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Bronchiektasen

« Regelmalig Husten
« Regelmalig Auswurf

« Gehaufte Infekte aktuell
oder anamnestisch

Die Kombination aus Erweiterung der Bronchien und einer passenden Symptomatik
definiert die Bronchiektasen-Erkrankung
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Bronchiektasen was tut sich da?

Leitlinie der DGP 2024 & ERS 2025

EUROPEAN RESPIRATORY journal
_ § Thieme FLLAGSHIP SCIENTTFIC JOURNAI OF ERS

Management erwachsener Patientinnen und Patienten mit
Bronchiektasen-Erkrankung’ Early View

Eine S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungs-
medizin e.V. (DGP) (AWMF-Registernummer 020-030)

Management of adult bronchiectasis Task Force Report

Consensus-based Guidelines for the German Respiratory Society (DGP) e.V.
(AWMF registration number 020-030)

European Respiratory Society Clinical Practice
putorimnena Guideline for the Management of Adult

Felix C. Ringsh 23 Ingo B %, Andrés de Roux®, Sabine Dettmer?, Roland Diel’, Monika Eichinger®, Bro nc hIeCtaSIS

Santiago Ewig®, Holger Flick®, Leif Hanitsch'', Thomas Hillmann'2, Rembert Koczulla'3, Michael Kéhler'4, Assen

Koitschev's, Christian Kugler'®, Thomas NiiRlein'’, Sebastian R. Ott', Isabell Pink':23, Mathias Pletz'®, Gernot

Rohde?’, Ludwig Sedlacek?’, Hortense Slevogt™222, Urte Sommerwerck?3, Sivagurunathan Sutharsan?*, Sénke von James D. Chalmers, Charles S. Haworth, Patrick Flume, Merete B. Long, Pierre Régis Burgel, Katerina
Weihe'¢, Tobias Welte'-2.:3, Michael Wilken'4, Jessica Rademacher'2-3.#, Pontus Mertsch?>.# Dimakou, Francesco Blasi, Beatriz Herrero-Cortina, Raja Dhar, Sanjay H Chotirmall, Felix C.
Ringshausen, Josje Altenburg, Lucy Morgan Mattia Nigro, Megan L. Crichton, Chayenne Van Meel,
Oriol Sibila, Alan Timothy, Eliza Kompatsiari, Tanja Hedberg, Thomas Vandendriessche, Pamela T.
McShane, Thomy Toma, Kevin Winthrop, Michael R Loebinger, Natalie Lorent, Pieter Goerminne,
Michal Shtemnberg, Eva Polverino, Stefano Aliberti

Chalmers JD, Haworth CS, Flume P, et al. Eur Respir J 2025; in press (https://doi.org/10.1183/13993003.01126-2025).
F. C. Ringshausen et al., Pneumologie. 78, 833-899 (2024). 5
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ERS Guideline 2025

{ )
Long-term macrolides
[=1::T:: )

[3] Inhaled corticosteroids
aa00

Entzindung

o

Long-term inhaled
antibiotics (w PA) 8080

Treating the
Pulmonary Vicious Vortex

Rehabilitation / fallowing recommendations by tfre

Bronchiektasen ERS Bronchiectasis Treatment
sOCO Guidelines (2025)

Lungenschaden Long-term inhaled

Infektion antibiotics (w/o PA)S&BEBO
PA eradication ®000

[¥] Long-term non-macrolide

oral antibiotic 8000 )

Selbstreinigung
der Lunge

[ Airway Clearance
@000

.. M ive D
Empfehlungsstérke A Muceactive Dred e

[ Recombinant DNAse
aQ00

® Starke der wissenschaftliche Grundlage

Nach: Chalmers JD, Haworth CS, Flume P, et al. Eur Respir J 2025; in press (https://doi.org/10.1183/13993003.01126-2025). 6
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Untersuchung
Auswurf
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Exacerbations

CINETU

Auswurffarbe hangt

mit Krankheitsschwere
und Erregernachweis
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Aliberti et al., Eur. Respir. J. 2024; 63, 2301554;
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Pseudomonas aeruginosa
ist der wichtigste Erreger

