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Dupilumab: Ανθρώπινο μονοκλωνικό ΙgG4
αντίσωμα έναντι του υποδοχέα α της IL-4

IL-4 και IL-13 στο βρογχικό άσθμα



Dupilumab
Σε ασθενείς με μέτριο/σοβαρό άσθμα και αυξημένα επίπεδα ηωσινοφίλων (>300/μL)

2 εβδομάδες 12 εβδομάδες 8 εβδομάδες

Wenzel S et al NEJM 2013



Dupilumab

Wenzel S et al NEJM 2013



Dupilumab

Wenzel S et al NEJM 2013



Dupilumab

Wenzel S et al Lancet Resp Med 2016

Μέτριο –Σοβαρό άσθμα
Ανεξάρτητα από την τιμή των Εos
Διαφορετικές δόσεις και σχήματα
Primary outcome: Μεταβολή FEV1

Όλοι

Eos>300/μL

Eos<300/μL



Dupilumab

Wenzel S et al Lancet Resp Med 2016

Όλοι
Eos>300/μL

Eos<300/μL



Rabe K et al NEJM 2018

Ασθενείς με σοβαρό άσθμα υπό θεραπεία με ΟCS
Διάρκεια 6 μήνες
Primary endpoint: το ποσοστό μείωσης των CS
Secondary endpoints:
 Ποσοστό ασθενών που πετύχαιναν 50% μείωση στα CS
 Ποσοστό ασθενών που έφταναν σε δόση <5mg/day
 Σοβαρές παροξύνσεις



Rabe K et al NEJM 2018

-41.9%

-70%
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Dupilumab

• Μονοκλωνικό Ab έναντι του Rα τμήματος του υποδοχέα της IL-4

• Χορηγείται υποδορίως (ανά 2 ή 4 εβδομάδες) 

• Αποτελεσματικότητα σε ασθενείς με ηωσινοφιλικό άσθμα (αλλεργικό 
και μη αλλεργικό) αλλά και μη ηωσινοφιλικό άσθμα
• Βελτιώνει τον FEV1,

• Μειώνει τις παροξύνσεις

• Mειώνει τα επίπεδα του FeNO

• Eπιτρέπει τη μείωση των στεροειδών από του στόματος



Fevipiprant

• Ανταγωνιστής των CRTH2 υποδοχέων PD2

• Παρατεταμένη διάρκεια δράσης-Βραδεία 
αποδέσμευση από τον υποδοχέα

• Δεν έχει δράση έναντι των του υποδοχέα 
της PD2 CRTH1 που παίζει 
ομοιοστατικό/αγγειογεννητικό ρόλο

(2-(2-methyl-1-(4- (methylsulfonyl)-2-(trifluoromethyl)benzyl)-1H-pyrrolo(2,3-b) pyridin-3-yl)acetic acid)



O ρόλος της PD2 στην ασθματική φλεγμονή

• Μετανάστευση
• Kαθυστέρηση απόπτωσης
• Παραγωγή IL-4, IL-5 και IL-13

• Χημειοταξία
• Αποκοκκίωση

• Χημειοταξία
• Αποκοκκίωση

• Μετανάστευση
• Kαθυστέρηση απόπτωσης
• Παραγωγή IL-4, IL-5 και IL-13

Διαφοροποίηση



Αποτελεσματικότητα του fevipiprant στη 
μείωση Εο στα πτύελα

54 ασθενείς με μέτριο –σοβαρό άσθμα
Εο πτυέλων ≥2%
Διάρκεια θεραπείας 12w και στη συνέχεια 6w wash out

• Πρωτεύον καταληκτικό σημείο 
• Αριθμός Εο στα πτύελα

• Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία
• ACQ-7
• FEV1 pre και post
• FRC
• Ασφάλεια

Gonem S et al Lancet Respir Med 2016



Αποτελεσματικότητα του fevipiprant στη 
μείωση Εο στα πτύελα

Gonem S et al Lancet Respir Med 2016



Gonem S et al Lancet Respir Med 2016



Αποτελεσματικότητα του fevipiprant στην αποκατάσταση 
της ακεραιότητας του επιθηλίου των αεραγωγών

Gonem S et al Lancet Respir Med 2016



Η αποτελεσματικότητα του fevipiprant σε ασθενείς με 
μη ελεγχόμενο αλλεργικό άσθμα

Erpenbeck VJ et al Pulm Pharm Ther 2016

Ήπιο-μέτριο άσθμα



Η αποτελεσματικότητα του fevipiprant σε ασθενείς με 
μη ελεγχόμενο αλλεργικό άσθμα

p=0.002

p=0.009

Erpenbeck VJ et al Pulm Pharm Ther 2016



Bateman ED et al ERJ 2017

Η αποτελεσματικότητα του fevipiprant σε ασθενείς με 
άσθμα που δεν ελέγχεται με χαμηλή δόση ICS



Η αποτελεσματικότητα του fevipiprant σε ασθενείς με 
άσθμα που δεν ελέγχεται με χαμηλή δόση ICS

