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Ewinakumab — inhibitor ANGPTL3 — nowy lek w terapii
zaburzen lipidowych. Przeglad literatury i badan klinicznych
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Streszczenie

Biatka podobne do angiopoetyny (ANGPTL) tworza rodzine kilku biatek, z ktérych ANGPTL3, 4 i 8 sg zaangazowane
w metabolizm lipidow. Biatka te, odkryte stosunkowo niedawno, reguluja dostepnos¢ triglicerydow dla serca, miesni
szkieletowych oraz biatej i brazowej tkanki ttuszczowej zaleznie od stanu odzywienia organizmu, przyczyniajac sie tym
samym do zachowania homeostazy energetycznej. Mutacje genéw ANGPTL3, 4 i 8 objawiajg sie istotnym zmniejszeniem
stezenia lipiddw w osoczu, co przektada sie na redukcje ryzyka choroby niedokrwiennej serca i cukrzycy typu 2. Wyka-
zano, ze stezenia ANGPTL3, 4 i 8, a takze ANGPTL5 we krwi moga ulega¢ zmianom w réznych stanach chorobowych,
takich jak otytoS¢ czy cukrzyca typu 2, i stanowi¢ tym samym biomarker ryzyka sercowo-naczyniowego. Ewinakumab,
bedacy w petni humanizowanym przeciwciatem przeciwko ANGPTL3, 11 lutego 2021 roku, jako preparat Evkeeza®,
zostat zarejestrowany przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw do terapii homozygotycznej hipercholestero-
lemii rodzinnej. Ewinakumab charakteryzowat sie duza skutecznoscig hipolipemizujaca u chorych z homozygotyczna
i heterozygotyczng postacia hipercholesterolemii rodzinnej, a takze z hipercholesterolemig oporna i hipertriglicerydemia.
Innymi lekami zmniejszajacymi aktywnoS¢ ANGPTL3 sg antysensowne oligonukleotydy (ANGPTL3 ASO), ktdre réwniez
charakteryzowaly sie wtasciwosciami hipolipemizujacymi w badaniach klinicznych.
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ANGPTL — charakterystyka i rola
w metabolizmie lipidow i weglowodanow

Obecnie biatka podobne do angiopoetyny (ANGPTL, an-
giopoetin-like protein) obejmuja zwigzki od ANGPTL1 do
ANGPTLS8 i nalezg do rodziny czynnika wzrostu Srodbtonka
naczyniowego (VEGF, vascular endothelial growth factor).
Z punktu widzenia sercowo-naczyniowego istotne pozostajg
ANGPTL3, ANGPTL4 i ANGPTLS, poniewaz s zaangazowa-
ne w metabolizm lipoprotein bogatych w triglicerydy [1].
Biatka te odkryto kolejno w 1999, 2000 i 2012 roku i cha-
rakteryzuja sie podobng budowa — zawierajg C-koAcowg

domene podobna do fibrynogenu. Wyjatkiem jest ANGPTLS,
ktéra nie zawiera tej domeny w swojej strukturze. Gtéwne
zrédto ANGPTL3 to watroba, ANGPTL4 — watroba, tkanka
tluszczowa, miesnie szkieletowe, jelita, serce i mézg, na-
tomiast ANGPTL8 — watroba i tkanka ttuszczowa [2, 3].
Biatka te tworzg system kontrolujacy dostepno$¢ tri-
glicerydéw zaleznie od aktualnego stanu odzywienia or-
ganizmu, temperatury oraz aktywnosci fizycznej. Triglice-
rydy po positku sg magazynowane w biatej tkance ttusz-
czowej. W trakcie gtodzenia stanowig natomiast substrat
energetyczny dla serca, miesni szkieletowych i brazowej
tkanki tluszczowej. Regulacja dostepnosci triglicerydow
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Biata tkanka tluszczowa
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Rycina 1. Regulacja metabolizmu triglicerydéw przez biatko 3, 4 i 8 podobne do angiopoetyny (ANGPTL3, 4 i 8, angiopoetin-like protein
3, 4 and 8) (na podstawie [1-5]); LPL (lipoprotein lipase) — lipaza lipoproteinowa; GPIHBP1 (glycosylphosphatidylinositol anchored high
density lipoprotein binding protein 1) — zakotwiczone w glikozylofosfatydyloinozytolu biatko 1 wiazace lipoproteiny o wysokiej gestosci;
FFA (free fatty acids) — wolne kwasy ttuszczowe; Gly (glycerol) — glicerol; TG (triglycerydes) — triglicerydy; TLR (triglyceride-rich lipoproteins)

