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Streszczenie
Białka podobne do angiopoetyny (ANGPTL) tworzą rodzinę kilku białek, z których ANGPTL3, 4 i 8 są zaangażowane 
w metabolizm lipidów. Białka te, odkryte stosunkowo niedawno, regulują dostępność triglicerydów dla serca, mięśni 
szkieletowych oraz białej i brązowej tkanki tłuszczowej zależnie od stanu odżywienia organizmu, przyczyniając się tym 
samym do zachowania homeostazy energetycznej. Mutacje genów ANGPTL3, 4 i 8 objawiają się istotnym zmniejszeniem 
stężenia lipidów w osoczu, co przekłada się na redukcję ryzyka choroby niedokrwiennej serca i cukrzycy typu 2. Wyka-
zano, że stężenia ANGPTL3, 4 i 8, a także ANGPTL5 we krwi mogą ulegać zmianom w różnych stanach chorobowych, 
takich jak otyłość czy cukrzyca typu 2, i stanowić tym samym biomarker ryzyka sercowo-naczyniowego. Ewinakumab, 
będący w pełni humanizowanym przeciwciałem przeciwko ANGPTL3, 11 lutego 2021 roku, jako preparat Evkeeza®, 
został zarejestrowany przez amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków do terapii homozygotycznej hipercholestero-
lemii rodzinnej. Ewinakumab charakteryzował się dużą skutecznością hipolipemizującą u chorych z homozygotyczną 
i heterozygotyczną postacią hipercholesterolemii rodzinnej, a także z hipercholesterolemią oporną i hipertriglicerydemią. 
Innymi lekami zmniejszającymi aktywność ANGPTL3 są antysensowne oligonukleotydy (ANGPTL3 ASO), które również 
charakteryzowały się właściwościami hipolipemizującymi w badaniach klinicznych.
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ANGPTL — charakterystyka i rola  
w metabolizmie lipidów i węglowodanów

Obecnie białka podobne do angiopoetyny (ANGPTL, an-
giopoetin-like protein) obejmują związki od ANGPTL1 do 
ANGPTL8 i należą do rodziny czynnika wzrostu śródbłonka 
naczyniowego (VEGF, vascular endothelial growth factor). 
Z punktu widzenia sercowo-naczyniowego istotne pozostają 
ANGPTL3, ANGPTL4 i ANGPTL8, ponieważ są zaangażowa-
ne w metabolizm lipoprotein bogatych w triglicerydy [1]. 
Białka te odkryto kolejno w 1999, 2000 i 2012 roku i cha-
rakteryzują się podobną budową — zawierają C-końcową 

domenę podobną do fibrynogenu. Wyjątkiem jest ANGPTL8, 
która nie zawiera tej domeny w swojej strukturze. Główne 
źródło ANGPTL3 to wątroba, ANGPTL4 — wątroba, tkanka 
tłuszczowa, mięśnie szkieletowe, jelita, serce i mózg, na-
tomiast ANGPTL8 — wątroba i tkanka tłuszczowa [2, 3].

Białka te tworzą system kontrolujący dostępność tri-
glicerydów zależnie od aktualnego stanu odżywienia or-
ganizmu, temperatury oraz aktywności fizycznej. Triglice-
rydy po posiłku są magazynowane w białej tkance tłusz-
czowej. W trakcie głodzenia stanowią natomiast substrat 
energetyczny dla serca, mięśni szkieletowych i brązowej 
tkanki tłuszczowej. Regulacja dostępności triglicerydów 
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aktywność LPL w trakcie głodzenia jest zmniejszana przez 
ANGPTL4 (wewnątrz- i zewnątrzkomórkowo) (ryc. 1) [1–5].

Czynników pobudzających ekspresję ANGPTL3, 4 i 8 za-
leżnie od stanu odżywienia organizmu jak dotąd jedno-
znacznie nie zidentyfikowano. Wskazuje się na rolę insuliny 
i leptyny w regulacji ekspresji ANGPTL3, glikokortykoste-
roidów w regulacji ekspresji ANGPTL4 oraz białka typu 1c  
wiążącego elementy odpowiedzi na sterole (SREBP1c,  
sterol regulatory element-binding protein 1c) i białka wią-
żącego elementy wrażliwe na węglowodany (ChREBP, car-
bohydrate-responsive element-binding protein) w regulacji 
ekspresji ANGPTL8 [2, 4].

Białka ANGPTL3, 4 i 8 pełnią zatem istotną rolę w me-
tabolizmie lipoprotein poprzez regulację hydrolizy triglice-
rydów uwarunkowaną stanem odżywienia organizmu. Me-
chanizm ten jest zależny od modyfikacji potranslacyjnej 
LPL przez te białka.

