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|0| Keine Asthmaanfélle

®
\,ﬁ‘\" Normale korperliche Aktivitat

’}'23 Selten Husten oder Pfeifen

=] Keine Fehlzeiten in Kindergarten oder
mamms Schule durch Asthma

Keine Fehlzeiten bei der Arbeit

\( Kein nachtliches Erwachen durch Asthma /

L Keine Kurzatmigkeit oder Atemschwierigkeiten ﬁ
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Therapieschritte bis 2019

Step Phenotype - based
5 treatment

plus long-acting
antimuscarinic (LAMA)

plus long-acting
Bo-agonist (LABA)

Step plus inhaled
2 corticosteroid (ICS)

Step Short-acting B;-agonist
1 (SABA) as-needed

www.ginasthma.org



Reliever Gebrauch vor Exazerbation

Baseline

RELIEVER

OCS or increased
maintenance treatment

Blaue Pfeile SABA Inhalationen

USZz
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* Time

Pravention Exazerbation
durch fruhen Einsatz von
|ICS/Bronchodilatator

Anti-inflammatory reliever
(ICS/LABA as-needed)

L,

©Paul O Byrne ERS Vortrag 2021

Reduced risk for exacerbations




Das Risiko von SABA «Ventolin» als
Alleintherapie

-Beta-Rezeptor Downregulation (bronchodilatatorische Wirkung lasst nach)
*Hyperreagibilitat kann zunehmen

Allergische und eosinophile Atemwegsentzindung kann zunehmen

>3 Verordnungen / Jahr (etwa 1.7 Inhal. / Tag) (Asthma Notfalle steigen)
«>12 Verordnungen / Jahr (Asthma Todesfalle steigen)

Tweetable abstract @ERSpublications

GINA no longer recommends treating adults/adolescents with asthma with short-
470 acting bronchodilators alone. Instead, they should receive symptom-driven (in mild
SWEE asthma) or a daily corticosteroid-containing inhaler, to reduce risk of severe

exacerbations. http://bit.ly/310LLzE




GINA Behandlungsrichtlinien

Confirmation of diagnosis If necessary
Adults & adolescents Sym;:tom control & modifiable
12+ years risk factors (including lung function)
Comorbidities
Inhaler technique & adherence

Personalized asthma management

Assess, Adjust, Review
for individual patient needs

www.ginasthma.org

CONTROLLER and
PREFERRED RELIEVER
(Track 1). Using ICS-formoterol
as reliever reduces the risk of
exacerbations compared with
using a SABA reliever

CONTROLLER and
ALTERNATIVE RELIEVER
(Track 2). Before considering a
regimen with SABA reliever,
check if the patient is likely to be
adherent with daily controller

Other controller options
for either track

Universitdts
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Patient preferences and goals

Symptoms

Exacerbations
Side EMF Treatment of modifiable risk factors
Lung function and comorbidities
Patient satisfaction Ao’ﬁ‘ Non-pharmacological strategies
Asthma medications (adjust down/up/between tracks)
Education & skills training
STEP 4
STEP3 Medium dose
STEPS1-2 Low dose et

As-needed low dose ICS-formoterol

STEP 4
STEP 3 Medium/high
STEP 2 Low dose dose meintanance
STEP 1 ¥ owiiond maintenance ICS-LABA
Take ICS whenever maintenance ICS ICS-LABA
SABA taken '
RELIEVER} As-needed short-acting p2-agonist
Low dose ICS whenever Medium dose ICS, or Add LAMA or LTRA o
\ SABA takan, or daily LTRA JJ add LTRA, or add HOM SLIT, or switch to
or add HDM SLIT HOM SLIT high dose ICS

Wil 7,
. [y
» &

s ms\-"-

STEPS

Add-on LAMA
Refer for phenotypic
assessment £ anli-IgE,
anti-IL5/5R, anti-ILAR
Consider high dose
ICS-formoterol