Bateman ED et al ERJ 2017



Fevipiprant

• Ανταγωνιστής των CRTH2 υποδοχέων PD2

• Χορηγείται από το στόμα 

• Αποτελεσματικότητα σε ασθενείς με μη ελεγχόμενο ηωσινοφιλικό
άσθμα-ιδίως όταν έχουν επηρεασμένη αναπνευστική λειτουργία
• Μειώνει τον αριθμό ηωσινοφίλων στα πτύελα

• Βελτιώνει τον FEV1

• Χωρίς διαφορά στην αποτελεσματικότητα από τη μοντελουκάστη



Είναι μια κυτταροκίνη που παράγεται από το
επιθήλιο και παίζει κεντρικό ρόλο στην Τ2
φλεγμονώδη απάντηση

Η έκφρασή της αυξάνεται στους αεραγωγούς των
ασθενών με άσθμα και σχετίζεται με την έκφραση Τ2
κυτταροκινών και χημειοκινών καθώς και με τη
βαρύτητα της νόσου.

Συμμετέχει στην ενεργοποίηση πολλών
φλεγμονωδών κυττάρων

Έχει ενεργό ρόλο τόσο στην αλλεργική όσο και στη
μη αλλεργική ασθματική αντίδραση

Thymic stromal lymphopoietin -TSLP

Ziegler et al. Nat Immunol 2010,  Soumelis, et al. Nat Immunol 2002, Allakhverdi, et al. J Exp 
Med 2007, Ziegler, et al. Adv Pharmacol 2013,  Shikotra, et al. J Allergy Clin Immunol 2012, 

Ying, et al. J Immunol 2005, Ying, O'Connor B, et al. J Immunol 2008



Tezepelumab

• Ανθρώπινο IgG2 αντίσωμα έναντι της TLSP

• Εμποδίζει τη σύνδεση της στον υποδοχέα 
της 

• Χορηγείται υποδορίως 

• Αυτή τη στιγμή υπάρχουν δεδομένα από 
μελέτες φάσης 2

Gauvreau G et al. N Eng J Med. 2014



Gauvreau GM et al NEJM 2014

• Μελέτη proof of concept 
• Διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη με εικονικό 

φάρμακο
• Ασθενείς με ήπιο άσθμα 
• Δεν λάμβαναν άλλη ρυθμιστική θεραπεία
• Έλαβαν AMG-157 ή placebo (δόση φαρμάκου 700mg

ΙV έγχυση σε 1h)
• Τις ημέρες 1, 29 και 57 (δηλ κάθε 28 ημέρες) 
• Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε δοκιμασίες 

πρόκλησης με αλλεργιογόνα και μεταχολίνη
• Μετρήθηκαν η ΑΗR τα επίπεδα FeNO και ο αριθμός 

Eos σε αίμα και πτύελα SI : sputum induction 
PB: Peripheral blood testind
*τα πτύελα ελήφθησαν 7 ώρες μετά την πρόκληση



Gauvreau GM et al NEJM 2014
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Corren J et al NEJM 2017

• Μελέτη φάσης 2 
• Διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη με 

εικονικό φάρμακο
• 3 δόσεις φαρμάκου SC ή placebo
• Ασθενείς με μέτριο-σοβαρό μη ελεγχόμενο 

άσθμα (ACQ6≥1.5)
• Μη καπνιστές , 18-75 ετών
• Μέτρια/υψηλή δόση ICS+ LABA (GINA 4-5)
• ≥2 παροξύνσεις που απαιτούσαν συστηματικά CS 

το προηγούμενο έτος ή 1 που απαιτούσε νοσηλεία
• Διάρκεια 52 εβδομάδες

 Tezepelumab 280 mg (high dose) SC Q2W 
 Tezepelumab 210 mg (medium dose) SC Q4W
 Tezepelumab 70 mg (low dose) SC Q4W



Corren J et al NEJM 2017
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• Ανθρώπινο IgG2 αντίσωμα που έναντι της TLSP

• Χορηγείται υποδορίως (κάθε 2 ή 4 εβδομάδες)
• Μειώνει την πρώιμη και όψιμη ασθματική αντίδραση 

• Μειώνει τον αριθμό των Εos στο αίμα

• Μειώνει τις παροξύνσεις άσθματος

• Βελτιώνει την αναπνευστική λειτουργία

Tezepelumab



Brusselle G et al Nat Med 2013

IgE-specific Abs:
•Omalizumab

IL-13 specific Abs:
• Lebrikizumab
• Tralokinumab
•Anrukizumab

IL-4 therapies:
• Pascolizumab
• Pitrakinra
•Altakincept
•AMG317
•Dupilumab

IL-5 specific Abs:
•Mepolizumab
• Reslizumab

• Benralizumab

TNF-α therapies:
• Etanercept
• Infliximab
•Golimumab

DP1/CRTh2 
therapies:
•AMG-853
•ARRY-502
•QAW039

TLR7/9 therapies:
•QbG10

• Imiquimod
• Resiquimod

GATA3-specific 
DNAzyme

IL-17 specific Abs:
• Brodalumab

RTK therapies:
•Masitinib