Białka te, a w szczególności ANGPTL4, pełnią również 
rolę w metabolizmie węglowodanów. Wykazano, że u myszy 
z usuniętym genem Angptl4 (Angptl4–/–) dochodzi do polep-
szenia tolerancji glukozy oraz zwiększenia stężenia insuliny 
we krwi [6]. Zależność ta wynika prawdopodobnie z faktu, że 
zwiększenie aktywności LPL korzystnie wpływa na homeo-
stazę energetyczną organizmu [7]. Rola ANGPTL3 w meta-
bolizmie węglowodanów jest niejasna i wymaga dalszych 

jest warunkowana przez lipazę lipoproteinową (LPL, li-
poprotein lipase). Po spożyciu posiłku aktywność LPL 
zwiększa się w białej tkance tłuszczowej, natomiast 
zmniejsza się w sercu i mięśniach szkieletowych i brą-
zowej tkance tłuszczowej. W okresie głodzenia przeciw-
nie — aktywność LPL zwiększa się w sercu, mięśniach 
szkieletowych i brązowej tkance tłuszczowej, natomiast 
zmniejsza się w białej tkance tłuszczowej [4]. Pobudzenie 
LPL zależy od ANGPTL3, 4 i 8. Wykazano, że ANGPTL3, 
ANGPTL4 i ANGPTL8 zmniejszają aktywność LPL poprzez 
zmianę jej konformacji z homodimerycznej (aktywnej 
biologicznie) do monomerycznej (nieaktywnej biologicz-
nie), czemu towarzyszy osłabienie powinowactwa LPL do 
stabilizującego ją zakotwiczonego w glikozylofosfatydylo-
inozytolu białka 1 wiążącego lipoproteiny o wysokiej gę-
stości (GPIHBP1, glycosylphosphatidylinositol anchored 
high-density lipoprotein-binding protein 1) [1]. Ponad-
to ANGPTL3 zmniejsza aktywność lipazy śródbłonkowej 
(EL, endothelial lipase) [5]. W sercu, mięśniach szkiele-
towych i brązowej tkance tłuszczowej aktywność LPL po 
posiłku jest ograniczana przez ANGPTL3 i ANGPTL8 (po 
posiłku szczególnie zwiększa się ekspresja ANGPTL8, na-
tomiast ekspresja ANGPTL3 nie zależy od stanu odżywie-
nia) tworzące heterodimer (ANGPTL8 jest aktywatorem 
ANGPTL3). W obrębie białej tkanki tłuszczowej natomiast 

Rycina 1. Regulacja metabolizmu triglicerydów przez białko 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 białko 1 wiążące lipoproteiny o wysokiej gęstości;  
FFA (free fatty acids) — wolne kwasy tłuszczowe; Gly (glycerol) — glicerol; TG (triglycerydes) — triglicerydy; TLR (triglyceride-rich lipoproteins) 
— lipoproteiny bogate w triglicerydy
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heterozygotyczną mutacją E40K i powodowała zmniej-
szenie stężeń cholesterolu całkowitego, frakcji LDL i tri-
glicerydów w osoczu przy jednoczesnym zwiększeniu 
stężenia frakcji HDL w osoczu [12].

Badani z mutacją E40K genu ANGPTL4 (heterozygotycz-
ną i homozygotyczną łącznie) charakteryzowali się zmniej-
szonym o 19% ryzykiem choroby niedokrwiennej serca. Inne 
mutacje inaktywujące gen ANGPTL4 powodowały nieistot-
ne statystycznie obniżenie ryzyka choroby niedokrwien-
nej serca [12]. Podobne wyniki uzyskali Sitiziel i wsp. [13] 
w badaniu obejmującym prawie 194 tys. osób. Badacze 
ci dowiedli, że nosiciele mutacji E40K ANGPTL4 charak-
teryzowali zmniejszonym o 35% stężeniem triglicerydów 
w osoczu, a także o 53% niższym ryzykiem choroby niedo-
krwiennej serca [13].

W interesującym badaniu Klarin i wsp. [14] obejmują-
cym ponad 310 tys. osób analizowano wpływ mutacji LOF 
ANGPTL4 na ryzyko choroby niedokrwiennej serca i cukrzy-
cy typu 2. Wykazano, że mutacja E40K ANGPTL4 zmniejsza-
ła ryzyko choroby niedokrwiennej serca i cukrzycy typu 2 od-
powiednio o 16% i 12%. Gusarova i wsp. [15] w badaniu 
obejmującym ponad 58 tys. uczestników DiscovEHR Study 
również oceniali wpływ mutacji E40K ANGPTL4 na ryzyko 
cukrzycy typu 2. Co interesujące, w tym badaniu również 
udowodniono, że u nosicieli mutacji E40K ANGPTL4 ryzyko 
cukrzycy typu 2 jest zmniejszone o 12%. Badacze stwier-
dzają, że powyższy korzystny wpływ nosicielstwa mutacji 
E40K ANGPTL4 wynika z tego, że u tych osób występowa-
ły niższa glikemia na czczo i większa wrażliwość tkanek 
na insulinę [15].