— lipoproteiny bogate w triglicerydy

jest warunkowana przez lipaze lipoproteinowg (LPL, li-
poprotein lipase). Po spozyciu positku aktywno$é LPL
zwieksza sie w biatej tkance ttuszczowej, natomiast
zmniejsza sie w sercu i miesniach szkieletowych i bra-
zowej tkance ttuszczowej. W okresie gtodzenia przeciw-
nie — aktywno$é LPL zwieksza sie w sercu, miesniach
szkieletowych i brgzowej tkance ttuszczowej, natomiast
zmniejsza sie w biatej tkance ttuszczowej [4]. Pobudzenie
LPL zalezy od ANGPTL3, 4 i 8. Wykazano, ze ANGPTL3,
ANGPTL4 i ANGPTL8 zmniejszajg aktywnos$é LPL poprzez
zmiane jej konformacji z homodimerycznej (aktywnej
biologicznie) do monomerycznej (nieaktywnej biologicz-
nie), czemu towarzyszy ostabienie powinowactwa LPL do
stabilizujgcego ja zakotwiczonego w glikozylofosfatydylo-
inozytolu biatka 1 wigzacego lipoproteiny o wysokiej ge-
stosci (GPIHBP1, glycosylphosphatidylinositol anchored
high-density lipoprotein-binding protein 1) [1]. Ponad-
to ANGPTL3 zmniejsza aktywnoS¢ lipazy Srodbtonkowe;j
(EL, endothelial lipase) [5]. W sercu, miesniach szkiele-
towych i brgzowej tkance ttuszczowej aktywnosé LPL po
positku jest ograniczana przez ANGPTL3 i ANGPTLS8 (po
positku szczegdlnie zwieksza sie ekspresja ANGPTLS, na-
tomiast ekspresja ANGPTL3 nie zalezy od stanu odzywie-
nia) tworzgce heterodimer (ANGPTLS8 jest aktywatorem
ANGPTL3). W obrebie biatej tkanki ttuszczowej natomiast

aktywno$¢ LPL w trakcie gtodzenia jest zmniejszana przez
ANGPTL4 (wewnatrz- i zewnatrzkomorkowo) (ryc. 1) [1-5].

Czynnikéw pobudzajgcych ekspresje ANGPTL3, 4 i 8 za-
leznie od stanu odzywienia organizmu jak dotad jedno-
znacznie nie zidentyfikowano. Wskazuje sie na role insuliny
i leptyny w regulacji ekspresji ANGPTL3, glikokortykoste-
roidow w regulacji ekspresji ANGPTL4 oraz biatka typu 1c
wigzgcego elementy odpowiedzi na sterole (SREBP1c,
sterol regulatory element-binding protein 1c) i biatka wig-
zgcego elementy wrazliwe na weglowodany (ChREBP, car-
bohydrate-responsive element-binding protein) w regulacji
ekspresji ANGPTLS [2, 4].

Biatka ANGPTL3, 4 i 8 petnig zatem istotna role w me-
tabolizmie lipoprotein poprzez regulacje hydrolizy triglice-
rydéw uwarunkowang stanem odzywienia organizmu. Me-
chanizm ten jest zalezny od modyfikacji potranslacyjnej
LPL przez te biatka.

Biatka te, a w szczegdlnosci ANGPTL4, petnig rowniez
role w metabolizmie weglowodanéw. Wykazano, ze u myszy
z usunietym genem Angptl4 (Angptl4™") dochodzi do polep-
szenia tolerancji glukozy oraz zwiekszenia stezenia insuliny
we krwi [6]. Zalezno$é ta wynika prawdopodobnie z faktu, ze
zwiekszenie aktywnosci LPL korzystnie wptywa na homeo-
staze energetyczng organizmu [7]. Rola ANGPTL3 w meta-
bolizmie weglowodandw jest niejasna i wymaga dalszych
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badan [2]. W przypadku ANGPTL8 poczatkowo sugerowa-
no korzystny wptyw wspomnianego biatka na proliferacje
komorek beta trzustki i dlatego okreSlano je mianem be-
tatrofiny, jednak w dalszych badaniach nie potwierdzono
tych obserwacji [2, 8]. Nalezy podkresli¢, ze biatka te pet-
nig rowniez inne funkcje metaboliczne, ktdre czesto nie sg
w petni poznane [9].

ANGPTL3, ANGPTL4 i ANGPTLS8
a ryzyko sercowo-naczyniowe

Zainteresowanie ANGPTL3, 4, i 8 poza ich wptywem na
metabolizm wynika z faktu, ze mutacje tych biatek prowadza
do istotnych zmian w lipidogramie przektadajgcych sie na
ryzyko sercowo-naczyniowe, a takze z tego, ze ich stezenie
we krwi zmienia sie w przebiegu réznych choréb.

W badaniu Sitiziel i wsp. [10] oceniano wptyw niedoboru
ANGPTL3 na obcigzenie miazdzycg tetnic wiencowych oraz
na ryzyko choroby niedokrwiennej serca. Co wiecej, anali-
zowano zalezno$¢ miedzy stezeniem ANGPTL3 w osoczu
a ryzykiem zawatu serca. U 0s6b z catkowitym niedoborem
ANGPTL3 nie stwierdzono obecnosci blaszki miazdzycowej
w naczyniach wiencowych. Czesto$¢ wstepowania hetero-
zygotycznej mutacji utraty funkcji (LOF, loss of function)
genu ANGPTL3 wynosita 1:309. U oséb bedacych hetero-
zygotycznymi nosicielami LOF genu ANGPTL3 wykazano
zmniejszenie stezen cholesterolu catkowitego, triglicery-
doéw, lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density lipo-
protein) i lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL, high-dens-
ity lipoprotein) w osoczu o odpowiednio 0 11%, 17%, 12%
i 5%. Zmiany te przektadaty sie na 34-procentowe obnize-
nie ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Stwierdzono, ze
stezenie ANGPTL3 w osoczu wigzato sie z ryzykiem zawatu
serca. Osoby z stezeniem ANGPTL3 w 0soczu wynoszgcym
272-378 ng/mli18-271 ng/ml, w poréwnaniu z tymi z jego
wyzszym stezeniem, charakteryzowaty sie nizszym ryzykiem
zawatu serca, odpowiednio, 0 21% i 29% [10].

