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T2 high and T2 low asthma: clinical and inflammatory 

phenotypes and therapeutic approach

강의록



강 의 순 서

1. Phenotypes, Endotypes, Genotypes, and Biomarkers: current concept

2. T2 high vs. T2 low asthma

3. Clinical significance of identifying T2 chronic rhinosinusitis with nasal polyps

4. Treatment strategies based on endo-phenotypes and T2 biomarkers

5. 증례



Asthma symptoms 
+

Variable airflow limitation

J Allergy Clin Immunol 2011;127:355-60.)

Clin Pharmacol Ther. 2015 Jan;97(1):55-65. 

Phenotypes, Endotypes, Genotypes, and Biomarkers

Am J Respir Crit Care Med 2018: 197(1);22–37
IgE-driven IL5-driven IL4/13-driven



Eur Respir J 2022; 59: 2102669
Eur Respir J 2017; 49: 1602135

Expression of gene signatures in the 3 sputum 
Transcriptome-Associated Clusters (TACs)



Clinical phenotypes of asthma: Allergic vs Non-allergic

Allergic (Extrinsic) Non-allergic (Intrinsic)

Age at asthma onset Younger Older

Allergic trigger Yes No

Seasonal symptom pattern Marked Not marked

Nasal polyps Less common More common

Disease Severity Less More

Current or family history of atopy/eczema More common Less common

Rackemann, F. A working classification of asthma. Am. J. Med. 1947: 3; 601–606



Eosinophilic airway inflammation in allergic/non-allergic asthma

Brusselle GG et al. Nat Med. 
2013;19(8):977-9

ILC2: Type 2 Innate Lymphoid Cells



T2 high vs T2 low endo-phenotypes

• Type 2 High endo-phenotype

◆ Allergy driven symptoms, high IgE/atopy

◆ Steroid responsive

◆ Eosinophilic inflammation

－Blood eosinophil count (BEC) ≥150/μL and/or 

－sputum eosinophil ≥2% and/or 

－FeNO ≥20 ppb 

• Type 2 Low endo-phenotype

◆ obesity, smoking, Occupational/environmental 

exposures, respiratory infections

◆ Non-atopic, Non-eosinophilic, type 1/3

◆ Airway remodeling, Poorly steroid responsive
Nat Rev Dis Primers. 2020 Oct 29;6(1):86.
GINA 2023

Inflammatory endotypes



Asthma Phenotypes with Type 2 Signatures

Sally E. Wenzel. Am J Respir Cell Mol Biol 2016; 55(1):1–
4



Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) and T2 inflammation 

Allergy 2008: 63: 261–267 
Curr Allergy Asthma Rep (2010) 10:143–149
Front Allergy. 2021 Oct 27:2:741788



Nat Rev Dis Primers. 2020 Oct 
29;6(1):86.

Nasal polyp (NP)



Clinical & Experimental Allergy, 2017 (47) 
161–175.

Lancet Respir Med. 2018 Sep;6(9):e46-e47.



J Exp Med. 2023; 220 (7): 
e20221212.



Treatment strategies based on endo-phenotypes

J Allergy Clin Immunol Pract. 2020 Nov-Dec;8(10):3363-
3370.



Treatment strategies based on T2 biomarkers

J Allergy Clin Immunol Pract . 2022;10(2):422-
432.

Anti-TSLP (Tezepelumab)

N Engl J Med 2022;386:157-71.



Eosinophilic asthma 가능성 높은 환자는?

1. 45세 남성 흡연자 – late onset asthma, bronchitis

2. 56세 비흡연 여성 – adult-onset asthma, obesity and GERD

3. 32세 여성 – asthma, nasal polyps and aspirin sensitivity

4. 63세 비흡연 여성 – late onset asthma, fixed airflow obstruction



증례 1

• 69세 남자 환자. 40pyrs ex-smoker. 10년 전 stop.

• 10년 전부터 운동시 호흡곤란 mMRC 2으로 COPD로 진단받고 LABA/LAMA DPI 

흡입제 사용 중 1년에 3회 이상 URI 증상과 호흡곤란, wheezing이 반복 악화되어 

ICS/formoterol DPI 추가하였으나 호전 미미하고  최근 호흡곤란 악화 추세로 폐

기능검사상 Residual volume 증가 (142% -> 212%) 소견으로 밸브폐용적축소술 

가능한지 의뢰됨.