Wpływ mutacji LOF w obrębie ANGPTL8 na ryzyko ser-
cowo-naczyniowego oceniali w badaniu obejmującym po-
nad 56 tys. osób Peloso i wsp. [16]. Wykazano, że nosiciele 
mutacji LOF ANGPTL8 charakteryzowali się zwiększonym 
o 10 mg/dl stężeniem cholesterolu frakcji HDL w osoczu, 
a także zmniejszonym o 15% stężeniem triglicerydów w oso-
czu. Wpływ tej mutacji na stężenie LDL w osoczu był nie-
istotny. Co interesujące, nie wykazano jednak, aby u nosi-
cieli mutacji LOF ANGPTL8 ryzyko choroby niedokrwiennej 
serca było obniżone [16].

Wykorzystanie ANGPTL3, 4 i 8 jako potencjalnych bio-
markerów ryzyka sercowo-naczyniowego oceniali Morina-
ga i wsp. w badaniu przekrojowym obejmującym 988 Ja-
pończyków. Wykazano, że stężenie ANGPTL3 w surowi-
cy było stosunkowo wysokie u badanych z zaburzeniami 
czynności wątroby i ze stanem zapalnym. Z kolei stężenie 
ANGPTL4 w surowicy było znacząco zwiększone w przy-
padku upośledzonego metabolizmu węglowodanów i nie-
wydolności wątroby, ale zmniejszone w przypadku stanu 
zapalnego. Wreszcie, zwiększone stężenie ANGPTL8 w su-
rowicy obserwowano u chorych z otyłością, zaburzeniami 
metabolizmu węglowodanów i dyslipidemią. W szczególnoś-
ci zwiększone stężenie ANGPTL8 w surowicy były dodatnio 
powiązane z stężeniem triglicerydów i cholesterolu frakcji 

badań [2]. W przypadku ANGPTL8 początkowo sugerowa-
no korzystny wpływ wspomnianego białka na proliferację 
komórek beta trzustki i dlatego określano je mianem be-
tatrofiny, jednak w dalszych badaniach nie potwierdzono 
tych obserwacji [2, 8]. Należy podkreślić, że białka te peł-
nią również inne funkcje metaboliczne, które często nie są 
w pełni poznane [9].

ANGPTL3, ANGPTL4 i ANGPTL8  
a ryzyko sercowo-naczyniowe

Zainteresowanie ANGPTL3, 4, i 8 poza ich wpływem na 
metabolizm wynika z faktu, że mutacje tych białek prowadzą 
do istotnych zmian w lipidogramie przekładających się na 
ryzyko sercowo-naczyniowe, a także z tego, że ich stężenie 
we krwi zmienia się w przebiegu różnych chorób.

W badaniu Sitiziel i wsp. [10] oceniano wpływ niedoboru 
ANGPTL3 na obciążenie miażdżycą tętnic wieńcowych oraz 
na ryzyko choroby niedokrwiennej serca. Co więcej, anali-
zowano zależność między stężeniem ANGPTL3 w osoczu 
a ryzykiem zawału serca. U osób z całkowitym niedoborem 
ANGPTL3 nie stwierdzono obecności blaszki miażdżycowej 
w naczyniach wieńcowych. Częstość wstępowania hetero-
zygotycznej mutacji utraty funkcji (LOF, loss of function) 
genu ANGPTL3 wynosiła 1:309. U osób będących hetero-
zygotycznymi nosicielami LOF genu ANGPTL3 wykazano 
zmniejszenie stężeń cholesterolu całkowitego, triglicery-
dów, lipoprotein o niskiej gęstości (LDL, low-density lipo-
protein) i lipoprotein o wysokiej gęstości (HDL, high-dens-
ity lipoprotein) w osoczu o odpowiednio o 11%, 17%, 12% 
i 5%. Zmiany te przekładały się na 34-procentowe obniże-
nie ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Stwierdzono, że 
stężenie ANGPTL3 w osoczu wiązało się z ryzykiem zawału 
serca. Osoby z stężeniem ANGPTL3 w osoczu wynoszącym 
272–378 ng/ml i 18–271 ng/ml, w porównaniu z tymi z jego 
wyższym stężeniem, charakteryzowały się niższym ryzykiem 
zawału serca, odpowiednio, o 21% i 29% [10]. 

Podobne badanie przeprowadzili Dewey i wsp. [11]. 
W badaniu tych autorów dokonano zsekwencjonowania 
eksonów genu ANGPTL3 u prawie 60 tys. uczestników Dis-
covEHR Study. Następnie analizowano związek między po-
siadaniem prawidłowego genu ANGPTL3 i nosicielstwem 
mutacji LOF w obrębie tego genu a stężeniem lipidów w su-
rowicy [11]. Stwierdzono, że osoby będące nosicielami mu-
tacji LOF genu ANGPTL3 charakteryzowały się obniżonymi 
stężeniami czterech głównych frakcji lipidowych w osoczu, 
co przekładało się u nich na zmniejszenie ryzyka choroby 
niedokrwiennej serca o 39% [11].