Podobne badanie przeprowadzili Dewey i wsp. [11].
W badaniu tych autoréw dokonano zsekwencjonowania
eksondw genu ANGPTL3 u prawie 60 tys. uczestnikow Dis-
CcoVEHR Study. Nastepnie analizowano zwigzek miedzy po-
siadaniem prawidtowego genu ANGPTL3 i nosicielstwem
mutacji LOF w obrebie tego genu a stezeniem lipidow w su-
rowicy [11]. Stwierdzono, ze osoby bedace nosicielami mu-
tacji LOF genu ANGPTL3 charakteryzowaty sie obnizonymi
stezeniami czterech gtéwnych frakcji lipidowych w osoczu,
co przekfadato sie u nich na zmniejszenie ryzyka choroby
niedokrwiennej serca 0 39% [11].

W innym badaniu, obejmujacym ponad 42 tysig-
ce 0s6b z DiscovEHR Study, Dewey i wsp. [12] oce-
niali zwigzek miedzy mutacjami inaktywujgcymi genu
ANGPTL4 a stezeniem lipidéw w osoczu oraz ryzy-
kiem choroby niedokrwiennej serca. Wykazano, ze
najczesSciej inaktywacja ANGPTL4 byta spowodowana

heterozygotyczng mutacjg E40K i powodowata zmniej-
szenie stezen cholesterolu catkowitego, frakcji LDL i tri-
glicerydéw w osoczu przy jednoczesnym zwigkszeniu
stezenia frakcji HDL w osoczu [12].

Badani z mutacjg E40K genu ANGPTL4 (heterozygotycz-
ng i homozygotyczna tgcznie) charakteryzowali sie zmniej-
szonym o 19% ryzykiem choroby niedokrwiennej serca. Inne
mutacje inaktywujace gen ANGPTL4 powodowaty nieistot-
ne statystycznie obnizenie ryzyka choroby niedokrwien-
nej serca [12]. Podobne wyniki uzyskali Sitiziel i wsp. [13]
w badaniu obejmujgcym prawie 194 tys. os6b. Badacze
ci dowiedli, ze nosiciele mutacji E40K ANGPTL4 charak-
teryzowali zmniejszonym o 35% stezeniem triglicerydow
w 0soczu, a takze 0 53% nizszym ryzykiem choroby niedo-
krwiennej serca [13].

W interesujgcym badaniu Klarin i wsp. [14] obejmuja-
cym ponad 310 tys. oséb analizowano wptyw mutacji LOF
ANGPTL4 na ryzyko choroby niedokrwiennej serca i cukrzy-
cy typu 2. Wykazano, ze mutacja E4A0K ANGPTL4 zmniejsza-
ta ryzyko choroby niedokrwiennej serca i cukrzycy typu 2 od-
powiednio 0 16% i 12%. Gusarova i wsp. [15] w badaniu
obejmujacym ponad 58 tys. uczestnikdw DiscovEHR Study
réwniez oceniali wptyw mutacji E4A0K ANGPTL4 na ryzyko
cukrzycy typu 2. Co interesujgce, w tym badaniu réwniez
udowodniono, ze u nosicieli mutacji E4A0K ANGPTL4 ryzyko
cukrzycy typu 2 jest zmniejszone o 12%. Badacze stwier-
dzaja, ze powyzszy korzystny wptyw nosicielstwa mutacji
E40K ANGPTL4 wynika z tego, ze u tych oséb wystepowa-
ty nizsza glikemia na czczo i wieksza wrazliwos¢ tkanek
na insuline [15].

Wptyw mutacji LOF w obrebie ANGPTL8 na ryzyko ser-
cowo-naczyniowego oceniali w badaniu obejmujgcym po-
nad 56 tys. 0s6b Peloso i wsp. [16]. Wykazano, ze nosiciele
mutacji LOF ANGPTL8 charakteryzowali sie zwiekszonym
0 10 mg/dl stezeniem cholesterolu frakcji HDL w osoczu,
atakze zmniejszonym o 15% stezeniem triglicerydéw w oso-
czu. Wptyw tej mutacji na stezenie LDL w osoczu byt nie-
istotny. Co interesujgce, nie wykazano jednak, aby u nosi-
cieli mutacji LOF ANGPTLS ryzyko choroby niedokrwiennej
serca byto obnizone [16].

