Asthma Bronchiale:
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Asthma Bronchiale:

Asthma has been broadly described as a

of the airways with

Bronchial hyper-responsiveness to a variety of stimuli and
that is

either (01§



Inflammatory mechanisms and pathobiologic features leading to severe asthma

Inflammatory, Immunologic, and
Pathobiologic Features Leading
to Severe Asthma
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ASTHMA:
Eine chronisch entzlindliche Erkrankung der Atemwege

sensibel auf Reize

Wiederkehrende Episoden reversibler Verengung der kleinen Atemwege

(Muskelkontraktionen / Hypersekretorisch)

Atemnot, Giemen und Husten

sind und kénnen
durch auflere Einfllisse schlagartig

verschlimmert werden.

Birkenpollen Tierhaare Belastung Infekte

Beschwerden
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An example of current
asthma phenotypes as
they relate to
inflammatory type

4

Type 2 High ‘4
IL-4, IL-5, IL-13, GN

(type-2 high or low) and Atopy/Allergy:
other variables.
Early Age of Onset Later Age of Onset
Note that many phenotypes
overlap because currently
there is no clear demarcation Eosinophilia = :
. Neutrophilia Pauci-

between these groupings. Granulocytic

_-- Smoking

A sthm.atic related
Granulomatosis

Type 1/Th17 High?

Severe Asthma

Obesity
Related



Severe asthma phenotypes based on clinical, molecular, and immunological characteristics

Severe asthma phenotypes

Atopic Nonatopic

| N

Type 2 immune Type 2 immune Mixed immune
response response response

' ' '

IgE Eosinophilia Eosinophilia
Eosinophilia High FeNO Neutrophilia
High or low FeNO Late age of onset High FeNO
Early age of onset Severe from onset Granulomas

Severe since childhood, or Late age of onset

deterioration in adulthood Severe from onset

Comorbidities:
rhinitis/nasal polyps, sinusitis, infections, obesity, female, smoking




ASTHMA:



Diagnostische Verfahren in der Pulmologie

* Physikalische Untersuchung

Morphologische Beurteilung

* Lungenrontgen e CT-Thorax

Funktionelle Untersuchung

Spirometrie/ Spiroergometrie
Body Plethysmografie

(Arterielle)
Blutgas-Analyse



Global Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COP@

EXPOSURE TO RISK

shortness of breath tohaces
chronic cough occupation

indoor/outdoor pollution

SPIROIVIETRY: Required to establish

diagnosis



Exposure to
SYMPTOMS Allergens

shortness of breath tobaceo
chronic cough Occupation Allergens

indoor/outdoor pollution

SPIROIVIETRY: Required to establish

diagnosis



Geburtsdatum: 29.7.1996; GrofRe: 1.85 m; Gewicht: 70.0 kg
Zuweiser: Lungenambulanz
Fragestellung: Va.HBS
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wert Ist %Bzw Ist %Bzw
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ZUSAMMENFASSUNG: Kein Hinweis auf eine Restriktion. Kein Hinweis auf eine Obstruktion. Es besteht ein normaler
pulmonaler Gasaustausch. Véllig normale Lungenfunktion.




Geburtsdatum: 30.12.1984; GrofRe: 1.60 m; Gewicht: 55.0 kg
Zuweiser: Lungenambulanz
Fragestellung: Prov. erbeten - allerg. Asthma, Studie
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Bronchospasmolysetestung

Die Bronchospasmolysetestung dient der
einer zuvor spirometrisch / ggf. bodyplethysmographisch
nachgewiesenen Obstruktion.

Nach Inhalation eines

(B2-Sympathomimetikum, Anticholinergikum) wird die
Lungenfunktion wiederholt und die Riickbildung der vormals
beschriebenen Obstruktion beurteilt.