W innym badaniu, obejmującym ponad 42 tysią-
ce osób z DiscovEHR Study, Dewey i wsp. [12] oce-
niali związek między mutacjami inaktywującymi genu 
ANGPTL4 a stężeniem lipidów w osoczu oraz ryzy-
kiem choroby niedokrwiennej serca. Wykazano, że 
najczęściej inaktywacja ANGPTL4 była spowodowana 
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LDL w osoczu oraz ujemnie skorelowane ze stężeniem cho-
lesterolu frakcji HDL w osoczu. Badanie stężeń ANGPTL3, 
4 i 8 w surowicy może być zatem pomocne w ocenie ryzyka 
sercowo-naczyniowego [17].

W 2019 roku Alghanim i wsp. [18] wskazali z kolei na 
rolę ANGPTL5 w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego. Ba-
daniem objęto 204 osoby, spośród których u 66% występo-
wała otyłość i/lub cukrzyca typu 2. Dowiedziono, że stężenie 
ANGPTL5 w osoczu było zwiększone u chorych z otyłością 
i/lub z cukrzycą typu 2. Ponadto stwierdzono dodatnią za-
leżność między stężeniem ANGPTL5 w osoczu a glikemią 
na czczo, odsetkiem hemoglobiny glikowanej (HbA1c), stę-
żeniem triglicerydów w osoczu oraz insulinoorponoscią 
ocenianą za pomocą wskaźnika HOMA-IR (homeostatic 
model assesment — insulin resistance). Z punktu widze-
nia klinicznego warto podkreślić, że w badaniu tym stwier-
dzono stopniowe zwiększanie stężenia ANGPTL5 w osoczu 
w stanie przedcukrzycowym [18].

W ostatnio opublikowanym badaniu Hammad i wsp. 
[19], obejmującym 431 nastolatków, z których ponad 
50% z nich charakteryzowało się zwiększoną masą ciała, 
analizowano zmiany stężenia ANGPTL5 zależnie od masy 
ciała. Ponadto mierzono stężenia białka C-reaktywnego 
oznaczanego motodą wysokoczułą (hsCRP, high-sensitivi-
ty C-reactive protein) i utlenionych LDL (ox-LDL) w osoczu. 
Wykazano, że stężenie ANGPTL5 było istotnie statystycz-
nie zwiększone u nastolatków z otyłością, natomiast nie 
różniło się między osobami z prawidłową masą ciała oraz 

z nadwagą [19]. Co więcej, stężenie ANGPTL5 w osoczu 
było dodatnio skorelowane ze stężeniami hsCRP oraz ox-
-LDL w osoczu [19].

Biorąc pod uwagę wyniki innych badań, które wskazują, 
że stężenia ANGPTL3 i ANGPTL8 w osoczu nie różnią się 
między nastolatkami z prawidłową masą ciała oraz z otyłoś-
cią [19–21], autorzy badania sugerują, że ocena stężenia 
ANGPTL5 w osoczu może być specyficznym biomarkerem 
ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie wiekowej [19]. 
Wydaje się więc, że wydzielane przez serce ANGPTL5 może 
pełnić rolę w metabolizmie lipidów, jednak na tę chwilę nie 
została ona poznana [3].

Podsumowując, należy stwierdzić, że mutacje LOF 
ANGPTL3, 4 i 8 prowadzą do zmniejszenia stężenia lipidów 
w osoczu. Co więcej, mutacje LOF ANGPTL3 i ANGPTL4 ob-
niżają w istotny sposób ryzyko choroby niedokrwiennej 
serca i cukrzycy typu 2. Ponadto zmiany stężeń ANGPTL3, 
4 i 8 mogą stanowić biomarkery ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Interesującym wskaźnikiem ryzyka zaburzeń metabo-
lizmu węglowodanów i sercowo-naczyniowego (szczególnie 
u nastolatków) wydaje się również ANGPTL5.

ANGPTL3, 4 i 8 jako cele  
w farmakoterapii chorób układu krążenia

Zainteresowanie ważną rolą ANGPTL3, 4 i 8 w metabo-
lizmie lipidów doprowadziło do opracowania związków 
zmniejszających aktywność tych białek. Wyniki badań 

Rycina 2. Mechanizm działania ewinakumabu i antysensownych wobec ANGPTL3 mRNA oligonukleotydów (ANGPTL3-LRx) (na podstawie 
[28]); ASGR (asialoglycoprotein receptor) — receptor dla asjalowanych glikoprotein; ANGPTL3 (angiopoetin-like protein 3) — białko 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 białko 1 wiążące lipoproteiny o wysokiej gęstości
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eksperymentalnych wykazały, że zastosowanie w pełni huma-
nizowanego przeciwciała przeciwko ANGPTL4 (REGN1001) 
istotnie obniżało stężenie lipidów w osoczu oraz poprawiało 
metabolizm węglowodanów, ale wiązało się z wystąpieniem 
zapalenia węzłów chłonnych krezki [12, 23–25]. W bada-
niach eksperymentalnych udowodniono, że zastosowanie 
w pełni humanizowanego przeciwciała przeciwko ANGPTL8 
(REGN3776) prowadziło do zmniejszenia stężenia triglice-
rydów w osoczu oraz ograniczenia masy ciała [26]. Jednak, 
jak wykazano wcześniej, hipolipemizujący efekt wywołany 
zmniejszeniem aktywności ANGPTL8 nie przekładał się 
u ludzi na ryzyko sercowo-naczyniowe [16].