STEPS

Add-on LAMA

Refer for phenotypic
assessment £ anti-IgE,
anti-IL5/5R, anti-IL4R

ICS-LABA

Add azithromycin (adults) or
LTRA, add low dose OCS
but consider side-effects



Deutsche Behandlungsrichtlinie

. . Stufe 5
Stufe 1&2 ausschliessliche —
; O ngzeittherapie:
«Bedarfstherapie» moglich
p g Stufe 4 ICS in Hochstdosis
Langzeittherapie: + LABA + LAMA?
Stufe 3 S
ICS mittel- bis Vorstellung bel einem in
Langzeittherapie: hm;gv ) der Behandlung von
SHln2 Sk i P mackoien
Langzeittherapie *+LABA (bevorzugt) oG
Stufe 1 mit ICS niedrigdosiert oder ICS mittel- bis und
+ Bedarfstherapie hochdosiert Anti-IgE- oder Anti-IL-5-
ICS mitteldosiert
Badarl’stharapia: mit SABA + LABA + LAMAZ IR)' oder Anti-IL-4-R-
Fixkombination aus oder Antikorper
LC: onm:‘ gd:: = ausschlieBlich
Lol Bedarfstherapie Alternaliven zur Langzeiltherapie in begriindeten Fallen.
oder mit Fixkombination aus
SABA ICS niedrigdosiert ICS niedrigdosiert + LAMA? ICS mittel- bis hochdosiert OCS (zusatzlich
+ Formoterol' oder + LABA + LTRA oder allemaliv)
ICS niedrigdosiert + LTRA ~ ©oder
ICS mittel- bis hochdosiert
+ LAMAZ
Alternative in begrandeten Alternative in begriindeten
Fallen Fallen:
Zusétzlich Bedarfstherapie
Langzsittherapie mit Langzeittherapie mit LTRA
ICS niedrigdosiert + Bedarfstherapie mit SABA ~ SABA
+ Bedarfstherapie mit SABA oder

Fixkombination aus ICS + Formoterol, wenn diese auch die Langzeittherapie darstellt
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Deutsche Leitlinie Zentrum fir Qualitat in der Medizin AWMF 2021



Unterschiedliche Ausgangslagen:

Unkontrolliertes Asthma
» Haufige Symptome und Exazerbationen, die bei regelmassiger ICS
Inhalation verschwinden (bzw. deutlich milder ausfallen).

«difficult-to-treat» Asthma

» Unkontrolliertes Asthma trotz Verschreibung hoch dosierter Inhalation

» Aber... angehbare Begleitfaktoren wie inkorrekte Inhalation, Rauchen,
schlechte Adharenz, Komorbiditaten (z.B. Rhinitis)

Schweres Asthma

» Unkontrolliertes Asthma trotz optimaler Therapie und Behandlung der Begleitfaktoren!
“or that worsens when high dose treatment is decreased”

Chung KF et al.: ERS/ATS Guideline Severe Asthma: Eur Respir J 2014; 43: 343-373



09:20 - 10:00

Grunde fur eine schlechte Asthma-

Diagnose
Korrekt?

Compliance?

Kontrolle

Asthma kontrolliert?

Laryngeal dysfunction mimicking asthma
KD Dr. Jochen Rosenfeld, Abt. Phoniatrie und Padaudiologie,
Hals-Nasen-Ohren-Klinik, Kantonsspital 5t.Gallen

oder reduzieren

Therapie belassen

Inhal.
Technik?

Inadaquate
Therapie

Anderer
Phanotyp

9

Adaptiert von Haughney et al. Respir Med 2009;102:1681-93



Eskalationsstrategien

Keine Asthma-Kontrolle unter ICS/LABA

v v
Symptome 4 Exazerbation(en) 4
Lungenfunktion ¥ EBiO_mar';ﬁr Symptome

: osinophile :
Exazerbation S AEaNE Lungenfunktion
» + LAMA > ICS 4 > ICS 4 >+ LAMA

* Keine Asthma-Kontrolle
* Orale Kortikoide

* Komorbiditaten

v

? Indikation zur Biologika-Therapie !

U sz Universitdts
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Buhl et al. Pneumologie 2021; 75(3): 191-200
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Update Aktionsplan

Uberarbeitete Evidenz fir die “gelbe Zone”

— 4fache Steigerung der ICS Dosis vermindert schwere Exazerbationen (McKeever, NEJMed
2018)

Asthma - Aktionsplan
Peak-Flow/FEV1: (bester Wert):

Symptome Was tun?
(Bezug auf die schlechtere Situation)

_

60-80% ___-__ Therapie anpassen:
Leichter Husten,

leichte Atemnot,
nachtliches

Erwachen

40-60% - Zusatzlich Medikamente:
Husten, Atemnot,

Engegefiihl,
schlechte Nachte Arzt konsultieren, Tel:

