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ABSTRACT

A major cause of morbidity and mortality worldwide is atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD),
the prevalence of which has been increasing significantly over the past few decades. Elevated
concentration of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) is one of the most important modifiable
risk factors associated with the development of ASCVD. Lowering LDL-C concentration is an important
intervention in the primary and secondary prevention of cardiovascular events in patients with ASCVD
or at risk for ASCVD. Inclisiran is a new formulation containing small interfering RNA (siRNA) that
inhibits the production of PCSK9 protein in the liver. Decreased production of PCSK 9 leads to lower
LDL-C concentrations by increasing the formation of receptors that are responsible for LDL-C uptake,
resulting in increased LDL-C uptake and consequently lower blood LDL-C concentrations. This narrative
review discusses the effects of inclisiran on LDL-C concentrations, with the aim of evaluating the drug's
efficacy, safety and tolerable doses. Studies confirm that inclisiran is an effective and safe LDL-C-
lowering drug that reduces the risk of ASCVD. Inclisiran is another treatment in the standards for LDL-

C-lowering therapy in patients with ASCVD or high risk of ASCVD.
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1. Wstep

Miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa (ASCVD)
jest gtowna przyczyna zachorowalnosci i umieralnosci na
swiecie [1]. Podwyzszone stezenie cholesterolu lipoprotein
o matej gestosci (LDL-C) jest jednym z najwazniejszych
modyfikowalnych czynnikow ryzyka zwiazanych
z rozwojem ASCVD. Obnizenie stezenia LDL-C stanowi
kluczowe dziatanie terapeutyczne w pierwotnej i wtornej
profilaktyce powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-
naczyniowych u pacjentow z ASCVD lub z ryzykiem ASCVD
[2]. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, zalecane wartosci
docelowe LDL-C wynosza odpowiednio < 70 mg/dl i < 55
mg/dl u pacjentow z wysokim i bardzo wysokim ryzykiem
przysztych zdarzen ASCVD. Podstawowym schematem
leczenia hipolipemizujacego u osob z wysokim i bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym jest leczenie
statyng w potaczeniu z ezetymibem [3]. Skojarzenie lekow

o uzupetniajacych sie mechanizmach dziatania umozliwito
osiagniecie niskiego poziomu LDL-C [4].

Inklisiran to nowa terapia matymi interferujacymi
RNA (siRNA), ktora polega na hamowaniu wytwarzania
biatka PCSK9. Inklisiran jest stosowany jako skuteczny
dodatek do maksymalnie tolerowanej terapii statynami
u pacjentow z kliniczng ASCVD lub heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng (HeFH), ktorzy wymagaja
dodatkowego obnizenia stezenia LDL, a takze moze
stuzy¢ jako alternatywa do leczenia przeciwciatem
monoklonalnym (mAb), hamujacym PCSK9 [5].

Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu
wiedzy o wptywie inklisiranu na stezenie LDL-C
w pierwotnej i wtornej profilaktyce powaznych
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych u osob
z ASCVD lub z ryzykiem ASCVD.
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2. Materiaty i metody

Przeanalizowano literature, korzystajac z baz danych
PubMed oraz Medline. Do identyfikacji konkretnych badan
wykorzystano hasta zdefiniowane wczesniej w tytutach,
streszczeniach i stowach kluczowych. Okres korzystania
z okreslonych baz danych trwat od ich powstania do maja
2024 roku.

3. Wptyw LDL-C na proces powstawania miazdzycy

Miazdzyca jest choroba tetnic, prowadzaca do
zwezenia ich s$wiatta, za kore odpowiada odktadanie sie
blaszek miazdzycowych. Blaszki miazdzycowe sa
ztozonymi strukturami sktadajacymi sie z komorek
naczyniowych i komoérek odpornosciowych. Powstawanie
miazdzycy jest procesem zapalnym obejmujacym Sciane
naczynia krwiono$nego, zdominowanym przez makrofagi.
LDL-C inicjuje powstawanie blaszek miazdzycowych,
przenikajac przez dysfunkcyjny srodbtonek do scian tetnic.
Nastepnie poprzez utlenienie LDL-C i kolejno modyfikacji
reszty lizyny na czasteczkach apolipoproteiny B (apo B)
dochodzi do rozpoznania apo B przez makrofagi, co
powoduje przeksztatcenie makrofagow w  komorki
piankowate, ktore wydzielaja cytokiny prowadzace do
reakcji zapalnej [6].

4. Miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa

Miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa powstaje na
skutek  gromadzenia sie blaszki miazdzycowej
w $cianach tetnic, powodujac szereg schorzen takich jak
choroba wieficowa (CAD), choroba naczyn mozgowych,
choroba tetnic obwodowych (PAD), miazdzycowa choroba
aorty, przewlekta choroba nerek (CKD) czy niedokrwienie
jelit (Rycina 1.) [7].

Miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa

zawal miesnia sercowego udar niedokrwienny mozgu

dlawica piersiowa

przejsciowy atak niedokrwienny

zZwezenie tetnicy wiericowe] Zwezenie tetnicy szyjnej

chromanie przestankowe

tetniak aorty brzusznej

tetniak zstepujacy aorty
piersiowej

owrzodzenia koriczyn

Rycina 1. Powiktania miazdzycowej choroby sercowo
naczyniowej.

W ciagu ostatnich kilku dziesiecioleci czestosc
wystepowania i $miertelnos¢ z powodu ASCVD istotnie
wzrasta. Do ASCVD dochodzi wskutek ztozonej interakcji
modyfikowalnych i niemodyfikowalnych czynnikow ryzyka
[7,8].
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Ocena ryzyka ASCVD na podstawie czynnikow ryzyka
choroby sercowo-naczyniowej (Rycina 2.) pomaga
w wyborze leczenia, ktorego gtownym celem jest
zmniejszenie  stezenia LDL-C w  profilaktyce
pierwotnej.

MODYFIKOWALNE NIEMODYFIKOWALNE
styl zycia wiek
palenie tytoniu podioze genetyczne
spozycie alkoholu plec

niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
hipercholesterolemia
cukrzyca
otylosc

Rycina 2. Czynniki ryzyka choroby sercowo-naczyniowej.

5. Dziatanie inklisiranu w leczeniu miazdzycowej
choroby sercowo-naczyniowej

Konwertaza probiatkowa subtylizyna/kexin 9 (PCSK 9)
jest biatkiem odgrywajacym istotna role w metabolizmie
LDL-C, ktorego ekspresja odbywa sie gtownie
w hepatocytach. PCSK 9 wiaze sie z receptorem LDL-C,
indukujac jego degradacje, co prowadzi do zmniejszenia
wychwytu LDL-C i tym samym do zwiekszenia stezenia
LDL-C w krazacej krwi [9].

Inklisiran to dwuniciowy, maty interferujacy kwas
rybonukleinowy (siRNA). Inklisiran jest inhibitorem biatka
PCSK 9. Dziatanie leku polega na hamowaniu syntezy
biatka PCSK 9 w watrobie. Zmniejszenie produkcji PCSK 9
prowadzi do obnizenia stezenia LDL-C, poprzez
zwigkszenie powstawania receptorow, ktore odpowiadaja
za wychwyt LDL-C, co skutkuje zwigkszonym wychwytem
LDL-C, a w konsekwencji obnizeniem stezenia LDL-C
we krwi [10].

6. Przeglad piSmiennictwa

W jednoosrodkowym, otwartym badaniu ORION-6
oceniano pacjentow z tagodng lub umiarkowana
niewydolnoscia watroby oraz uczestnikow z prawidtowa
czynnosciag  watroby. Wszystkim badanym podano
podskorna pojedyncza dawke inklisiranu sodu 300 mg,
odpowiadajaca 284 mg inklisiranu. Zauwazono, ze
ekspozycja farmakokinetyczna inklisiranu wzrosta nawet
dwukrotnie u pacjentéow z umiarkowana niewydolnoscig
watroby w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynnoscia watroby, podczas gdy efekty
farmakodynamiczne pozostaty stosunkowo niezmienione.
Wykazano, ze inklisiran jest bezpieczny i dobrze
tolerowany u pacjentow z tagodna lub umiarkowana
niewydolnoscia watroby, bez koniecznosci dostosowania
dawki [11].

W dwuosrodkowym badaniu ORION-7 oceniano wptyw
zaburzen czynnosci nerek na efekty farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne oraz bezpieczenstwo i tolerancje
podanej dawki inklisiranu. Na podstawie czynnosci nerek



ocenionej za pomoca oszacowania klirensu kreatyniny
wzorem Cockcrofta i Gaulta, badanych podzielono na
cztery grupy: badani z prawidtowa czynnoscia nerek oraz
z tagodnym, umiarkowanym i ciezkim zaburzeniem
czynnosci nerek. Zauwazono, ze wartosci cholesterolu
catkowitego, LDL-C, cholesterolu lipoprotein o duzej
gestosci (HDL-C) i triglicerydow byty nizsze na poczatku
badania u pacjentéw z wiekszym uposledzeniem czynnosci
nerek. Osoby z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
miaty najnizsze zmierzone wartosci stezenia LDL-C przed
leczeniem. Wykazano, ze wptyw inklisiranu na
farmakodynamike byt podobny u pacjentéw niezaleznie od
czynnosci nerek. Dodatkowo obserwowano bezpieczenstwo
stosowania inklisiranu u pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci
nerek, niezaleznie od ich ciezkosci, bez koniecznosci
dostosowania dawki czy schematu dawkowania [12].