• 비염 - 약 알레르기 -  반려동물 - 천식 가족력 + (아버지)  야간 증상 -



History & investigation (2)

• Blood eosinophil 7.4% (523cells/uL), FeNO 119 ppb (first time)

IgE 209.3  MAST 미국 진드기 양성 (class 4)

• FEV1 15% -BDR 음성, DLco 38%, RV 212%

• Echocardiography: normal



Investigation

• PFT:



Investigation (2)

• CXR



Problem list

# Type 2 high COPD (mild emphysema/bronchiectasis) vs. ACO

TP> 1. ICS/LABA DPI (high resistance inhaler) + LABA/LAMA DPI 

→ triple DPI (low resistance inhaler) + as needed SABA (또는 ICS/SABA)

또는 MART ICS/formoterol MDI + Spiriva Respimat

또는 LABA/LAMA Respimat + ICS MDI

2. Consider systemic corticosteroid, Biologic agents anti-IL-4/13 > anti-IL5



Phenotypes of Asthma–COPD Overlap

Immunol Allergy Clin N Am 42 (2022) 645–655.



• COPD on triple therapy (3개월 이상) 

• mMRC ≥2 ;  FEV1 30%~70% ; blood eosinophil count  ≥300 /uL

• N=939, current or former smokers 40-80세

• Chronic bronchitis for at least 3 months during the year before screening

• 2회이상의 중등도 악화 or 1회이상의 중증 악화

– 최소한 1회의 악화는 steroid response (+)

• previous or current asthma 환자는 모두 제외



COPD patients with baseline FeNO ≥  20 (45%) 

FEV1 at week 12 was 232 ml vs. 108 mL; 

∆ 124 mL (p=0.002)

Exacerbation rate ratio 

0.70 (0.58 - 0.86; P<0.001)



OPD # 3 months

• ACT 24점, 호흡곤란, 객담 증상 모두 호전. Dupilumab #7

• PFT

∆ FEV1 230 mL 

∆ FVC 1,370 mL



Diagnosis of severe eosinophilic asthma

Roland Buhl et al. Eur Respir J 2017; 49: 
1700634



Nair et al. Am J Respir Crit Care Med. 2023 Nov 1;208(9):995-
997.



증례 2

• 67세/F, 비흡연자. 157cm/84kg (BMI=34.1)

• 20대부터 1년에 10개월 이상의 만성 기침을 주소로 내원.

◆ 40대부터는 감기 걸리면 간헐적인 호흡곤란과 wheezing, 가슴 답답, 봄에 비염이 심하고 냄

새에 예민하다. 기침 때문에 사회생활이 힘들 정도이다.

◆ 흡입기, 경구약  포함 치료 받았으나 효과 없었고 지인이 기침/천식 심했는데 본원에서 생

물학적제제 주사 후 많이 좋아져서 추천 받고 내원.

◆ 천식 가족력 +  야간증상 +

◆ GERD symptoms - post-nasal drip +  간헐적 sleep apnea - anxiety - depression -

Remote onset> 40 years ago

Recent onset> 2주전



Examination & Medications

• 청진상 wheezing + 

• Modifiable risk factors and triggers

◆ 환경/직업적 감작항원 노출 (-)  반려동물 (dog 15년간), 운동 악화 - 아스피린 과민 – (CASE2 

D ALL)

• Not taking NSAIDs, beta-blocker, or ACE-I

• 처방 흡입제 ICS/LABA MDI 제제  잘 사용 안함. 

• 흡입기 사용법 확인시 Co-ordination 안됨.



Investigation

• Blood eosinophil 0.3% (23-150 cells/uL), sputum eosinophil 0% 

neut 90%  FeNO 16 ppb  IgE 47.1  MAST: all negative  

(without systemic corticosteroid use)

• 메타콜린 BPT PC20=6.45mg/ml

• FEV1 66%, BDR 540ml/32% 증가

• CXR: no active lesion, PNS: mild haziness (ENT: no nasal polyps)