<40% —Notfalll Dringend Arzt anrufen:
NodkemanbManioe. & ke Melieeranter =
‘beim Sprechen, zu- -

nehmendes Engegefiihl

11



Phanotypen

A A .
. 1\

Severity

Non-T,2

ooth-muscle mediated,
paucigranulocytic

‘Sm

Childhood

Wenzel Nature Medicine 2012

L J

Adult Adult
Age at onset

12



Gute Hinweise auf eine allergische Genese

> Auftreten rein saisonal oder nur an bestimmten Orten bei gewissen Tatigkeiten
»Beteiligung von mehreren Organen wie Nase, Augen und untere Atemwege

»Andere Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis (atopische Dermatitis,
Nahrungsmittelallergie)

»Positive Familienanamnese bezuglich Atopie
»Besserung auf orale Antihistaminika

13



Sinnvolle Pricktest fur Grundversorger
(ganzjahrig)

Die 3 haufigsten ganzjahrigen Allergene:
Hausstaubmilbe d1 (D. pteronyssinus)
Katzenepithel e1

Hundeepithel €5

Optional (ev. zusatzlich):

»Hausstaubmilbe d2 (D. farinae)
— haufige Kreuzallergie mit D. pteronyssinus (d1)

=Schimmelpilz m6 (Alternaria alternata)
— sehr selten!

14



Sinnvolle Pricktest fur Grundversorger (saisonal)

Die 3 saisonalen Leitallergene:

Birke t3 (Birke = Erle + Hasel)

Esche t15 (Esche = Olbaum + Olivenpollen)
Lieschgras g6 (Gras=Roggen)

Optional fur Tessin und Westschweiz:
Beifuss wb




Welche Vorteile bringt ein minimales
Phenotyping?

» «TH2-high» Asthma (allergisches Asthma, eosinophiles Asthma)
» Besseres Therapieansprechen auf inhalative Steroide
» Zugelassene Biologika sind « TH2-directed»

» «TH2-low» Asthma (neutrophiles Asthma, Adipositas, Rauchen)
» Fast keine oder kaum Ansprechen auf inhalative Steroide*
» TSLP-Inhibitor Tezepelumab (CAVE: Bessere Wirkung bei TH2-high)
> Azithromycin?
» Bronchiale Thermoplastie

*Lazerus et al. N Engl J Med 2019; 380:2009-2019

16



{:J"J:Inilala )
==
S—— 5 ~—--'--w-v }
Anti-IgE
- Omalizumab _
Anti-IL5

DupPIXENT
(dulpilumab)
njes

- Mepolizumab
- Reslizumab
- Benralizumab (anti-IL5R)

Anti-IL4/13
- Dupilumab

In der Schweiz
zugelassene Biologika
fur schweres Asthma

Anti-TSLP Antikorper
- Tezepelumab

U sz Universitdts 17
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Behandlung mittels Injektionen «Biologika»

1. Gezielte EntzUndungshemmung bei Patienten mit schwerem Asthma
2. Einsparung od. Ersatz/Alternative von Kortison-Tabletten
3. Verminderung der Asthma Exazerbationen

Basistherapie Gezielte «Biologika» Therapie

]
%bw 8 Pallutants, microbes
% f:l: ﬁ glycolipids
o [ T—

Allergens o o o

Pollutants, microbes, Allergens o
@ o @ & o
o o @
¢ W

glycolipids o o @
. @
"Og 00

1
Bl

Goblet cells Goblet cells
. Alternatively . Alternatively
: activated : activated
Ainvay macrophages Ainvay macrophages
epithelium epithelium

T NKT cells

PGD,

Lipoxin Ay

Kim Caegsar/Nature Publishing Group

. = > . > = o >
- = -
E Allergic eosinophilic ainvay inflammation ) ‘ Nonallergic eosinophilic ainvay inflammation ' E Allergic eosinophilic ainvay inflammation ) ‘ Nonallergic eosinophilic ainvay inflammation '

Kim Caegsar/Nature Publishing Group
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Wie beeinflussen wir die Biomarker mit Biologika?

Anti-ILS — —
Anti-1L4/13 T — l l
Anti-IgE | — — |
TSLP blocker | ! W

Usz Universitdts 19
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Incidence, characteristics, and predictors of
exacerbations among patients with SA in the US W RLD

= 1.2- O Biologic recipients

[1}]

_,Z' 1.0 0.88 ( g4 mSCS recipients| mSCS: Maintenance syst. steroids

'% 0.8 w m Patients not receiving

R biologics or mSCS

E_ 0.62

2 06 =

3

o

0.4 - 0.29

° :

N ] 0.22 0.22

-y 0.12 ' 0.10 [ 0.14

c T -

< 0 -
Exacerbations ED visits Hospitalizations

Of 1884 enrolled patients, 54% and 12% experienced an exacerbation and asthma
hospitalization, respectively. Receiving biologics was protective.