\P. aeruginosa (%) H. influenzae (%) M. catarrhalis (%) Enterbacteriales (%) S. aureus (%) S. pneumoniae (%) S. maltophilia (%)

Spain Korea Europe North America India Germany

A. fumigatus (%)

1. Martinez-Garcia, M. A. et al., Arch. Bronconeumol. (Engl. Ed.) 57, 28-35 (2021); 2. Lee, H. et al., Respirology 26, 619-621 (2021); 3. Chalmers, J. D. et al., Lancet
Respir. Med. 11, 637-649 (2023); 4. Aksamit, T. R. et al., Chest 151, 982-992 (2017); 5. Dhar, R. et al. The Lancet Glob. Heal. 7, €e1269-e1279 (2019); 6. PROGNOSIS
2024, unpublished data.
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Diagnostik
Infektion - Entzundung

Bacteria  Fungi Virus

= ¥ 1

Adaption - diversity - virulence

C"‘ Antibiotics

Impaired host defence

Disturbed mucociliary
clearance

Genetic susceptibility Exacerbation

I
Structural lung damage I

Environmental factors

Inflammatory processes

Epithelial inflammation

@ @

Immune dysregulation

d‘:Z\ Anti-inflammatory drugs
. (DPP1/CatCinhibitors)

M. M. Aogain, A. J. Dicker, P. Mertsch, S. H. Chotirmall, Eur. Respir. Rev. 33, 240038 (2024). 10
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Nachweis von Pseudomonas aeruginosa

Eradikation

| N

| Keing antibiotische Therapie mit dem | F ¢
— monm:ummg:nwm 3 Ja _:r'mmmmmmmmau \
[ tetzten 2:3 Jatve, trotz intial anhaitender
Ggf.
| Antibiotische Therapie mit dem Ziel der |
anhaltenden kulturellen Konversion
5 ‘7 S Nﬂ" 2 = Ja
Kiinisch stabil? — - Exazerbation? Therepio dot &
v v
& | Inhalatives Antibiotikum** (ber 1-3 Monate Intravendse Therapie® Uber 14-21 Tage, » en
— Orale Therapie® 14-28 Tage 2B, 2 B. Colistin 2 x 1-2 Mio IE, 2 B. Piperacillin/Tazobactam 3-4 x 40,5 g,
Ciprofioxacin 2 x 750 mg oder Gentamicin 2 x 80 mg, Ceftazidim 3 x 2-3 g oder
Levofioxacin 2 x 500 mg Tobramycin 2 x 80-160 mg oder Meropenem 3x 1-2g
Tobramycin 2 x 300 mg (2 Tobramycin 1 x 8-12 mg/kg KG) ten
Tz v ;
Lov | _————____Kontrolle der Sputumkultur 2 Wochen nach Therapieende
v
/ \K«mu 2 Wochen nach
Nein ‘

::%’s"’?:mm Weiterhin Nachweis von m;ﬂmmo:wam

\—/ Emeuter und ggf. intensivierter #|  Nein =5 l Nein
oo oot [ inden etzten 12 Monaten?, —>|  Abwarten |

.y /
> dos «|
L der ]

F. C. Ringshausen et al., Pneumologie. 78, 833-899 (2024). 11
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Nachweis von Pseudomonas aeruginosa

)
Study Eradication | Subjects| Weight Eradication rate
n n % %
Blanco-Aparicio 27 67 333 40 (28-53) -  —
Orriols 6 11 5.9 55(23-83) - .
Suarez-Cuartin 20 38 19.1 53(36-69) - .
Valliéres 30 53 26.5 57 (42-70) - e
White 13 30 15.2 43 (26-63) - .
Pooled” 96 199 100 48 (41-55) - o - -
oo (41-55) Inhalative Therapie 48%
Orriols 5 17 62.1 29 (10-56) - .
Valliéres 2 10 37.9 20 (3-56) -
Pooled® 7 27 100 27 (13-45) *—i Systemische Therapie 27%
\ ), I | I I |

0 20 40 60 80 100
Eradication rate %

M. Conceigdo et al., Eur. Respir. Rev. 33, 230178 (2024). 12
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Nachweis von Pseudomonas aeruginosa