Bronchospasmolysetestung

Eine Zunahme der FEV1 von bzw. wird als
signifikante Reversibilitat beurteilt

An der der Obstruktion lasst sich haufig
zwischen einem Asthma bronchiale & einer COPD unterscheiden:

Wahrend das Asthma bronchiale unter Bronchospasmolyse
komplett reversibel ist, ist die Obstruktion bei
bzw.



Geburtsdatum: 30.12.1984; GroRe: 1.60 m; Gewicht: 55.0 kg
Zuweiser: Lungenambulanz
Fragestellung: Prov. erbeten - allerg. Asthma, Studie PaCO2 mmHg
Bezugs-| Gemessen Lyse
Ist %Bzw Ist ”y %Bzw AaDO2 mmHg
. FluB/Volumen-Kurve
FEVi%(F)VC %
g Pre Lyse

FRC%TLC %
RV%TLC % . 1
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Grenzw.| Ruhe

Geburtsdatum: 30.12.1984; GroRe: 1.60 m; Gewicht: 55.0 kg
Zuweiser: Lungenambulanz fota)
Fragestellung: Prov. erbeten - allerg. Asthma, Studi Pa02 mmHg 86

Bezugs-| Gemessen Lyse PaCOz2 mmHg |:36-45: 30
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— 17
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FVC | 2.53 3.46 pH 7.4£0.06 7.45
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' o7 " Pre Lyse oy Post Lyse
PEF s 774 3.24| 42 5.76| 75 1 1 .
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-4 -4
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RV%TLC % e 39 AT a2 3 R vomen? 3

ZUSAMMENFASSUNG: Kein Hinweis auf eine Restriktion, Zeichen der Uberblahung. Hochgradige Obstruktion, bei der
sich eine spastisch akut reversible sowie eine spastisch akut nicht reversible Komponente differenzieren 1afit. Hochgradig
erhéhtes Residualvolumen zu Lasten einer leichtgradig eingeschrankten Vitalkapazitat. Es besteht eine Normoxamie bei
erhohter AaDO2.



Geburtsdatum: 30.12.1984; GrofRe: 1.60 m; Gewicht: 55.0 kg
Zuweiser: Lungenambulanz
Fragestellung: Prov. erbeten - allerg. Asthma, Studie
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Geburtsdatum: 18.9.1954; GroRe: 1.80 m; Gewicht: 70.0 kg
Zuweiser: Lungenamb.
Fragestellung: Nikotinabusus
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Geburtsdatum: 18.9.1954; GroRe: 1.80 m; Gewicht: 70.0 kg
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—— Before bronchodilator

— After bronchodilator

Flow-Volume Loop According o bredicted
to Results on Spirometry. :
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Venn diagram of COPD
/Emphysema

Chronic
bronchitis\

Airflow
obstruction

Asthma o]

Chronic obstructive lung disease is a disorder in which subsets of patients may
have dominant features of chronic bronchitis, emphysema, or asthma 2>



Nonproportional Venn diagram of COPD showing subsets of patients
with chronic bronchitis, emphysema, and asthma

cystic fibrosis or
obliterative bronchiolitis

Chest. 2003;124(2):474-48



Geburtsdatum: 19.2.1990; GréRRe: 1.71 m; Gewicht: 66.0 kg
Zuweiser: Lungenambulanz
Fragestellung: Vd.A.bronch.
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ZUSAMMENFASSUNG: Kein Hinweis auf eine Restriktion. Grenzwertige Obstruktion. Es besteht ein normaler pulmonaler
Gasaustausch.




Provokationstestung.

Die Provokationstestung dient dem Nachweis einer bronchialen
Hyperreaktivitat.