Dostępne są wyniki badań klinicznych z użyciem w pełni 
humanizowanego przeciwciała przeciwko ANGPTL3 (ewina-
kumabu) oraz antysensownych wobec mRNA ANGPTL3 oli-
gonukleotydów (ANGPTL3 ASO), które podawano zdrowym 
ochotnikom oraz chorym z zaburzeniami lipidowymi.

Ewinakumab 

Ewinakumab (RENG1500) jest podawanym podskórnie lub 
dożylnie w pełni humanizowanym monoklonalnym przeciw-
ciałem przeciwko IgG4 ANGPTL3 opracowanym przez firmę 
Regeneron Pharmaceuticals [27]. Amerykańska Agencja 
ds. Żywności i Leków (FDA, Food and Drug Administration) 
11 lutego 2021 roku zarejestrowała ewinakumab, jako 
preparat Evkeeza®, do leczenia homozygotycznej postaci 
hipercholesterolemii rodzinnej (HoHF, homozygous familial 
hypercholesterolemia).

Mechanizm działania ewinakumabu polega na zmniej-
szaniu aktywności krążącego ANGPTL3 poprzez tworzenie 
z nim kompleksu (ryc. 2) [28].

Pośrednim efektem działania ewinakumabu jest więc 
zwiększenie aktywności LPL i EL, zmniejszenie wydzielania 
lipoprotein o bardzo małej gęstości (VLDL, very low-density 
lipoprotein), zwiększenie klirensu lipoprotein bogatych w tri-
glicerydy i ograniczenie lipolizy w tkance tłuszczowej [29].

Pierwsze randomizowane, przeprowadzone metodą 
podwójnie ślepej próby i kontrolowane placebo badanie 
kliniczne, w którym oceniano bezpieczeństwo, profil dzia-
łania i farmakokinetykę ewinakumabu, przeprowadzili De-
wey i wsp. [11]. Badaniem objęto 83 osób zdrowych lub 
ze stężeniem triglicerydów w osoczu wynoszącym 150– 
–450 mg/dl i stężeniem cholesterolu frakcji LDL w osoczu 
większym lub równym 100 mg/dl. Metodą randomizacji ba-
danych przydzielono do grup otrzymujących ewinakumab 
dożylnie (dawki 5, 10 i 20 mg/kg mc.), podskórnie (dawki 
75, 150 i 250 mg) lub placebo. Do najczęstszych działań 
niepożądanych należał ból głowy (11% badanych leczo-
nych ewinakumabem). Nie przerwano leczenia ewinaku-
mabem z powodu działań niepożądanych. Maksymalnie 
zmniejszenie stężeń triglicerydów, cholesterolu frakcji LDL 
i HDL w osoczu zaobserwowano w grupie otrzymującej ewi-
nakumab w dawce 20 mg/kg mc. dożylnie i wynosiło ono, 

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

Bezpieczeństwo, tolerancję, farmakokinetykę i siłę hi-
polipemizującą ewinakumabu podawanego podskórnie 
i dożylnie oceniali również Harada-Shiba i wsp. [30] w ran-
domizowanym, przeprowadzonym metodą podwójnie śle-
pej próby i kontrolowanym placebo badaniu obejmującym 
96 zdrowych osób ze stężeniem cholesterolu frakcji LDL 
w osoczu większym lub równym 2,6, ale nie wyższym niż 
4,1 mmol/l (od ≥ 100 do < 160 mg/dl). Badanych podzie-
lono na cztery kohorty: I, w której 300 mg ewinakumabu 
podskórnie zastosowano w dawce jednorazowej; II, która 
otrzymała 5 mg/kg mc. ewinakumabu dożylnie co 4 tygo-
dnie w dwóch dawkach; III, w której 15 mg/kg mc. ewina-
kumabu podano dożylnie co 4 tygodnie w dwóch dawkach 
i IV, w której stosowano 300 mg ewinakumabu podskórnie 
raz w tygodniu przez 8 tygodni. Każda kohorta składała się 
z 24 osób (12 Japończyków, 12 osób rasy białej), objętych 
randomizacją (3:1) do grupy otrzymującej ewinakumab lub 
placebo. Okres obserwacji wynosił 24 tygodnie. Wykazano, 
że profil bezpieczeństwa ewinakumabu (podawanego dożyl-
nie lub podskórnie) w obu grupach etnicznych był porówny-
walny z profilem bezpieczeństwa placebo, bez poważnych 
lub ciężkich zdarzeń niepożądanych. Profile farmakokine-
tyczne ewinakumabu (podawanego dożylnie lub podskór-
nie) były porównywalne między badanymi grupami [30].

