfibrose ist mit einer erheblichen Mortalität verbunden

Flaherty KH et al. N Engl. J. 2019



Lederer DJ, Martinez FJ. N Engl J Med. 2018

Simultane Blockade an mehreren 
Signalwegen der Pathobiologie?

Neue Wirkansätze

Targets?



Neue Wirkansätze

Phosphodiesterase-Enzyme (PDEs) 

• katalysieren den Abbau von zyklischen Nukleotiden wie 
zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP) und 
zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP) zu ihren 
nicht-cyklischen Formen

• spielen zentrale Rolle im Signaltransduktionsprozess der 
Zellen

• diese zyklischen Nukleotide wirken als intrazelluläre 
Botenstoffe, die eine Vielzahl von physiologischen 
Prozessen regulieren, einschließlich 
Entzündungsreaktionen, Zellwachstum und –
proliferation, Gefäßtonus, Muskelkontraktion, 
Immunantworten 

• PDE4-Familie umfasst vier Subtypen, PDE4A, B, C und 
D, welche in unterschiedlicher Ausprägung in 
verschiedenen Teilen des Körpers exprimiert sind

11 verschiedene PDE-Familien (PDE1 bis PDE11)

Keith R et al: Ther Adv Respir Dis 2025, Vol.19:1-10



Neue Wirkansätze

Nerandomilast  (BI1015550)

• oraler, selektiver Inhibitor des Enzyms Phosphodiesterase 4B 
(PDE4B)

• Nerandomilast zeigte in präklinischen Modellen eine 9-fache 
Selektivität für PDE4B gegenüber PDE4D 

• Hemmung von PDE4B erhöht die intrazellulären Spiegel von 
zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP)

• Phase –II-Studie (NCT04419506): Zunahme der FVC über 12 
Wochen im Vergleich zu Placebo unabhängig von einer 
fibrotischen Hintergrundtherapie; war im Allgemeinen sicher 
und gut verträglich3

PDE, phosphodiesterase.

1. Kolb M et al. Eur Respir Rev 2023;32:220206. 2. Fan T et al. Front Pharmacol 2024;15:1407871. 3. Herrmann FE et al. Front Pharmacol 2022;13:838449.

PDE4B is highly expressed in the lungs and immune cells, where it may play a role in fibrosis and inflammation

Antifibrotische Wirkung, Immunmodulatorische Wirkung, Endotheliale Wirkung



Neue Wirkansätze

- Nerandomilast -

FIBRONEER-IPF/ILD

The PDE4B inhibitor nerandomilast is a substance in clinical development and not approved.

FIBRONEER-ILD: ILD Diagnosen



The PDE4B inhibitor nerandomilast is a substance in clinical development and not approved.

In den Studien FIBRONEER-IPF und FIBRONEER-ILD verringerte Nerandomilast den 
Rückgang der FVC.

FIBRONEER-IPF & ILD: Wirksamkeitsergebnisse



The PDE4B inhibitor nerandomilast is a substance in clinical development and not approved.

FIBRONEER-IPF & ILD: Sicherheitsergebnisse

FIBRONEER-IPF 
Nerandomilast
9 mg / 18 mg

FIBRONEER-ILD 
Nerandomilast
9 mg / 18 mg

INPULSIS 1 
Nintedanib

INPULSIS 2 
Nintedanib

INBUILD 
Nintedanib

Diarrhoe (%) 17     /   26,4 15     /    26,8 61,5 63,3 66,9

Übelkeit (%) n.a. 4,1    /     5,9 22,7 26,1 28,9

Gewichtsverlust (%) 1,1    /    6,9 5,0    /    10,5 8,1 11,2 12,3

FIBRONEER-ILD: Häufigste unerwünschte Ereignisse über 52 Wochen unter begleitender Nintedanib-Therapie



FIBRONEER-IPF & ILD: Implikationen

Initialtherapie? Vor LTx? Während Exazerbation?



Nathan et al. 2025

Neue Wirkansätze – Trepostinil-

Inhalatives Trepostinil in PH-ILD

Hintergrund:

2021: INCREASE-Study (n=326) 

PH-ILD = relevante Komorbidität (15–86 %, abhängig vom 
Krankheitsstadium) + verschlechtert die Prognose



TETON Phase 3 Clinical Trials of Inhaled Treprostinil in the Treatment of 
Idiopathic Pulmonary Fibrosis



TETON Phase 3 Clinical Trials of Inhaled Treprostinil in the Treatment of 
Idiopathic Pulmonary Fibrosis

TETON-2 Ergebnisse: Primärer Endpunkt

Veränderung der absoluten FVC gegenüber dem Ausgangswert nach Begleittherapie

TETON-2 Ergebnisse: Sicherheitsergebnisse



TETON -2 – Zentrale Schlussfolgerungen

Die Studie erreichte ihren 
primären Endpunkt: die 
Veränderung der 
absoluten FVC gegenüber 
dem Ausgangswert nach 
52 Wochen.

Die Studie zeigte zudem eine 
statistisch signifikante 
Verbesserung bei mehreren 
wichtigen sekundären 
Wirksamkeitsendpunkten, 
darunter die Zeit bis zur ersten 
klinischen Verschlechterung, der 
prozentual vorhergesagte FVC-
Wert, KBILD und DLCO.

Die Behandlung mit 
inhaliertem Treprostinil wurde 
gut vertragen, und das 
Sicherheitsprofil entsprach 
dem früherer Studien mit 
inhaliertem Treprostinil sowie 
den bekannten 
prostacyclinassoziierten 
Nebenwirkungen.



Idiopathische pulmonale Lungenfibrose



Danke für Ihre Aufmerksamkeit!
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