Wer?
- Patienten mit Bronchiektasen &
- Neuer Pseudomonas aeruginosa Nachweis

Was?
- Inhalatives Antibiotikum flir 1 Monat vs.
Standardtherapie

STUDIE

z2ur Badikation von

Pseudomonas aeruginosa M H
bei Bronchiektasen-Brkrankung iV KLINIKUM 1 Madiznische Hochschule

13
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ERS Guideline 2025
Vicous Vortex - Therapie

~

Pul
BIE Rehabiltation

@000

Chalmers JD, Haworth CS, Flume P, et al. Eur Respir J 2025; in press (https://doi.org/10.1183/13993003.01126-2025). 14



Mucoactive drug (y/n)
Cysteine derivative
Isotonic saline
Hypertonic saline
Mannitol
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Europdisches Bronchiektasenregister
(EMBARC)

N= 16.72, 28 Lander
71,6% hatten regelmafBig Auswurf

52,2% fahrten eine regelmaBige
Atemwegsreinigung durch

NaCl 8,6%
Carbocystein 17,2%

Der Einsatz von Atemtherapie
und mukoaktiven Substanzen
ist uneinheitlich

A. Spinou et al., Eur. Respir. J. 63, 2301689 (2024).

15
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. Treatment period >

52 weeks

Randomisation

Screening 1:1:1:1

Endpunkt:

’ Vergleich der mittleren Zahl

der Infekte (Exazerbationen)
52 nach

Wochen

=o|=e| =D

NaCl 6%

Studieneinschluss

[5]
Normale Therapie

r
>
>

=3

Randomisation stratified by:
by site
exacerbations in the last year (2-3 times, >3times)
current use of macrolides (yes, no)

Baseline
Randomisation

&
End of trial

288 patients recruited at 20 sites

ERS 2025 Session ID 194
J. M. Bradley et al., N. Engl. J. Med. (2025), doi:10.1056/nejmoa2510095. 16
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Therapie

x 1.5q X 1.59

w 5 w B

o o
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Kein Unterschied zwischen Standardtherapie und
NaCl 6% oder Carbocystein

ERS 2025 Session ID 194
J. M. Bradley et al., N. Engl. J. Med. (2025), doi:10.1056/nejmoa2510095. 17
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PARI
Follow-up
i visit / End
s’/‘;l;ii”'lzg V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10treE:t?nZ1;1 t o study c
i - C S C - APNETZ
5 | AR - AR 5 STIFTUNG
5 5 R L § 8 :
e ! : : . ! : ; ; ; :
ke Treatment 1 Treatment 2
3 _/ \ wash out —/ \ DZ L
E Run-In and cross Follow-up
S over
s _\ TeREE Y _/ _\ TG / Deutsches Zentrum fur
8 reatmen eatmen Lungenforschung
2
4 weeks 8 weeks NaCl 4 weeks 8 weeks NaCl 4 weeks
NaCl 0,9% 0,9% or 6% NaCl 0,9% 0,9% or 6%

NaCl 0,9% vs. 6% bei Primare Ciliarer Dyskinesie (PCD)

18
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ERS-Guideline 2025

Optimise bronchlectasis management * Patlenis at high risk of future exacerbation If experlencing:
(tncfuding cptimal airway clearance, treat underlying * 22 exacerbations/year
aetiofogies, treat comorbidities, up-to-date vaccinations) * 1 exacerbalion per year plus severe symptoms
v =] severe exacerbation requiring hospitalisation per year

Identify if patient at increased risk of
future exacerbation *

Yes 4 Does the patient have chronic I No

P aeruginosainfection?

' !

Long-term macrolides **
OR Long-term macrolides ** w* Following exclusion of NTM
Long-term inhaled antibiotic

v v :
Has the patient responded to Has the patient responded to FO k u S I S t d a S
treatment over 12 months?

treatment over 12 months?