Bei der unspezifischen erfolgt die
standardisierte Inhalation eines Metacholin-Aerosols in

Eine unter Provokation auftretende Obstruktion mit einem FEV1-Abfall
um mindestens 20% spricht fiir das Vorliegen einer sog.

unspezifischen bronchialen Hyperreaktivitat als Ausdruck der
asthmatischen Komponente
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Geburtsdatum: 19.2.1990; GréRRe: 1.71 m; Gewicht: 66.0 kg
Zuweiser: Lungenambulanz
Fragestellung: Vd.A.bronch.
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o
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Geburtsdatum: 14.12.1967; GroRe: 1.70 m; Gewicht: 96.0 kg
Zuweiser: _ __. _ ... _._._.._

Fragestellung:
Gemessen
rt
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ZUSAMMENFASSUNG: Kein Hinweis auf eine Restriktion, Zeichen eines funktionell wirksamen Zwerchfellhochstandes, im
Rahmen des Ubergewichtes. Grenzwertige Obstruktion. Grenzwertig erhdhtes Residualvolumen zu Lasten einer
grenzwertig eingeschrankten Vitalkapazitat. Es besteht eine Normoxamie bei erhohter AaDO2.
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Geburtsdatum: 14.12.1967; GroRe: 1.70 m; Gewicht: 96.0 kg
Zuweiser: ~ -
Fragestellung:
Gemessen | Lyse Ref Pre Level 1 Level 2 Level 3

Ist | %Bzw %Bzw Meas Meas Meas Meas

Dosis

FVC Liter 390 3.08 213
% Normwert 79 55

% Anderung -31

FEV1 | =50 . .
i Dosis

FEVi%(F)VC %| 84 | FEV1 Liter 3. 1.46
v % Normwert 45
% Anderung -43

|MEF50%FVC Us| 439 3. Dosis o
PEF I/sek 7.85 6.23 475
% Normwert 79 60
% Anderung 24

FRC PI :

C%TLC

Raw
FR
RV

RV%TLC

Es besteht der Hinweis fiir ein hyperreagibles Bronchialsystem. (43% FEV1-Abfall bei 0.5 mg/ml Metacholin)
PC20 = 0.23 mg/ml




Geburtsdatum: 29.7.1996; Grofle: 1.85 m; Gewicht: 70.0 kg
Zuweiser: Lungenambulanz
Fragestellung: Va.HBS
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ZUSAMMENFASSUNG: Kein Hinweis auf eine Restriktion. Kein Hinweis auf eine Obstruktion. Es besteht ein normaler
pulmonaler Gasaustausch. Véllig normale Lungenfunktion.




Ref Pre Level 1 Level 2 Level 3
Meas Meas Meas Meas

Dosis PD 20 FEV1
FVC Liter 5.85 5.26 4.96 4.90 4.83

% Normwert 90 85 83
% Anderung -6 -8

Dosis

FEV1 Liter 5.09 449 420 : 4.01
% Normwert 88 83

% Anderung -6

Dosis

PEF I/sek 1129 895 916 8.76
% Normwert 79 81 78
% Anderung -2

Pre / Max Level 1 Level 2 Level 3

Flu’ Flu Flu Flui
871 / 81 8

- - 0 1 2
V1olum§n 3 V1olum623n 3 Volumen




Geburtsdatum: 29.7.1996; GroéRRe: 1.85 m; Gewicht: 70.0 kg
Zuweiser: Lungenambulanz
Fragestellung: Va.HBS

Bezugs-| Gemessen Lyse
we Ist %Bzw Ist %Bzw
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Kein Hinweis flr ein hyperreagibles Bronchialsystem. (11% FEV1-Abfall bei 2mg/ml Metacholin)
pO2 nach Prov. = 78 mmHg



2 Komponenten von
Asthma

Bronchokonstriktion

Inhalator bei Bedarf
Rasche
Symptombefreiung
Keine Behandlung der

Inhalator(en) zur
Erhaltungstherapie
Taglicher Schutz und

Vorbeugung Entziindung




G RADE DER ASTH MAKONTROLLE * Nach jeglicher Exazerbation sollte eine Anpassung der Dauermedikation mit Beurteilung der Wirksamkeit erfolgen.