Investigation (2)



non-Type 2 asthma: Diagnosis and Treatment 

• Prevalence of non-Type 2 asthma: 20-30%

• non-Type 2 asthma 진단 전 최소 3번 blood eosinophils and FeNO 측정

◆ OCS (oral corticosteroids) 시작 전

◆ 1-2주간 OCS 중단 후

◆ 가능한 낮은 OCS 용량 유지 시

◆ 천식 증상 악화시

Eur. Respir. J. 2011, 38, 567–574.
Biomedicines 2023, 11, 1226.
GINA 2023



Problem list

# T2 low asthma with comorbidities including obesity, localized allergic rhinitis/CRSsNP

P>

1. 체중감소 

2. LTRA, 생리식염수 코세척, intranasal corticosteroid, low dose azithromycin

3. High dose extrafine ICS/LABA DPI + LAMA DPI 꾸준히, 흡입기 사용 교육 반복

4. Consider oral corticosteroids

5. Biologic agents anti-TSLP



강의 요약

• Endo-phenotype of severe asthma 에 따른 맞춤형 치료

◆ Type 2 biomarker BEC/FeNO ratio, IgE, atopy status 및

◆ Comorbidities 에 따라서 선택

－ Atopic dermatitis, CRSwNP, chronic urticaria, eosinophilic esophagitis, otitis media 등

◆ Radiologic phenotype: Mucus plug on chest CT

◆ Bronchitis phenotype: 천식환자 평가에 객담 증상도 확인 

• Non-Type 2 천식/COPD 확진 전 Type 2 염증 및 다른 질환 여부 신중 검토

◆ Non type 2 biomarker 필요!



경청해 주셔서 

감사합니다.



세부인정기준 및 방법
레슬리주맙 (싱케어) 메폴리주맙(누칼라)

허가사항 범위 내에서 아래와 같은 기준으로 투여 시 요양급여를 인정하며,
동 인정기준 이외에는 약값 전액을 환자가 부담토록 함.

아     래
1. 투여대상

○성인 중증 호산구성 천식 환자 중 
고용량의 흡입용 코르티코스테로이드-장기지속형 흡입용 베타2 작용제 (ICS-LABA)와 장기지속형 무스카린 길항제(LAMA)의
 투여에도 불구하고 적절하게 조절이 되지 않는 경우로서 다음의 조건을 모두 만족하는 경우
※ ICS-LABA: Inhaled CorticoSteroids-Long Acting Beta-2 Agonist

LAMA: Long Acting Muscarinic Antagonist
다     음 

1) 치료 시작 시 혈중 호산구 400 cells/㎕ 이상
1) 치료 시작 전 12개월 이내에 혈중 호산구 수치가 300 cells/㎕ 이상 이면서
- 치료 시작 전 12개월 이내에 전신 코르티코스테로이드가 요구되는 
천식 급성악화가 4번 이상 발생하였거나, 치료 시작 6개월 전부터 
prednisolone 5mg/day 와 동등한 수준 이상의 경구용 코르티코스테로이드를 지속적으로 
투여한 경우.

2) 치료 시작 전 12개월 이내에 혈중 호산구 수치가 400 cells/㎕ 이상이면서
- 치료 시작 전 12개월 이내에 전신 코르티코스테로이드가 요구되는 천식 급성악화가 3번 
이상 발생한 경우

2) 치료 시작 전 12개월 이내에 전신 코르티코스테로이드가 요구되는
 천식 급성악화가 3번 이상 발생한 경우

2. 평가방법
○ 동 약제 투여 전과 투여 후 매 1년마다 평가하여 다음 중 한 가지 이상을 만족하면서, 
전반적인 천식조절을 확인한 환자에 대한 투여 소견서 제출 시 지속 투여를 인정함.
(단, 임상증상 등을 고려하여 효과가 불충분하다고 판단되는 경우에는 1년 이내이더라도 치료효과를 평가할 수 있음.)

다   음 
1)천식 급성악화의 빈도가 치료 시작 전 대비 50% 이상 감소
2)지속적인 경구용 코르티코스테로이드 치료가 필요한 환자의 경우 천식증상 조절을 개선하거나 유지하면서
 경구용 코르티코스테로이드 용량을 치료 시작 전 대비 50% 이상 감소

3. 중증 천식 환자에 사용하는 생물학적 제제(omalizumab, mepolizumab, reslizumab)간 병용투여는 급여 인정하지 아니함.

4. 교체투여
가. 중증 호산구성 천식 환자에 사용하는 생물학적 제제(mepolizumab, reslizumab)간 교체투여 및 동 약제에서 omalizumab으로의 교체투여는 인정하지 아니함.
나. omalizumab 주사제 투여 후 동 약제로의 교체투여는 다음의 조건을 모두 만족하면서 투여소견서 첨부 시 사례별로 급여 인정함.