Wykorzystanie ANGPTL3, 4 i 8 jako potencjalnych bio-
markeréw ryzyka sercowo-naczyniowego oceniali Morina-
ga i wsp. w badaniu przekrojowym obejmujgcym 988 Ja-
ponczykow. Wykazano, ze stezenie ANGPTL3 w surowi-
cy byto stosunkowo wysokie u badanych z zaburzeniami
czynnosci watroby i ze stanem zapalnym. Z kolei stezenie
ANGPTL4 w surowicy byto znaczgco zwiekszone w przy-
padku upos$ledzonego metabolizmu weglowodanéw i nie-
wydolnosci watroby, ale zmniejszone w przypadku stanu
zapalnego. Wreszcie, zwiekszone stezenie ANGPTL8 w su-
rowicy obserwowano u chorych z otytoScig, zaburzeniami
metabolizmu weglowodanoéw i dyslipidemig. W szczegdlnos-
ci zwiekszone stezenie ANGPTLS8 w surowicy byty dodatnio
powigzane z stezeniem trigliceryddw i cholesterolu frakcji
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Rycina 2. Mechanizm dziatania ewinakumabu i antysensownych wobec ANGPTL3 mRNA oligonukleotydéw (ANGPTL3-LR,) (na podstawie
[28]); ASGR (asialoglycoprotein receptor) — receptor dla asjalowanych glikoprotein; ANGPTL3 (angiopoetin-like protein 3) — biatko 3 po-
dobne do angiopoetny; mRNA — matrycowy kwas rybonukleinowy; ANGPTL3 ASO — antysensowne wobec mRNA ANGPTL3 oligonukleotydy;
LPL (lipoprotein lipase) — lipaza lipoproteinowa; GPIHBP1 (glycosylphosphatidylinositol anchored high density lipoprotein binding protein 1)
— zakotwiczone w glikozylofosfatydyloinozytolu biatko 1 wiazace lipoproteiny o wysokiej gestosci

LDL w osoczu oraz ujemnie skorelowane ze stezeniem cho-
lesterolu frakcji HDL w osoczu. Badanie stezen ANGPTL3,
418 w surowicy moze by¢ zatem pomocne w ocenie ryzyka
sercowo-naczyniowego [17].

W 2019 roku Alghanim i wsp. [18] wskazali z kolei na
role ANGPTL5 w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego. Ba-
daniem objeto 204 osoby, sposrod ktorych u 66% wystepo-
wata otyto$¢é i/lub cukrzyca typu 2. Dowiedziono, ze stezenie
ANGPTL5 w osoczu byto zwiekszone u chorych z otytoscia
i/lub z cukrzyca typu 2. Ponadto stwierdzono dodatnig za-
lezno$é miedzy stezeniem ANGPTLS w osoczu a glikemia
na czczo, odsetkiem hemoglobiny glikowanej (HbA,.), ste-
zeniem triglicerydéw w osoczu oraz insulinoorponoscig
oceniang za pomocg wskaznika HOMA-IR (homeostatic
model assesment — insulin resistance). Z punktu widze-
nia klinicznego warto podkresli¢, ze w badaniu tym stwier-
dzono stopniowe zwiekszanie stezenia ANGPTL5 w osoczu
w stanie przedcukrzycowym [18].

W ostatnio opublikowanym badaniu Hammad i wsp.
[19], obejmujgcym 431 nastolatkéw, z ktérych ponad
50% z nich charakteryzowato sie zwiekszong masa ciata,
analizowano zmiany stezenia ANGPTL5 zaleznie od masy
ciata. Ponadto mierzono stezenia biatka C-reaktywnego
oznaczanego motoda wysokoczuta (hsCRP, high-sensitivi-
ty C-reactive protein) i utlenionych LDL (ox-LDL) w osoczu.
Wykazano, ze stezenie ANGPTL5 byto istotnie statystycz-
nie zwiekszone u nastolatkow z otytoscia, natomiast nie
réznito sie miedzy osobami z prawidtowg masa ciata oraz

z nadwaga [19]. Co wiecej, stezenie ANGPTL5 w osoczu
byto dodatnio skorelowane ze stezeniami hsCRP oraz ox-
-LDL w osoczu [19].

Biorgc pod uwage wyniki innych badan, ktore wskazuja,
ze stezenia ANGPTL3 i ANGPTL8 w osoczu nie réznig sie
miedzy nastolatkami z prawidtowa masg ciata oraz z otytos-
cig [19-21], autorzy badania sugerujg, ze ocena stezenia
ANGPTL5 w osoczu moze byé specyficznym biomarkerem
ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie wiekowej [19].
Wydaje sie wiec, ze wydzielane przez serce ANGPTL5 moze
petnicé role w metabolizmie lipidéw, jednak na te chwile nie
zostata ona poznana [3].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze mutacje LOF
ANGPTL3, 4 8 prowadzg do zmniejszenia stezenia lipidow
w osoczu. Co wiecej, mutacje LOF ANGPTL3 i ANGPTL4 ob-
nizajg w istotny sposob ryzyko choroby niedokrwiennej
serca i cukrzycy typu 2. Ponadto zmiany stezen ANGPTL3,
4 i 8 mogg stanowi¢ biomarkery ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Interesujacym wskaznikiem ryzyka zaburzef metabo-
lizmu weglowodandw i sercowo-naczyniowego (szczegblnie
u nastolatkow) wydaje sie rowniez ANGPTL5.