Stwierdzono zależne od dawki zmniejszenie stężeńa 
cholesterolu frakcji LDL, triglicerydów, cholesterolu nie-
-HDL, cholesterolu frakcji HDL, cholesterolu całkowitego, 
apoB, apoA-I, apoC-III i lipoproteiny (a) w osoczu. Podawa-
nie ewinakumabu w dawce 15 mg/kg mc. co 4 tygodnie 
w dwóch dawkach łącznie charakteryzowało się największą 
siłą hipolipemizującą (obniżenie stężeń cholesterolu frak-
cji LDL, triglicerydów, nie-HDL, cholesterolu frakcji HDL, 
cholesterolu całkowitego, apoB, apoA-I, apoC-III oraz Lp(a) 
w osoczu po 8 tygodniach odpowiednio o 40%, 63%, 44%, 
24%, 41%, 30%, 41%, 78% oraz 35%) [30].

Ewinakumab w leczeniu homozygotycznej 
postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Efektywność hipolipemizującą u 9 chorych z HoHF oceniali 
Gaudet i wsp. [31]. Mimo intensywnego leczenia, któremu 
poddano badanych przed zakwalifikowaniem do badania 
(statyny, ezetimib, limitapid, inhibitory konwertazy proprote-
inowej subtilizyny/kexiny 9 [PCSK9, proprotein convertase 
subtilisin/kexin 9]) średnie stężenie cholesterolu frakcji 
LDL w osoczu wynosiło 376 ± 240,9 mg/dl. Badani otrzy-
mali ewinakumab podskórnie w pojedynczej dawce 250 mg, 
a następnie po 2 tygodniach dożylnie w dawce 15 mg/kg mc.  
Podczas 4-tygodniowej obserwacji nie stwierdzono poważ-
nych działań niepożądanych. Wykazano średnie zmniejsze-
nie stężeń triglicerydów, cholesterolu frakcji LDL, choleste-
rolu frakcji HDL, nie-HDL i apoB odpowiednio o 47%, 49%, 



45www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica

Stanisław Surma i wsp., Ewinakumab w leczeniu zaburzeń lipidowych

36%, 49% i 46% po 4 tygodniach [31]. Co interesujące, 
analizując aktywność receptora LDL w limfocytach pobra-
nych od tych chorych z HoHF, dowiedziono, że ewinakumab 
zmniejszał stężenie LDL w osoczu w mechanizmie nieza-
leżnym od pobudzenia tego receptora [32].

W najnowszym przeprowadzonym metodą podwój-
nie ślepej próby i kontrolowanym placebo badaniu III fazy 
(ELIPSE-HoHF Study) Raal i wsp. [33] oceniali skuteczność te-
rapeutyczną ewinakumabu wśród 65 chorych z HoHF. Bada-
nym podawano ewinakumab dożylnie w dawce 15 mg/kg mc. 
co 4 tygodnie lub placebo. Średnie wyjściowe stężenie cho-
lesterolu frakcji LDL w osoczu mimo intensywnego leczenia 
hipolipemizującego wynosiło 255 mg/dl. Po 24 tygodniach 
wykazano istotnie zmniejszenie stężenia w osoczu chole-
sterolu frakcji LDL (ryc. 3), cholesterolu całkowitego, trigli-
cerydów, nie-HDL, apoB, apoC-III oraz Lp(a) odpowiednio 
o 47%, 47%, 55%, 50%, 41%, 84% oraz 6% [33].

Warto podkreślić, że obniżenie o co najmniej 50% stę-
żenia cholesterolu frakcji LDL w osoczu osiągnięto u 56% 
chorych przyjmujących ewinakumab. Po 24 tygodniach le-
czenia ewinakumabem 28% chorych charakteryzowało się 
stężeniem cholesterolu frakcji LDL w osoczu mniejszym 
niż 70 mg/dl. Skuteczność hipolipemizująca tego leku nie 
zależała od rodzaju mutacji genu receptora LDL (non/null 
lub null/null). Podczas leczenia ewinakumabem nie odno-
towano żadnego poważnego działania niepożądanego [33].

Ewinakumab w leczeniu heterozygotycznej 
postaci hipercholesterolemii rodzinnej  
lub opornej hipercholesterolemii