다      음 

1) omalizumab 주사제를 3-6개월 이상 사용하였음에도 효과가 불충분하거나 부작용으로 투약을 지속할 수 없는 경우 또는 복약순응도 개선의 필요성이 있는 경우

2) 동 약제의 투여대상 조건을 만족하는 경우 

❖ 요양급여의 적용기준 및 방법에 관한 세부사항」일부개정(안)  2023.10.31



급여 적용시 싱케어VS 누칼라 투여대상의 차이

1. 투여대상 -누칼라

○ 성인 중증 호산구성 천식 환자 중 고용량의 흡입용 코르티코스테로이드-장기지속형 흡입용 베타2 작

용제 (ICS-LABA)와 장기지속형 무스카린 길항제(LAMA)의 투여에도 불구하고 적절하게 조절이 되지 않

는 경우로서 다음 1), 2) 조건 중 하나에 해당하는 경우

※ ICS-LABA: Inhaled CorticoSteroids (High dose) -Long ActingBeta-2 Agonist

LAMA: Long Acting Muscarinic Antagonist

- 다 음 -

1) 치료 시작 전 12개월 이내에 혈중 호산구 수치가 300 cells/㎕ 이상 이면서

- 치료 시작 전 12개월 이내에 전신 코르티코스테로이드가 요구되는 천식 급성악화가 4번 이상 발생하

였거나, 치료 시작 6개월 전부터 prednisolone 5mg/day 와 동등한 수준 이상의 경구용 코르티코스테로

이드를 지속적으로 투여한 경우

2) 치료 시작 전 12개월 이내에 혈중 호산구 수치가 400 cells/㎕ 이상이면서

- 치료 시작 전 12개월 이내에 전신 코르티코스테로이드가 요구되는 천식 급성악화가 3번 이상 발생한

경우

1. 투여대상-싱케어

○ 성인 중증 호산구성 천식 환자 중 고용량의 흡입용 코르티코스테로이드-장기지속형 흡입

용 베타2 작용제 (ICS-LABA)와 장기지속형 무스카린 길항제(LAMA)의 투여에도 불구하고 적

절하게 조절이 되지 않는 경우로서 다음의 조건을 모두 만족하는 경우

※ ICS-LABA: Inhaled CorticoSteroid (high dose) -Long Acting Beta-2 Agonist

LAMA: Long Acting Muscarinic Antagonist

- 다 음 -

1) 치료 시작 시 혈중 호산구 400 cells/㎕ 이상

2) 치료 시작 전 12개월 이내에 전신 코르티코스테로이드가 요구되는 천식 급성악화가 3번

이상 발생한 경우

누칼라가 싱케어 급여 조건과 동일하게 Eos 400cell이상에 악화 3회 조건이 있는 항목이 모두 12개월 이내로 
되어있는데 싱케어는 악화는 12개월 이내로 되어있고 치료 시작시에 기간 명시가 안된 부분에 대해 모든 조건
이 동일.
“싱케어의 시작시는, 투여시가 아니므로 누칼라와 동일하게 12개월 이내.”

참고 



급여기준

누칼라 싱케어

1) 치료 시작 전 12개월 이내에 혈중 호산구 수치가 300 cells/㎕ 이상이면서
- 치료 시작 전 12개월 이내에 전신 코르티코스테로이드가 요구되는 천식 급성악화가 4번 
이상 발생하였거나, 치료 시작 6개월 전부터 prednisolone 5mg/day 와 동등한 수준 이상
의 경구용 코르티코스테로이드를 지속적으로 투여한 경우

2) 치료 시작 전 12개월 이내에 혈중 호산구 수치가 400 cells/㎕ 이상이면서
- 치료 시작 전 12개월 이내에 전신 코르티코스테로이드가 요구되는 천식 급성악화가 3번 
이상 발생한 경우

1) 치료 시작 시 혈중 호산구 400 cells/㎕ 이상
 2) 치료 시작 전 12개월 이내에 전신 코르티코스테로이드가 요구되는 천식 급성악
화가 3번 이상 발생한 경우

누칼라가 싱케어 급여 조건과 동일하게 Eos 400cell이상에 악화 3회 조건이 있는 항목이 모두 12개월 이내로 되어있는
데 싱케어는 악화는 12개월 이내로 되어있고 치료 시작시에 기간 명시가 안된 부분에 대해 모든 조건이 동일.
“싱케어의 시작시는, 투여시가 아니므로 누칼라와 동일하게 12개월 이내.”

참고 
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