ANGPTL3, 4 i 8 jako cele
w farmakoterapii chorob uktadu krazenia

Zainteresowanie wazng rolg ANGPTL3, 4 i 8 w metabo-
lizmie lipidow doprowadzito do opracowania zwigzkéw
zmniejszajacych aktywno$é tych biatek. Wyniki badan
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eksperymentalnych wykazaty, ze zastosowanie w petni huma-
nizowanego przeciwciata przeciwko ANGPTL4 (REGN1001)
istotnie obnizato stezenie lipiddw w 0soczu oraz poprawiato
metabolizm weglowodandw, ale wigzato sie z wystapieniem
zapalenia weztdéw chtonnych krezki [12, 23-25]. W bada-
niach eksperymentalnych udowodniono, ze zastosowanie
w petni humanizowanego przeciwciata przeciwko ANGPTL8
(REGN3776) prowadzito do zmniejszenia stezenia triglice-
rydéw w 0soczu oraz ograniczenia masy ciata [26]. Jednak,
jak wykazano wczesniej, hipolipemizujacy efekt wywotany
zmniejszeniem aktywnosci ANGPTL8 nie przektadat sie
u ludzi na ryzyko sercowo-naczyniowe [16].

Dostepne sa wyniki badan klinicznych z uzyciem w petni
humanizowanego przeciwciata przeciwko ANGPTL3 (ewina-
kumabu) oraz antysensownych wobec mRNA ANGPTL3 oli-
gonukleotydéw (ANGPTL3 ASO), ktére podawano zdrowym
ochotnikom oraz chorym z zaburzeniami lipidowymi.

Ewinakumab

Ewinakumab (RENG1500) jest podawanym podskérnie lub
dozylnie w petni humanizowanym monoklonalnym przeciw-
ciatem przeciwko IgG4 ANGPTL3 opracowanym przez firme
Regeneron Pharmaceuticals [27]. Amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration)
11 lutego 2021 roku zarejestrowata ewinakumab, jako
preparat Evkeeza®, do leczenia homozygotycznej postaci
hipercholesterolemii rodzinnej (HoHF, homozygous familial
hypercholesterolemia).

Mechanizm dziatania ewinakumabu polega na zmniej-
szaniu aktywnosci krazacego ANGPTL3 poprzez tworzenie
z nim kompleksu (ryc. 2) [28].

Posrednim efektem dziatania ewinakumabu jest wiec
zwiekszenie aktywnosci LPL i EL, zmniejszenie wydzielania
lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL, very low-density
lipoprotein), zwiekszenie klirensu lipoprotein bogatych w tri-
glicerydy i ograniczenie lipolizy w tkance ttuszczowej [29].

Pierwsze randomizowane, przeprowadzone metodg
podwdjnie Slepej proby i kontrolowane placebo badanie
kliniczne, w ktorym oceniano bezpieczenstwo, profil dzia-
tania i farmakokinetyke ewinakumabu, przeprowadzili De-
wey i wsp. [11]. Badaniem objeto 83 osdb zdrowych lub
ze stezeniem triglicerydéw w osoczu wynoszacym 150-
-450 mg/dl i stezeniem cholesterolu frakcji LDL w osoczu
wiekszym lub réwnym 100 mg/dl. Metoda randomizacji ba-
danych przydzielono do grup otrzymujgcych ewinakumab
dozylnie (dawki 5, 10 i 20 mg/kg mc.), podskdrnie (dawki
75, 150 i 250 mg) lub placebo. Do najczestszych dziatan
niepozadanych nalezat bél gtowy (11% badanych leczo-
nych ewinakumabem). Nie przerwano leczenia ewinaku-
mabem z powodu dziatah niepozadanych. Maksymalnie
zmniejszenie stezen triglicerydow, cholesterolu frakeji LDL
i HDL w osoczu zaobserwowano w grupie otrzymujacej ewi-
nakumab w dawce 20 mg/kg mc. dozylnie i wynosito ono,

odpowiednio, 76% (dzieh 4.), 23,2% (dzieh 15.) i 18,4%
(dzien 15.) [11].

Bezpieczenstwo, tolerancje, farmakokinetyke i site hi-
polipemizujacg ewinakumabu podawanego podskérnie
i dozylnie oceniali rowniez Harada-Shiba i wsp. [30] w ran-
domizowanym, przeprowadzonym metodg podwadjnie Sle-
pej préby i kontrolowanym placebo badaniu obejmujgcym
96 zdrowych 0sdb ze stezeniem cholesterolu frakcji LDL
w 0soczu wiekszym lub réwnym 2,6, ale nie wyzszym niz
4,1 mmol/I (od = 100 do < 160 mg/dl). Badanych podzie-
lono na cztery kohorty: I, w ktérej 300 mg ewinakumabu
podskérnie zastosowano w dawce jednorazowej; Il, ktora
otrzymata 5 mg/kg mc. ewinakumabu dozylnie co 4 tygo-
dnie w dwéch dawkach; Ill, w ktérej 15 mg/kg mc. ewina-
kumabu podano dozylnie co 4 tygodnie w dwoch dawkach
i IV, w ktorej stosowano 300 mg ewinakumabu podskornie
raz w tygodniu przez 8 tygodni. Kazda kohorta sktadata sie
z 24 0s6b (12 Japonczykow, 12 os6b rasy biatej), objetych
randomizacjg (3:1) do grupy otrzymujacej ewinakumab lub
placebo. Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie. Wykazano,
ze profil bezpieczenstwa ewinakumabu (podawanego dozyl-
nie lub podskornie) w obu grupach etnicznych byt poréwny-
walny z profilem bezpieczenstwa placebo, bez powaznych
lub ciezkich zdarzenh niepozadanych. Profile farmakokine-
tyczne ewinakumabu (podawanego dozylnie lub podskér-
nie) byty poréwnywalne migdzy badanymi grupami [30].