I | ] I | ] Verhindern

. N von Infekten
! 1! ¢ v

Continue with Combine or switch Continue with Long-term inhaled

ontinue w! treatment or oral mon-
treatment macrolide antibiotic

Chalmers JD, Haworth CS, Flume P, et al. Eur Respir J 2025; in press (https://doi.org/10.1183/13993003.01126-2025). 19



« Meta-Analyse (=Studienzusammenfassung)
« N=3468 Patienten, 20 Studien
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Nicht zur Therapie bei Bronchiektasen

zugelassen - off label

Inhaled Placebo

« Weniger Patienten mit Infekten
« Verbesserung der Lebensqualitat
« Keine Auswirkung auf die Lungenfunktion

Inhaled Antibiotics Rate Ratio Rate Ratio

Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

1.1.1 Aminoglycosides

Loebinger 2022 —0.3112 0.3651 86 21 3.3% 0.73[0.36, 1.50] —

Terpstra 2022 -0.3011 0.2103 26 26 76% 0.74 [0.49, 1.12] —_—r

Wei-jie Guan 2022 0.0339 0.2386 167 172 6.4% 1.03 [0.65, 1.65] e

Subtotal (95% CI) 279 219 17.3% 0.84 [0.63, 1.11] ~—

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 1.26, df =2 (P = .53); 1> = 0%

Test for overall effect: Z = 1.24 (P = .22)

1.1.2 Fluoroquinolones

Orbit 3 2019 -0.16 0.14 183 95 11.8% 0.85[0.65, 1.12] —_—

Orbit 4 2019 -0.47 0.14 206 98 11.8% 0.63 [0.48, 0.82] —_—

Respire 1 - 14 days 2018 —0.5 0.186 137 68 8.8% 0.61 [0.42, 0.87]

Respire 1 - 28 days 2018 —0.023 0.188 141 70 8.7% 0.98 [0.68, 1.41] _—

Respire 2 - 14 days 2018 -0.185 0.175 176 88 9.4% 0.83[0.59, 1.17] —_—

Respire 2 - 28 days 2018 —0.589 0.245 171 86 6.2% 0.55 [0.34, 0.90]

Subtotal (95% CI) 1,014 505 56.6% 0.74 [0.62, 0.87] -

Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi® = 7.62, df = 5 (P = .18); I = 34%

Test for overall effect: Z = 3.50 (P = .0005)

1.1.3 Colistin

Haworth 2021 —0.4943 0.1485 176 197 1.1% 0.61 [0.46, 0.82] —_—

Subtotal (95% CI) 176 197 11.1% 0.61 [0.46, 0.82] i

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3.33 (P = .0009)

1.1.4 Aztreonam

Air-BX1 2014 0.2 0.215 134 132 74% 1.22 [0.80, 1.86] —

Air-BX2 2014 0.05 0.21 136 138 76% 1.05[0.70, 1.59] s La—

Subtotal (95% CI) 270 270 15.0% 1.13 [0.84, 1.52] —~l—

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.25, df = 1 (P = .62); 12 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.82 (P = .41)

Total (95% Cl) 1,739 1,191 100.0%  0.79 [0.68, 0.91] -

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi? = 18.82, df = 11 (P = .06); I = 42% w T —

Test for overall effect: Z = 3.33 (P = .0009) 05 07 1 15 2

Test for subgroup differences: chi® = 9.51, df = 3 (P= .02), I> = 68.5% Favours Favours
Antibiotic Placebo

Verminderung des Risikos fur Infekte um 21% und des Risikos flr schwere Infekte um 52%

Cordeiro, R. et al., CHEST (2024) doi:10.1016/j.chest.2024.01.045. 20



Chronische Pseudomonas Infektion

GREAT-2 Studie:

 Phase II Studie

« 37 Bronchiektasen Patienten mit
chronischer Pseudomonas Infektion

« Gremubamab IV alle 4 Wochen fur 12

Wochen

Gremubamab Structure |

PecrV
specifil:
CDRs

Psl

spec1f1c
I I CDRs

a . o o N o o o o o ot = L o o
Mechanism of Action
Pseudomonas
aeruginosa  LLELLULLLLELUEE ILEL ULELILEL LUEL LIEELLEL LLLE |

membrane

Host
membrane

@l Secretion
) '{.J_} X ..