Usz g;:::lr;i;g:ﬁ Trevor et al: Annals of Allergy, Asthma & Immunology, Volume 127, Issue 5, 2021 20



Annualized rate (per patient-year)

Exazerbationen vor und nach Einfuhrung Biologikum

2.5+ .
O Before Start/Switch
- 181 - After Start/Switch
204 1.74 = T
} 1.:I_'E'
1.5+ I
0.891*
1.04 | |o.75° 0.68*
1 1 oas 0.45 o
0.43 043 0.29
0.5+ ) 0.22 0.27 0.24 0.28
0.20 0.19* 0.12 0.10
I I 0.11* 0.10*
: I P
Starting Starting Starting Switching| Starting Starting Starting Switching| Starting Starting Starting Switching
biologics anti-lgE biologics belween | biclogics anti-IgE biologics between | biologics anti-lgE biologics between
(n=261) (n=83) otherthan anytwo | (n=261) (n=83) otherthan anytwo |(n=261) (n=83) otherthan anytwo
anti-lgg  biologics anti-lgE  biologics anti-lge  biologics
(n=178) (n=62) (n=178) (n=62) (n=178) (n=62)
Exacerbations ED visits Hospitalizations
U sz Un_iversi"tt':jts 21
Spital Zirich Trevor et al: Annals of Allergy, Asthma & Immunology, Volume 127, Issue 5, 2021



In der klinischen Praxis haben wir die schwierige
Aufgabe zu entscheiden, welches Biologikum wir
geben! Keine Direktvergleiche zwischen Biologika!

Weitere Schwierigkeiten, die einem einheitlichem Algorhythmus im Wege
stehen:

» Kostenerstattung unterschiedlich
« Siginifikanter «overlap» von Patientencharakteristika, die fur Biologika in Frage kommen
 Studieneinschlusskriterien mit diskreten Unterschieden

» Verschiedene Algorhytmen publiziert (oft unter Berucksichtigung der nationalen
Verflugbarkeiten und Erstattungspraxis)

Universitdts
Usz Spital Zirich 22
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“Build your house on a rock”

Bevor die Basistherapie nicht sattelfest etabliert ist + Adharenz +
Inhalationstechnik, keine Evaluation hinsichtlich Biologika

23



Einfache Dreifachtherapie?

ENERZAIR
breezhaler®

A

—_
U NOVARTIS
Mometasonfuroat U

'IndacaterOI 24h Wirksamkeit ENERZAIR' BREEZHALER’

IND/GLY/MF 150/50/160 ug

*Glycopyrronium LABA + LAMA + ICS

Erhaltungstherapie bei Asthma und zur Verbesserung
der Lungenfunktion bei Erwachsenen indiziert, deren
Asthma mit einer Erhaltungskombination aus einem lang
wirksamen Beta,-Agonisten und einem inhalativen
Kortikosteroid nicht ausreichend eingestellt ist

Week 30 Days
27 Jan - 2 Feb 2020
Updated: just now

@ Enerzair® Breezhaler®
Last sync: 3 Feb 2020, 10:37

[
Sat Sun

Mos Tus Wed Tha Fel




ok wbdh =

Basisuntersuchung 1

Bestatigung schweres Asthma, Check (Adharenz & Inhalationstechnik)
OCS Abhangigkeit?

Exazerbationsfrequenz?

Klinisch allergisch getriggert?

Komorbiditaten?

Risikofaktoren/Trigger? Rauchen, Allergene, Aspirationen....

U sz Universitdts
Spital Zirich
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Basisuntersuchung 2
Nach Bestatigung schweres Asthma und Behandlungsoptimierung

Ggf. Wiederholen, historische Werte suchen, Werte
bei Exazerbation, um wirklich sicher zu sein, dass es

1. Bluteosinophilie? }
(k)eine «T2-Komponente» gibt.

2. FeNo?

In ATS guidelines,
FeNO =50 ppb in
adults or 235 ppb in
children is an

| \_ indicator of T2
14’4 I- y inflammation.

Bluteosinophilie und FeNo sollten in Patienten bestimmt werden, die keine OCS
wahrend der vorherigen 2 Wochen verwendet haben.