Stwierdzono zalezne od dawki zmniejszenie stezena
cholesterolu frakcji LDL, trigliceryddw, cholesterolu nie-
-HDL, cholesterolu frakcji HDL, cholesterolu catkowitego,
apoB, apoA-I, apoC-lll i lipoproteiny (a) w osoczu. Podawa-
nie ewinakumabu w dawce 15 mg/kg mc. co 4 tygodnie
w dwoch dawkach tgcznie charakteryzowato sie najwieksza
sitg hipolipemizujacg (obnizenie stezen cholesterolu frak-
cji LDL, triglicerydéw, nie-HDL, cholesterolu frakcji HDL,
cholesterolu catkowitego, apoB, apoA-l, apoC-lll oraz Lp(a)
w 0soczu po 8 tygodniach odpowiednio 0 40%, 63%, 44%,
24%, 41%, 30%, 41%, 78% oraz 35%) [30].

Ewinakumab w leczeniu homozygotycznej
postaci hipercholesterolemii rodzinnej

EfektywnoS¢ hipolipemizujgca u 9 chorych z HoHF oceniali
Gaudet i wsp. [31]. Mimo intensywnego leczenia, ktéremu
poddano badanych przed zakwalifikowaniem do badania
(statyny, ezetimib, limitapid, inhibitory konwertazy proprote-
inowej subtilizyny/kexiny 9 [PCSK9, proprotein convertase
subtilisin/kexin 9]) Srednie stezenie cholesterolu frakgji
LDL w osoczu wynosito 376 + 240,9 mg/dl. Badani otrzy-
mali ewinakumab podskornie w pojedynczej dawce 250 mg,
a nastepnie po 2 tygodniach dozylnie w dawce 15 mg/kg mc.
Podczas 4-tygodniowej obserwacji nie stwierdzono powaz-
nych dziatan niepozadanych. Wykazano $rednie zmniejsze-
nie stezen triglicerydow, cholesterolu frakcji LDL, choleste-
rolu frakcji HDL, nie-HDL i apoB odpowiednio 0 47%, 49%,
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Rycina 3. Zmiana stezenia cholesterolu frakeji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein) w osoczu u chorych otrzymujgcych
placebo lub dozylnie ewinakumab w dawce 15 mg/kg mc. co 4 tygodnie (na podstawie [33])

36%, 49% i 46% po 4 tygodniach [31]. Co interesujace,
analizujgc aktywno$é receptora LDL w limfocytach pobra-
nych od tych chorych z HoHF, dowiedziono, ze ewinakumab
zmniejszat stezenie LDL w osoczu w mechanizmie nieza-
leznym od pobudzenia tego receptora [32].

W najnowszym przeprowadzonym metoda podwdj-
nie Slepej proby i kontrolowanym placebo badaniu Ill fazy
(ELIPSE-HoHF Study) Raal i wsp. [33] oceniali skutecznosc¢ te-
rapeutyczng ewinakumabu wsréd 65 chorych z HoHF. Bada-
nym podawano ewinakumab dozylnie w dawce 15 mg/kg mc.
co 4 tygodnie lub placebo. Srednie wyjsciowe stezenie cho-
lesterolu frakcji LDL w 0soczu mimo intensywnego leczenia
hipolipemizujgcego wynosito 255 mg/dl. Po 24 tygodniach
wykazano istotnie zmniejszenie stezenia w osoczu chole-
sterolu frakcji LDL (ryc. 3), cholesterolu catkowitego, trigli-
ceryddw, nie-HDL, apoB, apoC-lll oraz Lp(a) odpowiednio
0 47%, 47%, 55%, 50%, 41%, 84% oraz 6% [33].

Warto podkreslié, ze obnizenie o co najmniej 50% ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL w osoczu osiggnieto u 56%
chorych przyjmujgcych ewinakumab. Po 24 tygodniach le-
czenia ewinakumabem 28% chorych charakteryzowato sie
stezeniem cholesterolu frakcji LDL w osoczu mniejszym
niz 70 mg/dl. Skuteczno$¢ hipolipemizujgca tego leku nie
zalezata od rodzaju mutacji genu receptora LDL (non/null
lub null/null). Podczas leczenia ewinakumabem nie odno-
towano zadnego powaznego dziatania niepozgdanego [33].

Ewinakumab w leczeniu heterozygotycznej
postaci hipercholesterolemii rodzinne;j
lub opornej hipercholesterolemii