. : T Definitionsgemal} wird jede Woche, in der eine Exazerbation auftritt, als unkontrollierte Woche gewertet
GINA G u IdEI Ines U pdate 201 8 t ohne Verabreichung eines Bronchodilatators, die Lungenfunkion ist kein verlisslicher Test bei Kindern unter 5 Jahren

A. Einschatzung der gegenwartigen Asthmakontrolle (mdglichst Gber einen Zeitraum von 4 Wochen)

Charakteristika Kontrolliert Teilweise Unkontrolliert
(Alle angefuhrten Kriterien sind kontrolliert
erfullt) (Ein bis zwei Kriterien
sind erfiillt)

Symptome tagsuber keine (2x oder weniger/Woche) > 2x/Woche

drei oder mehr

Einschrankungen der Aktivitat | keine gelegentlich Kriterien fur ,teilweise

kontrolliertes Asthma”

Nachtliche Symptome keine elegentlich .
ymp ge7eg sind erfillt*t

Verwendung der

Bedarfsmedikation keine (2x oder weniger/Woche) > 2x/Woche

B. Einschatzung der bestehenden zukunftigen Risiken
(Risiko fur Exazerbationen, Instabilitat, rasche Lungenfunktionsverschlechterung, Nebenwirkungen)

* Bewertung der Risikofaktoren bei Diagnosestellung und in periodischen Abstanden

* Messung des FEV, bei Therapiebeginn und nach 3—6 Monaten Erhaltungstherapie, um den personlichen
Bestwert zu ermitteln, danach in regelmaRigen Abstanden zur Risikobewertung

Bewertung des individuellen Risikos fiir den Patienten fiir:
Exazerbationen, bleibende Atemflussbehinderung, Nebenwirkungen von der Therapie




SCHRITTWEISER ANSATZ ZUR
UND ZUR ZUKUNFTIGEN RISIKOREDUKTION

Symptome Diagnose

Exazerbationen Symptomkontrolle & Risikofaktoren
Nebenwirkungen (inkl. Lungenfunktion)
Patientenzufriedenheit aen Inhalationstechnik und Adharenz
Lungenfunktion < &, Patientenwiinsche

Asthma-Medikamente
Nicht-pharmakologische Strategien

Behandlung modifizierbarer

Risikofaktoren GINA 2017, Box 3-5 (1/8) © Global Initiative for Asthma



Ziel der Asthma-Behandlung

Asthmakontrolle

Zukunftiges Risiko reduzieren

definiert durch definiert durch

Instabilitat
B f dikation Exazerbationen
Symptome edarfsmedikatio Verschlechterung

Lungenfunktion

Lungenfunktions- Nebenwirkungen
verluste der Medikation

Bateman et al. J Allergy Clin Immunol 2010; 125: 600-608



SCHRITTWEISER ANSATZ ZUR
UND ZUR ZUKUNFTIGEN RISIKOREDUKTION

‘ . Schritt 5
i Schritt 4
Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3

Zugabe von z.B.
Niedrig tiotropium**
Bevorzugte

Erhaltungs- dosiertes Niedrig dosiertes anti-IgE,
medikation ICS ICS / LABA** anti-IL5*

Leukotriene
Niedrig receptor Medlhlgh dose ICS
Andere dosiertes antagonists Low dose ICS Zugabe von
Optionen ICS als (LTRA) +LTRA niedrig dosiertem OCS
Option Niedrig dosiertes (or + theoph*)
theophylline*

Bedarfs- Bei Bedarf short-acting Bei Bedarf SABA oder

medikation beta,-Agonist (SABA) niedrig dosiertes ICS/formoterol?#

" Nicht fiir Kinder < 12 Jahre 7 GINA 2017, Box 3-5 (1/8) © Global Initiative for Asthma
*Fiir Kinder 6-11 Jahre, ist die bevorzugte Schritt-3-Behandlung mittel-dosiertes ICS

Fiir Patienten mit BDP-/Formoterol- oder Budesonid-/Formoterol-Erhaltungs- und Bedarfstherapie

“Titropium verabreicht mit einem Vernebler ist eine add-on-Behandlung fiir Patienten 212 Jahre mit einer Geschichte von Exazerbationen



Inhalative Glukokortikoide bekampfen die Entziindung und

B,-Mimetika sorgen fiir die Bronchodilatation.