Ostatnio opublikowano wyniki przeprowadzonego metodą 
podwójnie ślepej próby i kontrolowanego placebo bada-
nia II fazy, w którym Rosenson i wsp. [34] oceniali sku-
teczność hipolipemizującą ewinakumabu wśród chorych 

z heterozygotyczną postacią hipercholesterolemii rodzin-
nej (HeHF, heterozygous familial hypercholesterolemia) 
i hipercholesterolemią oporną na leczenie. Badaniem 
objęto 272 chorych, z których 202 chorowało na HeHF. 
Wyjściowo wszyscy badani otrzymywali intensywne le-
czenie hipolipemizujące, a średnie stężenie cholesterolu 
frakcjiLDL w osoczu wynosiło 144–150 mg/dl. Chorych 
losowo przydzielono do grup otrzymującej ewinakumab 
dożylnie (dawki 15 mg/kg mc. co 4 tyg. lub 5 mg/kg mc. 
co 4 tyg. lub placebo) lub podskórnie (dawki 450 mg 
raz/tydz. lub 300 mg raz/tydz. lub 300 mg co 2 tyg. lub 
placebo). Okres obserwacji wynosił 16 tygodni. W trakcie 
badania do najczęstszych działań niepożądanych w grupie 
otrzymującej ewinakumab podskórnie należały: ból głowy, 
rumień w miejscu wstrzyknięcia, nudności, ból i zapalenie 
błony śluzowej nosa i gardła, ból pleców, zakażenie układu 
moczowego i zaparcia, natomiast w grupie otrzymującej 
ewinakumab dożylnie — zwiększenie ciśnienia tętniczego, 
zapalenie błony śluzowej nosa i gardła, zmęczenie, bóle 
mięśni i bóle głowy. Wykazano istotne obniżenie stężenia 
cholesterolu frakcji LDL w osoczu (ryc. 4) [34].

Zastosowanie ewinakumabu u chorych z HeHF i opor-
ną hipercholesterolemią, mimo wcześniejszej intensywnej 
terapii hipolipemizującej, pozwoliło obniżyć stężenie cho-
lesterolu frakcji LDL w osoczu o kolejne 50% [34].

Ewinakumab w leczeniu  
hipertriglicerydemii

Ahmad i wsp. [35] przeprowadzili dwa badania kliniczne 
I fazy służące ocenie bezpieczeństwa i skuteczności ewina-
kumabu w leczeniu hipertriglicerydemii. Badaniem objęto 
chorych ze stężeniem triglicerydów w osoczu większym 
niż 150, ale nieprzekraczającym 450 mg/dl i stężeniem 
cholesterolu frakcji LDL w osoczu większym lub równym 
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Rycina 4. Zmiany stężenia cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gęstości (LDL, low-density liproprotein) w osoczu przez całe 16 tygodni 
leczenia (na podstawie Rosenson i wsp. [34]); i.v. (intravenous) — dożylnie; s.c. (subcutanous) — podskórnie
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100 mg/dl. Do badania, w którym podawano pojedynczą 
zwiększaną dawkę ewinakumabu (podskórnie: 75, 150 
i 250 mg; dożylnie: 5, 10 lub 20 mg/kg mc. lub placebo), 
zakwalifikowano 83 chorych, obserwowanych następnie 
przez 126 dni. Do badania, w którym stosowano wie-
lokrotne zwiększane dawki (podskórnie: 150, 300 lub 
450 mg raz/tydz. lub 300/400 mg co 2 tyg.; dożylnie: 
20 mg/kg mc. raz/4 tyg. przez 8 tyg.) zakwalifikowano  
56 chorych, obserwowanych następnie przez 6 miesięcy. 
Wykazano, że ewinakumab charakteryzował się dobrą 
tolerancją. Stwierdzono istotne zmniejszenie stężenia 
triglicerydów w osoczu (ryc. 5) [35].

Maksymalne, bo o 76,9%, obniżenie stężenia triglicery-
dów w osoczu zaobserwowano trzeciego dnia, stosując daw-
kę 10 mg/kg mc. dożylnie w grupie otrzymującej zwiększa-
ne jednokrotne dawki oraz o 83,1% drugiego dnia, stosując 
dawkę 20 mg/kg mc. dożylnie raz na 4 tygodnie w grupie 
zwiększanych dawek wielokrotnych [35].

Stwierdzono, że zastosowanie ewinakumabu powodowa-
ło zmniejszenie stężenia triglicerydów w osoczu porównywal-
ne do obserwowanego u osób z mutacją LOF ANGPTL3 [35].

Trwają badania z użyciem ewinakumabu u chorych 
z HoHF (NCT03409744, planowane zakończenie w 2022 r.) 
oraz u dzieci z HoHF (NCT04233918, planowane zakoń-
czenie w 2023 roku). Zakończyło się badanie z wykorzy-
staniem ewinakumbu u chorych z ciężką hipertriglicery-
demią obciążonych zwiększonym ryzykiem ostrego zapa-
lenia trzustki (NCT0345228) oraz badanie służące ocenie 
wpływu ewinakumabu na metabolizm lipidów u dorosłych 
chorych z HoHF (NCT04722068). 

Evkeeza®

Jak już wspomniano, w lutym 2021 roku FDA zarejestrowała 
ewinakumab pod nazwą Evkeeza® do leczenia chorych 

w wieku co najmniej 12 lat z HoHF. Rekomendowana dawka 
preparatu to 15 mg/kg mc. podawane dożylnie co 4 tygo-
dnie. Infuzja leku trwa około 60 min, natomiast obniżenie 
stężenia cholesterolu frakcji LDL można stwierdzić już po 
2 tygodniach od zastosowania. Do najczęstszych działań 
niepożądanych leku należą zapalenie błony śluzowej nosa 
i gardła (16%), choroba grypopodobna (7%), zawroty głowy 
(6%), wysięk z nosa (5%) oraz nudności (5%) [36]. Koszt 
rocznego leczenia preparatem Evkeeza® wynosi około 
450 USD.