Ostatnio opublikowano wyniki przeprowadzonego metodg
podwadjnie Slepej proby i kontrolowanego placebo bada-
nia Il fazy, w ktérym Rosenson i wsp. [34] oceniali sku-
teczno$¢ hipolipemizujaca ewinakumabu wsréd chorych

z heterozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzin-
nej (HeHF, heterozygous familial hypercholesterolemia)
i hipercholesterolemig oporng na leczenie. Badaniem
objeto 272 chorych, z ktérych 202 chorowato na HeHF.
WyjSciowo wszyscy badani otrzymywali intensywne le-
czenie hipolipemizujgce, a Srednie stezenie cholesterolu
frakcjiLDL w osoczu wynosito 144-150 mg/dl. Chorych
losowo przydzielono do grup otrzymujgcej ewinakumab
dozylnie (dawki 15 mg/kg mc. co 4 tyg. lub 5 mg/kg mc.
co 4 tyg. lub placebo) lub podskdrnie (dawki 450 mg
raz/tydz. lub 300 mg raz/tydz. lub 300 mg co 2 tyg. lub
placebo). Okres obserwacji wynosit 16 tygodni. W trakcie
badania do najczestszych dziatafh niepozadanych w grupie
otrzymujacej ewinakumab podskdrnie nalezaty: bol gtowy,
rumien w miejscu wstrzykniecia, nudnosci, b6l i zapalenie
btony $luzowej nosa i gardta, bol plecéw, zakazenie uktadu
moczowego i zaparcia, natomiast w grupie otrzymujacej
ewinakumab dozylnie — zwiekszenie ciSnienia tetniczego,
zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta, zmeczenie, bole
migsni i bole glowy. Wykazano istotne obnizenie stezenia
cholesterolu frakcji LDL w osoczu (ryc. 4) [34].
Zastosowanie ewinakumabu u chorych z HeHF i opor-
na hipercholesterolemig, mimo wcze$niejszej intensywnej
terapii hipolipemizujgcej, pozwolito obnizy¢ stezenie cho-
lesterolu frakcji LDL w osoczu o kolejne 50% [34].

Ewinakumab w leczeniu
hipertriglicerydemii

Ahmad i wsp. [35] przeprowadzili dwa badania kliniczne
| fazy stuzace ocenie bezpieczenstwa i skutecznosci ewina-
kumabu w leczeniu hipertriglicerydemii. Badaniem objeto
chorych ze stezeniem triglicerydéw w osoczu wiekszym
niz 150, ale nieprzekraczajagcym 450 mg/dl i stezeniem
cholesterolu frakcji LDL w osoczu wigkszym lub réwnym
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Rycina 4. Zmiany stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density liproprotein) w osoczu przez cate 16 tygodni
leczenia (na podstawie Rosenson i wsp. [34]); i.v. (intravenous) — dozylnie; s.c. (subcutanous) — podskérnie

100 mg/dl. Do badania, w ktérym podawano pojedynczg
zwiekszang dawke ewinakumabu (podskérnie: 75, 150
i 250 mg; dozylnie: 5, 10 lub 20 mg/kg mc. lub placebo),
zakwalifikowano 83 chorych, obserwowanych nastepnie
przez 126 dni. Do badania, w ktérym stosowano wie-
lokrotne zwiekszane dawki (podskérnie: 150, 300 lub
450 mg raz/tydz. lub 300/400 mg co 2 tyg.; dozylnie:
20 mg/kg mc. raz/4 tyg. przez 8 tyg.) zakwalifikowano
56 chorych, obserwowanych nastepnie przez 6 miesiecy.
Wykazano, ze ewinakumab charakteryzowat sie dobrg
tolerancjg. Stwierdzono istotne zmniejszenie stezenia
triglicerydéw w osoczu (ryc. 5) [35].

Maksymalne, bo 0 76,9%, obnizenie stezenia triglicery-
déw w osoczu zaobserwowano trzeciego dnia, stosujac daw-
ke 10 mg/kg mc. dozylnie w grupie otrzymujacej zwieksza-
ne jednokrotne dawki oraz 0 83,1% drugiego dnia, stosujgc
dawke 20 mg/kg mc. dozylnie raz na 4 tygodnie w grupie
zwiekszanych dawek wielokrotnych [35].

Stwierdzono, ze zastosowanie ewinakumabu powodowa-
to zmniejszenie stezenia triglicerydow w osoczu poréwnywal-
ne do obserwowanego u 0séb z mutacjg LOF ANGPTL3 [35].

Trwajg badania z uzyciem ewinakumabu u chorych
z HoHF (NCT03409744, planowane zakonczenie w 2022r.)
oraz u dzieci z HoHF (NCT04233918, planowane zakon-
czenie w 2023 roku). Zakonczyto sie badanie z wykorzy-
staniem ewinakumbu u chorych z ciezkg hipertriglicery-
demiag obcigzonych zwiekszonym ryzykiem ostrego zapa-
lenia trzustki (NCT0345228) oraz badanie stuzace ocenie
wptywu ewinakumabu na metabolizm lipidéw u dorostych
chorych z HoHF (NCT04722068).

Evkeeza®

Jak juz wspomniano, w lutym 2021 roku FDA zarejestrowata
ewinakumab pod nazwa Evkeeza® do leczenia chorych

w wieku co najmniej 12 lat z HoHF. Rekomendowana dawka
preparatu to 15 mg/kg mc. podawane dozylnie co 4 tygo-
dnie. Infuzja leku trwa okoto 60 min, natomiast obnizenie
stezenia cholesterolu frakcji LDL mozna stwierdzi¢ juz po
2 tygodniach od zastosowania. Do najczestszych dziatan
niepozadanych leku nalezg zapalenie btony $luzowej nosa
i gardta (16%), choroba grypopodobna (7%), zawroty glowy
(6%), wysiek z nosa (5%) oraz nudnosci (5%) [36]. Koszt
rocznego leczenia preparatem Evkeeza® wynosi okoto
450 USD.