Antiinflammatorische Wirkung auf bronchiale Bronchial-

Wirkstoffe Wirkung Hyperreagibilitat erweiternde Wirkung
Glukokortikoide +++ s -
Lang wirksame

_ _ i} + +++
B,-Mimetika ) *)
Montelukast + + +
Cromone (DNCG,
Nedocromil) (+) ¥ ]
Theophyllin + + +

Ankermann et al. Padiatrische Allergologie - 13 - 2/2010




BEDARFSMEDIKATION

Bel Verwendung der Kombination als

kann diese auch als Bedarfsmedikation eingesetzt werden.



BEDARFSMEDIKATION

Bel Verwendung der Kombination als

kann diese auch als Bedarfsmedikation eingesetzt werden.

o Mittel/hoch Zugabe von z.B.
Niedrig dosiertes : tiotropium
dosiertes

ICS/LABA ICS/LABA ant!-IgE;
anti-IL5

Med/high dose
ICS Low dose ICS
+LTRA

Zugabe von
niedrig
dosiertem OCS

Bei Bedarf SABA oder

niedrig dosiertes ICS/Formoterol



BEDARFSMEDIKATION

Bel Verwendung der Kombination als

kann diese auch als Bedarfsmedikation eingesetzt werden.

Nied rig Zugabe von z.B.

i tiotropium**
dosiertes anti-IgE,

ICS/LABA** anti-IL5*

Med/high dose
ICS Low dose ICS
+LTRA

Zugabe von
niedrig
dosiertem OCS

Bei Bedarf SABA oder

niedrig dosiertes ICS/Formoterol



BEDARFSMEDIKATION

Bei Verwendung der Kombination als

kann diese auch als Bedarfsmedikation eingesetzt werden.

Nied rig Zugabe von z.B.

i tiotropium**
dosiertes anti-IgE,

ICS/LABA** anti-IL5*

Med/high dose
ICS Low dose ICS
+LTRA

Zugabe von
niedrig
dosiertem OCS

Bei Bedarf SABA oder

ICS/LABA

niedrig dosiertes ICS/Formoterol



Formoterol Budesonid



LANGWIRKSAMER £,-AGONIST
RASCH WIRKT WIE DER SABA

Formoterol ist der zugelassene LABA

10
Formoterol

Salmeterol
0 5 10°15 30 1h 2h 3h 4h 5h 6h 7h 8h 9h 10h 11h 12h — SaIbUtamOI

Zeit
Rosa D. Grembiale R.D. et al., Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 2002; 15: 463—466

(6)]

Durchschnittliche Anderung des FEV, in %
o =
(@)



Plasma Cortisol (AUC)
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Gute Vertraglichkeit

Budesonid

relative systematische Potenz 0,44

Beclometason
relative systematische Potenz 1

Placebo niedrige mittlere hohe
Dosis



bei Patienten mit mittelschwerem bis schwerem Asthma

SMART reduziert signifikant schwere Exazerbationen vs. aller anderen

konventionellen Therapieregime

I BUD + SABA I r|uticason/Salmeterol + SABA
= Symbicort + SABA Symbicort SMART®
£ 5
5 B Symbicort + Oxis
E
= 40
2
)
©
Q. 30
o
=}
=
S 20
c
1)

)
©
2 10
o
N
s
w O

STEP: STAY: SMILE: COMPASS:
Scicchitano 2004 O’Byrne 2005 Rabe 2006 Kuna 2006

Basis: n = 11.379



Beeindruckend effektiv (n = 1.107; Symbicort® Turbohaler®)

vs. Symbicort® Turbohaler® plus Bricanyl bei Bedarf
(n =1.138)