ANGPTL3 ASO

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

W badaniu Graham i wsp. [37], obejmującym 44 oso-
by ze stężeniem triglicerydów w osoczu wynoszącym 90– 
–150 mg/dl lub ponad 150 mg/dl, oceniali bezpieczeń-
stwo, farmakokinetykę i efektywność ANGPTL3 ASO. Ba-
danych losowo przydzielono do otrzymywania podskórnych 
wstrzyknięć 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 żadnych poważnych zdarzeń niepożądanych (naj-
częściej były zgłaszane zawroty głowy i ból głowy). Stwier-
dzono zmniejszenie stężenia ANGPTL3 i parametrów li-
pidowych w osoczu (ryc. 6) [37]. Podanie ANGPTL3 ASO 
powodowało obniżenie stężenia aterogennych lipoprotein 
w osoczu [36].

Zakończyły się badania z wykorzystaniem ANGPTL3  
ASO (ISIS 703802) w leczeniu rodzinnej częściowej 
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Rycina 5. Zmiany stężenia triglicerydów w osoczu w grupie otrzymującej jednokrotną (A) lub wielokrotną (B) zwiększaną dawkę ewinakuma-
bu (na podstawie Ahmad i wsp. [35]); s.c. (subcutaneous) — podskórnie; i.v. (intravenously) — dożylnie
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lipidostrofii (NCT03514420), leczeniu rodzinnej chylomi-
kronemii (NCT03360747) oraz leczeniu chorych z hiper-
triglicerydemią, cukrzycą typu 2 i niealkoholową stłusz-
czeniową chorobą wątroby (NCT03371355).

Podsumowanie

Białka podobne do angiopoetyny nie mają obecnie usta-
lonej pozycji terapeutycznej w leczeniu hipercholesterole-
mii, cukrzycy czy otyłości, brakuje również pełnej wiedzy 
patofizjologicznej, która pomogłaby w pełni zrozumieć 
ich rolę w schorzeniach układu sercowo-naczyniowego 
[38]. Paradoksalnie jednak szybki i satysfakcjonujący 
protokół badań klinicznych nad nowym przeciwciałem 

monoklonalnym (ewinakumab), wprowadzonym przez 
wiodącą firmę farmaceutyczną Regeneron, dostępność 
tego leku na rynkach farmaceutycznych w 2021 roku, 
pozwalają zrekapitulować obecną wiedzę na temat tych 
białek w następujący sposób:

 — ANGPTL3, 4 i 8 wydają się pełnić istotną rolę w meta-
bolizmie lipidów poprzez regulację dostępności trigli-
cerydów dla serca, mięśni szkieletowych oraz białej 
i brązowej tkanki tłuszczowej zależnie od stanu odży-
wienia organizmu;

 — zmiany stężenia ANGPTL3, 4, 5 i 8 w osoczu mogą sta-
nowić wskaźnik ryzyka sercowo-naczyniowego;

 — ewinakumab będący w pełni humanizowanym przeciw-
ciałem przeciwko ANGPTL3 charakteryzuje się dobrą 
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tolerancją i silnymi właściwościami hipolipemizującymi 
w badaniach z udziałem chorych z HoHF, HeHF, opor-
ną hipercholesterolemią i hipertriglicerydemią i będzie 
niedługo dostępny klinicznie;

 — ewinakumab w postaci preparatu Evkeeza® został w lu-
tym 2021 roku zarejestrowany przez FDA do leczenia 
HoHF u osób w wieku co najmniej 12 lat;

 — potrzebne są dalsze badania kliniczne ewinakumabu 
i następnych leków z tej grupy, a zwłaszcza ich porów-
nanie w terapii head-to-head lub leczeniu skojarzonym 
z inhibitorami PCSK9;

 — leki z tej grupy mogą również stanowić długo oczekiwa-
ny postęp w leczeniu hipertriglicerydemii, jako środki 

farmaceutyczne podawane po kwasach omega-3 i fi-
bratach.

Konflikt interesów

Autorzy nie zgłaszają konfliktu interesów.
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Rycina 6. Zmiany stężenia białka 3 podobnego do angiopoetyny (ANGPTL3, angiopoetin-like protein 3) i frakcji lipidowych w osoczu podczas 
leczenia jednokrotnymi lub wielokrotnymi wstrzyknięciami ANGPTL3 ASO (na podstawie Graham i wsp. [37]); TG (triglycerides) — triglicerydy; 
LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gęstości; VLDL (very-low-density lipoprotein) — lipoproteiny o bardzo niskiej gęstości; 
apoB — apolipoproteina B; apoC-III — apolipoproteina C-III
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