System
(T3Ss)

T3SS effector proteins ® e

Estimated difference in mean change

Sputum Pseduomonas aeruginosa bacterial load

NV KLINIKUM

from baseline (log-CFU) vs Placebo

o b*'\ *\h \\,@7 :,‘o \\%
Q Q’b Q’b Q’b o’b o’\\
&

Weniger Bakterien und

Entzindung im Auswurf

Beginn einer weiteren Studie
ist noch dieses Jahr geplant.

https://www.bronchiectasis.net/clinical-trial-led-by-embarc-reveals-potential-of-novel-antibody-therapy-against-pseudomonas-in-patients-with- bronchlecta5|ssr<%g&|%é fr

RESENTATION

om-

he-great-

D&yZ/
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Therapie

Nicht zur Therapie bei Bronchiektasen
zugelassen - off label

. Metaana]yse (Studienzusammenfassung) b RedUktion von Exazerbationen um ca.
individueller Patientendaten 50%
. N=341 « Auch bei Pseudomonas Infektionen

« Auch bei wenigen Infekten/Jahr (1-2)

 Verlangerung der Zeit bis zur zum
ersten Infekt

« Exazerbationen, Lebensqualitat, FEV1

 Keine Auswirkung auf FEV1

ABER:

 Mehr gastrointestinale Beschwerden
 Resistenzentwicklung

« Herzrhythmusstorungen

Achtung bei bekannter Infektion mit Mykobakterien

Chalmers, J. D. et al., Lancet Respir Medicine 7, 845-854 (2019). 22
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2 Increased mucus
secretion obstructs
airways and

impairs MCC A <

] (X<}

i W il ooooo ,\\\\ \\ 3
[} 94 [} o -

o ) SN \\ X R

NSPs weaken host
defence mechanisms

®

Thickened mucus acts as a nidus
for pathogens

Excess NSPs create a thickened,
NSP-rich mucosa

Epithelial dysfunction
Mucus hypersecretion
Ciliary dysfunction

Vicious
vortex

Lung destruction
and dysfunction

Chronic infection

=

Neutrophilic
inflammation

P

Antiprotease activity cannot\\\

Die neutrophile Entzindung ist der zentrale
Treiber der Bronchiektasen-Erkrankung

Connective tissue protein An excess of NSP £ )
proteolytic activity can cause| | Negtrophnls relgase counteract protease activity
NE ECM degradation, leading to NSPsin the lung airways :
structural lung damage /\ Antiproteases
: o)
G
°* 2 © o Proteases
?@; cJ0 "0 0 ©
Vr\\ e~ 0@
s \C )90 o
\ J
& Y,

Chalmers, J. D. et al.,
Chalmers, J. D. et al.,

Am J Resp Crit Care 186, 657-665 (2012).
Am. J. Respir. Crit. Care Med. 195, 1384-1393 (2017).
Chalmers, J. D. et al. Eur. Respir. J. 2401050 (2024) do0i:10.1183/13993003.01050-2024.

Chalmers, J. D. et al. Eur. Respir. J. 66, 2500081 (2025).
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Therapie
Brensocatib - Aspen Studie

Patients

« 1680 adults; 41 adolescents
» Mean age, 60 years
« Female: 64%; Male: 36%

Brensocatib Brensocatib Placebo
10 mg 25 mg

.J. D. Chalmers et al., N. Engl. J. Med. 392, 1569-1581 (2025). 24



A Exacerbations over the 52-Wk Treatment Period

Cumulative Mean No.

No. at Risk
Brensocatib,
Brensocatib,
Placebo

1.50q

1.254

1.004

0.754

of Exacerbations

0.50+

0.254

0.00

0

10mg 583
25mg 575
563

4

582
572
562

8

582
568
556

576
566
551

16 20 24 28 32 36 40 44

Weeks since Randomization

570 565 564 555 546 540
563 552 550 543 540 537
547 544 539 534 529 522

533
528
519

529
523
509

. Rate Ratio
Brensocatib, 25 mg vs. Placebo  Adjusted
(95% CI) P Value
Brensocatib, 10 mg 0.79 (0.68 to 0.92) 0.004
(N=583)
Brensocatib, 25 mg 0.81 (0.69 to 0.94) 0.005
(N=575)
: — Placebo (N=563) — —
48 52
522 516
520 515
507 499