NNT

(number needed to treat)

- 48%

Weniger Exazerbationen’

HR: 0,52 (95 % KI: 0,44-0,62); p<0,0001
(schwere Exazerbationen;

Ereignisse pro 100 Patienten/Jahr) Absolute Risikoreduktion (ARR): 37-19=18
(Anzahl der Behandlungen, um moderate/schwere
Exazerbationen zu verhindern

Rabe KF et al., Lancet 2006; 368:744—753




Erhohung der Bedarfsmedikation bei Verschlechterung der Erkrankung kann

Exazerbationen verhindern,
Tattersfield et al: AJRCCM 1999: 160: 594-599

Exazerbation
Bedarfsmedikation (SABA) vor
und nach Exazerbationen (Daten

aus der )
SMART

Verschlechterung der
asthmatischen Erkrankung

-15 -10 ) 0 5 10 15
Tage vor und nach einer schweren Exazerbation



Inhaled Combined Budesonide—Formoterol as Needed in Mild Asthma
Paul M. O’Byrne, et al. N Engl J Med 2018;378:1865-1876




Time to First Exacerbation

—— Terbutaline as needed —— Budesonide—formoterol as needed = —— Budesonide maintenance
(N=1277) (N=1277) (N=1282)

A Severe Exacerbation

Budesonide—formoterol vs. terbutaline, P<0.001
Budesonide—formoterol vs. budesonide, P=0.52
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Weeks

No. at Risk

Terbutaline as needed 1277 1237 1190 1153 1131 1102 1084 1067 1038 1017 987
Budesonide—formoterol as needed 1277 1258 1235 1218 1207 1179 1172 1159 1138 1119 1097
Budesonide maintenance 1282 1264 1238 1226 1201 1172 1159 1150 1136 1110
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Time to First Exacerbation

—— Terbutaline as needed —— Budesonide—formoterol as needed @ —— Budesonide maintenance
(N=1277) (N=1277) (N=1282)

B Moderate or Severe Exacerbation

Budesonide—formoterol vs. terbutaline, P<0.001
1.00— Budesonide—formoterol vs. budesonide, P=0.44

or Severe Exacerbation
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Weeks

No. at Risk

Terbutaline as needed 1277 1210 1143 1098 1069 1031 1010 990 955 934 923 888 877
Budesonide—formoterol as needed 1277 1252 1227 1204 1184 1142 1130 1116 1089 1078 1067 1040 1028
Budesonide maintenance 1282 1257 1224 1206 1175 1143 1125 1111 1089 1074 1057 1031 1017
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Inhaled Combined Budesonide—Formoterol as Needed in Mild Asthma
Paul M. O’Byrne, et al. N Engl J Med 2018;378:1865-1876

Exacerbation rates with the two budesonide-containing regimens were similar
and were lower than the rate with terbutaline.

Budesonide—formoterol used as needed resulted in substantially lower
glucocorticoid exposure than budesonide maintenance therapy.



Vielen Dank fuir lhre Aufmerksamkeit



Inhaled Combined Budesonide—Formoterol as Needed in Mild Asthma
Paul M. O’Byrne, et al. N Engl J Med 2018;378:1865-1876

In patients with mild asthma, as-needed budesonide—formoterol provided superior
asthma-symptom control to as-needed terbutaline, but was inferior to budesonide

maintenance therapy.

Exacerbation rates with the two budesonide-containing regimens were similar and were
lower than the rate with terbutaline.

Budesonide—formoterol used as needed resulted in substantially lower glucocorticoid
exposure than budesonide maintenance therapy.