Bei Patienten unter OCS Absetzversuch planen

Universitdts
Usz Spital Zirich 26



Basisuntersuchung 3
Komorbiditaten nach Schweregrad/Lebensqualitatseinbusse gewichten

CRSsNP CRSwNP Atop. Dernatitis

EGPA? Eosinophile Pneumonie?

Universitdts
Usz Spital Zirich 27



thma
osinophil counts are not available, consider an OCS-tapering approach in asymp

Blood eosinophils
<150 cells/pL

Blood eosinophils
2150-<1500 cells/pL

Consider BEC and FeNO levels as a starting point but also always consider T2 comorbid disease
entities associated with severe asthma

1. Consider BEC and FeNO levels, taking Anti-IL-5/5Ra
into account whether BEC (IL-5/5Ra) or

FeNO (anti-IL-4/13) represents the High FeNO 1o blood

Anti-IL-4/13

There is no evidence o support biologic
efficacy in patients with persistently low
BEC and FeNO levels
FeNO FeNO
<25 ppb 225 ppb
Sensitivity to Sensitivity to
inhaled perennial inhaled perennial
allergen allergen
Yes No Yes No
I r I 1
I RE!WI::Ie Anti-
0 currently- IL-4113 -
Anti-IgE?| | " available S
biclogics or
unlikely anti-IgE®

dominant biomarkers
| I R |—o Anti-IL-4/13
2. Consider the presence/activity of germats
T2 comorbid disease entities associated Anti-IL-4/13
with severe asthma anti-IgE, or
anti-IL-5/5Ra

Anti-igE,
Sensitivity to inhaled |_, anti-IL4/13,

perennial allergen anti-IL-5, or
anti-IL-SRa*

Blood eosinophils
>1500 cells/pL’

Rule out haematological
conditions and other
hypereosinophilic
conditions

1 then

Anti IL-5/SRa

with se
ether they are

OCS-dependent asthma

Conduct
assessment 3

then

Anti-IL-4/13 or
anti-IL-5/5Ra

i N

| Biologic treatment response improves with increasing blood eosinophil levels

)

Additional considerations influencing biologic selection: pregnancy, BMI, patient preference, treatment compliance, frailty, dexterity, and age.9
Consider switching to a different treatment option if a suboptimal response to first-line therapy is observed.

Roland Buhl, Elisabeth Bel, Arnaud Bourdin, Ignacio Davila, Jo A. Douglass, J. Mark FitzGerald, David J. Jackson, Njira L. Lugogo, Andrea Matucci, lan D.
Pavord, Michael E. Wechsler, Monica Kraft: Effective Management of Severe Asthma with Biologic Medications in Adult Patients: A Literature Review and
International Expert Opinion, The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, Volume 10, Issue 2, 2022, Pages 422-432

Universitdts
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Tezepelumab fur schweres Asthma (NAVIGATOR)

1. Injektion alle 4 Wochen

2. Hemmt die Wirkung von Thymus-Stroma-Lymphopoietin (TSLP), ein
epitheliales Zytokin frah in der Entziindungskaskade.

Tezepelumab in Patients with Severe, Uncontrolled Asthma

PHASE 3, MULTICENTER, DOUBLE-BLIND, RANDOMIZED, CONTROLLED TRIAL

Placebo

Adults and adolescents “Z75 " ZEES
who had 22 “Sﬂ‘mﬂ.\.fq %4
exacerbations in | 'l Sin
receding 12 mo . " °
P g NS

Annualized rate of 0.93 2.1

asthma exacerbations 95% CI, 0.80 to 1.07 95% CI, 1.84 to 2.39
over 52 wk Rate ratio, 0.44; 95% CI, 0.37 to 0.53; P<0.001

77.1% 50.5%

Serious adverse events 9.8% 13.7%

Tezepelumab reduced exacerbations in patients with severe, uncontrolled asthma.

A. Menzies-Gow et al. 10.1056/NEJMo0a2034975 Copyright © 2021 Massachusetts Medical Society



zum Spezialisten? U N\ £ G

» Unsichere Diagnose

» Schwer zu behandelndes Asthma
» Therapienebenwirkungen

» Haufige Verschlechterungen

» Weitergehende Abklarung von
allergischen Auslosern (Allergologe)
oder Vd. a. Berufsasthma

» Schwere Rhinitis/Sinusitis/Polypen
(HNO-Arzt)

Usz Universitdts
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Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit
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