ANGPTL3 ASO

Jak przedstawiono na rycinie 2, ANGPTL3 ASO przy
udziale receptora dla asjalowanych glikoprotein (ASGR,
asialoglycoprotein receptor) powoduje degradacje mRNA
ANGPTL3 w hepatocytach. Efektem dziatania ANGPTL3
ASO jest ograniczenie wytwarzania ANGPTL3 w hepatocy-
tach (ryc. 2) [28].

W badaniu Graham i wsp. [37], obejmujgcym 44 oso-
by ze stezeniem trigliceryddéw w osoczu wynoszacym 90-
-150 mg/dl lub ponad 150 mg/dl, oceniali bezpieczen-
stwo, farmakokinetyke i efektywnoS¢ ANGPTL3 ASO. Ba-
danych losowo przydzielono do otrzymywania podskornych
wstrzyknieé ANGPTL3 ASO lub placebo w pojedynczej daw-
ce (20, 40 lub 80 mg) lub w wielu dawkach (10, 20, 40 lub
60 mg/tydz. przez 6 tyg.). W trakcie badania nie stwier-
dzono zadnych powaznych zdarzen niepozgdanych (naj-
czesciej byty zgtaszane zawroty gtowy i bdl gtowy). Stwier-
dzono zmniejszenie stezenia ANGPTL3 i parametrow li-
pidowych w osoczu (ryc. 6) [37]. Podanie ANGPTL3 ASO
powodowato obnizenie stezenia aterogennych lipoprotein
w osoczu [36].

Zakonczyty sie badania z wykorzystaniem ANGPTL3
ASO (ISIS 703802) w leczeniu rodzinnej czeSciowej
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Rycina 5. Zmiany stezenia triglicerydoéw w osoczu w grupie otrzymujacej jednokrotng (A) lub wielokrotng (B) zwiekszang dawke ewinakuma-
bu (na podstawie Ahmad i wsp. [35]); s.c. (subcutaneous) — podskérnie; i.v. (intravenously) — dozylnie

lipidostrofii (NCT03514420), leczeniu rodzinnej chylomi-
kronemii (NCTO3360747) oraz leczeniu chorych z hiper-
triglicerydemig, cukrzycg typu 2 i niealkoholowa sttusz-
czeniowa chorobg watroby (NCT03371355).

Podsumowanie

Biatka podobne do angiopoetyny nie majg obecnie usta-
lonej pozycji terapeutycznej w leczeniu hipercholesterole-
mii, cukrzycy czy otytosci, brakuje réwniez petnej wiedzy
patofizjologicznej, ktéra pomogtaby w petni zrozumieé
ich role w schorzeniach uktadu sercowo-naczyniowego
[38]. Paradoksalnie jednak szybki i satysfakcjonujgcy
protokét badan klinicznych nad nowym przeciwciatem

monoklonalnym (ewinakumab), wprowadzonym przez

wiodaca firme farmaceutyczng Regeneron, dostepnosé

tego leku na rynkach farmaceutycznych w 2021 roku,
pozwalaja zrekapitulowaé¢ obecng wiedze na temat tych
biatek w nastepujacy sposoéb:

— ANGPTL3, 4 i 8 wydaja sie petni¢ istotna role w meta-
bolizmie lipidéw poprzez regulacje dostepnosci trigli-
cerydoéw dla serca, miesni szkieletowych oraz biatej
i brazowej tkanki ttuszczowej zaleznie od stanu odzy-
wienia organizmu;

— zmiany stezenia ANGPTL3, 4, 5 i 8 w 0soczu mogg sta-
nowi¢ wskaznik ryzyka sercowo-naczyniowego;

— ewinakumab bedacy w petni humanizowanym przeciw-
ciatem przeciwko ANGPTL3 charakteryzuje sie dobrg
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Rycina 6. Zmiany stezenia biatka 3 podobnego do angiopoetyny (ANGPTL3, angiopoetin-like protein 3) i frakcji lipidowych w osoczu podczas
leczenia jednokrotnymi lub wielokrotnymi wstrzyknieciami ANGPTL3 ASO (na podstawie Graham i wsp. [37]); TG (triglycerides) — triglicerydy;
LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci; VLDL (very-low-density lipoprotein) — lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci;
apoB — apolipoproteina B; apoC-lIl — apolipoproteina C-llI

tolerancja i silnymi wtasciwosciami hipolipemizujacymi farmaceutyczne podawane po kwasach omega-3 i fi-
w badaniach z udziatem chorych z HoHF, HeHF, opor- bratach.
ng hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia i bedzie
niedtugo dostepny klinicznie; Konflikt interesow
— ewinakumab w postaci preparatu Evkeeza® zostat w lu-
tym 2021 roku zarejestrowany przez FDA do leczenia Autorzy nie zgtaszajq konfliktu interesow.

HoHF u 0s6b w wieku co najmniej 12 lat;

— potrzebne sg dalsze badania kliniczne ewinakumabu
i nastepnych lekow z tej grupy, a zwtaszcza ich porow-
nanie w terapii head-to-head lub leczeniu skojarzonym
z inhibitorami PCSK9;

— leki z tej grupy moga réwniez stanowi¢ dtugo oczekiwa- 9
ny postep w leczeniu hipertriglicerydemii, jako Srodki
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