Overall Weeks of Well-Controlled Asthma

-o—- Budesonide maintenance
—o— Budesonide—formoterol as needed
-o— Terbutaline as needed
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Difficult-to-treat asthma is asthma that remains uncontrolled despite treatment

with high-dose inhaled glucocorticoids or other controllers, or that requires such
treatment to remain well controlled.

Severe asthma is a subset of difficult-to-control asthma; the term is used to describe
patients with asthma that remains uncontrolled despite treatment with high-dose inhaled
glucocorticoids combined with a long-acting B,-agonist (LABA), a leukotriene modifier, or
theophylline for the previous year or treatment with systemic glucocorticoids for at least
half the previous year. The term is also used to describe asthma that requires such
treatment in order to remain well controlled; it excludes patients in whom asthma is
vastly improved with optimization of adherence, inhaler technique, and treatment of
coexisting conditions.

The criteria for uncontrolled asthma include exacerbations, poor symptom control,
lung-function impairment, or a combination of these



Confirm diagnosis, optimize multidisciplinary management including adherence to conventional therapy, treat coexisting
conditions and consider nonbiologic add-on therapy; refer for specialist evaluation if not already done

¥

Assess for treatment according to inflammatory phenotype

Assessment & Treatment

of Severe Asthma,
According to
Inflammatory Phenotypes,
in Patients without a
Response to Core
Multidisciplinary
Management

Israel E, Reddel HK. N Engl J Med
2017;377:965-976.

¥

Is there persistent T2 inflammation despite optimized treatment with high-dose inhaled glucocorticoids and LABA?
Start with peripheral biomarkers (blood eosinophil count and Feno levels)

lees

v

Persistent T2 Inflammation despite High-Dose Inhaled
Glucocorticoids (high blood eosinophil or sputum
eosinophil counts or high Feno level or a combination)
Consider and treat contributory factors
Recheck inhaler technique
Recheck adherence; if Feno level still high, consider Feno
suppression test

Treat coexisting conditions related to T2 inflammation:
Rhinosinusitis: intensify treatment
AERD: leukotriene modifier; consider desensitization
ABPA: high-dose inhaled glucocorticoids; consider
antifungal agent

Persistent T2 Inflammation + Exacerbations in Previous Yr

Biologic therapies specific to T2 inflammation
One exacerbation+high blood eosinophil count+high Feno

level +eligibility for omalizumab, then add omalizumab
=2 exacerbations
High blood eosinophil count+high Feno level+
eligibility for omalizumab, then add omalizumab or
anti-interleukin-5
High blood eosinophils+low Feno level, then add
anti-interleukin-5

If poor response, consider switching to alternative
treatments for T2 inflammation, if eligible

Persistent T2 Inflammation+No Exacerbations in Previous Yr

Consider other therapies relevant to T2 inflammation
Higher-dose inhaled glucocorticoids
Nonbiologic add-on therapy if not already tried in the patient
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Possible Non-T2 Inflammation
(low blood eosinophil count+low Feno level)

[

f

Induced sputum sample

'

High sputum eosinophils (=2%) despite
high-dose inhaled glucocorticoids

'

'

'

'

Induced sputum sample not available;
treat as sputum
neutrophilic inflammation

Low sputum eosinophils despite
high-dose inhaled glucocorticoids
Non-T2 Inflammation

[

'

|

T2 Inflammation
(high eosinophil and low
neutrophil counts)

{

Mixed
(high eosinophil and high
neutrophil counts)
Consider and treat coexisting
conditions associated with
T2 and non-T2 inflammation
Other treatment
Trial of macrolide
If no response after
3-6 mo, stop and initiate
biologic therapy for T2
inflammation

Paucigranulocytic
(low eosinophil and low
neutrophil counts)
Reassess differential
diagnosis
Other treatment
Nonpharmacologic
strategies
Nonbiologic treatment
if not already tried in
the patient

Neutrophilic
(low eosinophil and high
neutrophil counts)
Consider and treat coexisting
conditions associated with
non-T2 inflammation,
including smoke exposure,
infections, irritants,
pollutants, and altered
microbiome
Other treatment