NV KLINIKUM

B Time to the First Pulmonary Exacerbation

Percentage of Patients with

No. at Risk

No Exacerbations

100+
90+ Hazard Ratio
80 vs. Placebo  Adjusted
w0} (95%Cl) P Value
Brensocatib, 10 mg s
60 ~ i Brensocatib, 10 mg 0.81 (0.70 to 0.95) 0.02
5 o o (N=583)
Jprrsocati, 25 mg ———____ Brensocatib, 25 mg 0.83 (0.70 to 0.97) 0.04
40] Placebo (N=575)
30 Placebo (N=563) — —
204
104
0 T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Brensocatib, 10 mg 583
Brensocatib, 25 mg 575

Placebo

563

Weeks since Randomization

537 498
526 475
506 461

459
433
417

427 393
400 380
386 354

367 346 322
357 337 313
328 303 281

310
296
261

292
282
245

280
270
228

265
264
217

183
169
154

Brensocatib
Brensocatib

reduziert Infektionen um 19% im Vergleich zu Placebo
verlangert die Zeit bis zum ersten Infekt im Vergleich zu Placebo

.J. D. Chalmers et al., N. Engl. J. Med. 392, 1569-1581 (2025). 25



D Change in Postbronchodilator FEV, from Baseline
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Least-Squares Mean

\ T Difference vs. Placebo
[ (95% Cl)

T

-50 11
Brensocatib, 10 mg \(_69_?2_32) (;]: to 3;)
_| —e— Brensocatib, 25 mg (-80 to -43) PLL:)S; -
_| == Placebo i

16 28 40 52

Weeks since Randomization

38
(11 to 65)
Adjusted
P=0.04

Brensocatib reduziert Abfall der FEV1 im Vergleich zu Placebo in 25 mg Dosis

.J. D. Chalmers et al., N. Engl. J. Med. 392, 1569-1581 (2025).

26
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Therapie
Verducatib - Airleaf Studie (Phase 2)

Predicted shape from MCP-Mod

« 1.6 — - — 95% confidence band for predicted shape from MCP-Mod

-:f, id _ ---=-- Estimates including 95% CI from Cox regression

© 14 :

g 1.2 4 :

s 10 5 =

g - ¢ s

g 0.8 A i

5 i ;
CatC inhibition ¢ 0.6 4 — ;

8 1

Y 04

f-: 02 4 (Shape: E__ 1;adjusted p=0.0448)

0 1 25 5
Dose (mg)

—— Placebo

901 — BI12915831mg
80 4 — BI12915832.5mg
70 — BI12915835mg
60 e X

50 - u
40 -

30 HR(95% Cl) versus placebo 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4

Treatment period of
=24 weeks and up to 48 weeks

Bl 1291583 2.5 mg
n=53

Participants without event (%)

204 BI12915835mg —5r
104 BI12915832.5mg —
0] BI1291583 I mg SR

Baseline 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Time to first pulmonary exacerbation (weeks)

Bl 1291583 5 mg
n=107

J. D. Chalmers et al., Eur. Respir. J. 65, 2401551 (2025). 27



KLINIKUM

Bronchiektasen

= In den letzten Jahren ist viel passiert

= Weiterhin fehlen flr viele Bereiche gute Daten, Studien werden weiterhin dringend
benotigt

= Zwei aktuelle Leitlinien (Deutschland & Europa)

= Sputum ist klinisch praktische und wichtiger Biomarker

= Basistherapie ist wichtig, aber wir brauchen mehr Daten

= Makrolide und inhalative Antibiotika sind wirksam, aber weiterhin off-label
= Neutrophile Inflammation im Zentrum therapeutischer Entwicklungen

= Brensocatib ist das erste zugelassene (FDA) Medikamente zur Behandlung von
Bronchiektasen
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NV KLINIKUM
Bronchiektasen e.V.

@ E-Mail: frank.hennemann@bronchiektasen.org

Facebook: https://www.facebook.com/groups/bronchiektasen
Instagram: https://www.instagram.com/bronchiektasen

¢~ Website (demnachst online): www.bronchiektasen.org

Engagieren Sie sich!
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