\J

Assess response, side effects, and patient satisfaction

Treat infections

No phenotype-specific
treatment currently
available

Consider macrolide

r
Good response

1
Poor response

Consider decreasing treatment after 3—6 mo, with order
of removal based on cost, risks, side effects, and patient preference

Review the basics: differential diagnosis, adherence, inhaler
technique, side effects, comorbidities

Cease ineffective add-on therapies
Consider high-resolution CT of the chest if not already performed Consider test dose of intramuscular glucocorticoid,

Reassess phenotype and treatment options
Induced sputum sample if not already obtained
T2 inflammation: consider switching to alternative therapy
for T2 inflammation (if patient qualifies)

Paucigranulocytic: consider bronchial thermoplasty

Consider macrolide if not already tried in

the patient

then low-dose oral glucocorticoid
Consider off-label or experimental therapies

Consider bronchoscopy to evaluate tissue

inflammation and structural abnormalities




In 2014, the European Respiratory Society and American Thoracic Society (ERS/
ATS) defined severe asthma as "asthma that requires treatment with highdose
inhaled CSs plus a second controller and/or systemic CSs to prevent it from
becoming "uncontrolled"” or that remains "uncontrolled"” despite this therapy

At the current time, Type 2 biomarkers include periostin, FeNO, and sputum/
blood eosinophils.



An Evolving Pathway to Better Understanding of Asthma Phenotypes

Asthma
population Allergic' vs
nonallergic?

Eosinophilic vs
non-eosinophilic®4

T,2-high vs

T 2-low®

ILC2 production of
Type 2 cytokines®

Type 2-low Type 2-high
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reversibler Verengung der kleinen Atemwege

sensibel auf Reize

sind und konnen durch aullere Einfliisse schlagartig

verschlimmert werden.



Phenotype

Mild-moderate
allergic asthma

Moderate-severe
allergic asthma

Eosinophilic asthma
and sinusitis

ery severe systemic
(S dependent

Obese late-onset
asthma

Consistently observed clinical/molecular asthma phenotypes

Age at onset

Generally
childhood

Generally
childhood

20s-40s

Adult
worsening
or onset

Teenage to
adulthood

Clinical characteristics
Intermittent symptoms
Associated atopy, allergic

rhinitis, seasonal symptoms

Perennial symptoms
Allergic rhinitis

Often obese from long-term

(S use and low activity

Absence of atopy/allergy

Nasal polyps and severe sinus

disease

Subset with nonsteroidal anti-
inflammatory (aspirin) sensitivity

Perennial severe symptoms
and exacerbation, low levels

of allergy
Often obese from (S use

Family or personal history
of autoimmune disease

Obesity
Gastroesophageal reflux

Observable type 2 process

Atopic, type 2 signature
50%

IgE, FeNO, and blood
eosinophils elevated but
typically suppressed by (S

Very high levels blood
and lung eosinophils

High FeNO

Persistent type 2 process
despite (S

FeNO persistently
elevated, blood and
lung eosinophils

IgE often low
Low to none

Non-type 2 processes
Unknown

Likely, but unknown

Likely, including
autoimmune

Type 1, possibly type 17

Metabolic processes
including oxidative
stress, elevated IL-6

Disease progression
Unlikely

Often severe from
childhood or adult
worsening

Often severe from
onset

Severe from time of
onset or “2nd hit"

May worsen with
weight gain/
overuse of (S

Treatment response

Inhaled (S responsive
in type 2" group
Unknown treatment

in type 2°

Inhaled (S responsive
in type 2" group

Often better with addition
of long-acting 3 agonist
May respond to anti-IgE
Typically requires
systemic (S

May respond to both
anti-IL-5 and anti-IL-4R

Systemic corticosteroids
Anti-IL-5
May respond to

azathioprine,
mycophenolate

Weight loss/
bariatric surgery