W badaniu ORION-1, w ktérym oceniano skutecznosc¢
i bezpieczenstwo inklisiranu u osob z cukrzyca, udziat
wziety osoby z ASCVD lub réwnowaznym ryzykiem ASCVD
i wysokim stezeniem LDL-C, mimo maksymalnie
tolerowanej terapii obnizajacej stezenie LDL-C. Osoby
losowo przydzielono do grupy przyjmujacej jedna lub dwie
dawki inklisiranu lub placebo. Poréwnano poziomy lipidow
i PCSK9 na poczatku badania i w 180 dniu badania.
Wykazano, ze stosowanie inklisiranu wigzato sie ze
znacznym zmniejszeniem stezenia LDL-C i PCSK-9.
Dodatkowo u pacjentow  przyjmujacych inklisiran
zaobserwowano nizsze stezenie apo B, cholesterolu nie-
HDL i lipoproteiny(a) oraz wyzsze stezenie cholesterolu
HDL. Dziatania niepozadane u pacjentow w grupie badanej
i grupie kontrolnej byty podobne, a zdarzenia niepozadane
byty  proporcjonalnie  zrownowazone w  grupach
wyjsciowych u badanych z cukrzyca i bez cukrzycy [13].

W otwartym, wieloosrodkowym badaniu rozszerzajacym
kontrolowane badanie ORION-1 - ORION-3 - zakwalifikowano
osoby z ASCVD lub wysokim ryzykiem ASCVD i wysokim
stezeniem LDL-C pomimo stosowania maksymalnie
tolerowanych dawek statyn lub innych metod leczenia
obnizajacych stezenie LDL-C lub z udokumentowana
nietolerancja statyn, ktorzy ukonczyli badanie ORION-1.
W badaniu ORION-1 dawkowano inklisiran sodu, podajac go
dwa razy w roku w dawce 300 mg podskornie przez caty
okres badania, podczas gdy pacjenci otrzymujacy placebo
w badaniu ORION-1 najpierw otrzymywali podskornie
przeciwciato monoklonalne - ewolokumab, ktory dziata
hipolipemizujaco poprzez hamowanie PCSK 9, w dawce
140 mg co dwa tygodnie do 360 dnia badania, a nastepnie
wtaczano im inklisiran dwa razy w roku do konca czasu
trwania badania. Pierwszorzedowym punktem koncowym
dotyczacym skutecznosci byta procentowa zmiana stezenia
LDL-C u chorych przyjmujacych inklisiran od poczatku
badania ORION-1 w obserwacji odlegtej. Drugorzedowy
punkt koncowy zawierat ocene zmiany stezenia LDL-C
i PCSK 9 w ciagu 4 lat badania w kazdej jego grupie oraz
bezpieczenstwo stosowania inklisiranu. Wykazano, ze
podawanie inklisiranu dwukrotnie w roku zapewnia state

obnizenie stezenia LDL-C i PCSK 9. Dodatkowo
zaobserwowano dobra tolerancje leku podczas 4-letniego
stosowania. Byto to pierwsze prospektywne

dtugoterminowe  badanie  oceniajace = powtarzalng
ekspozycje watroby na inklisiran [14].

W  pilotazowym, otwartym, jednoramiennym,
wieloosrodkowym badaniu fazy trzeciej ORION-2 oceniano
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skutecznos¢ i bezpieczenstwo inklisiranu u czterech
pacjentow z hipercholesterolemia rodzinng (HoFH)
otrzymujacych  maksymalnie  tolerowana  terapie
obnizajaca stezenie LDL-C. Inklisiran sodu podawano w
dawce 300 mg podskornie wszystkim badanym w 1 dobie
oraz 75% pacjentom w 90 dniu badania, podczas gdy 25%
badanych otrzymato tylko jedna dawke leku, poniewaz
srednie stezenia biatka PCSK9 zostaty obnizone o >70% w
poréownaniu z wartoscia wyjsciowa w 60 lub 90 dniu
badania.  Pierwszorzedowym  punktem  koncowym
dotyczacym  skutecznosci byta roznica  punktow
procentowych miedzy stezeniem LDL-C w 90 i 180 dniu
badania. Drugorzedowy punkt koncowy zawierat
bezwgledna zmiane stezenia LDL-C i PCSK 9 oraz innych
lipidow i lipoprotein w czasie. Dodatkowo oceniono
bezpieczenstwo i tolerancje leku. Po 180 dniach
uczestnicy kontynuowali udziat w badaniu do momentu,
az zaobserwowana redukcja stezenia LDL-C wyniosta
<20% catkowitej redukcji od wartosci poczatkowej do
90 dnia. Zaobserwowano, ze u 75% 0sob z HoFH doszto
do znacznej redukcji stezenia LDL-C, ktora utrzymywata
sie przez 180 dni. Wykazano, ze inklisiran stanowi
potencjalng nowa opcje obnizania stezenia LDL-C w
réznych populacjach, w tym u pacjentow z HoFH.
Zwrdocono uwage na mozliwos¢ dawkowania leku w
odstepach, co moze poprawi¢ dtugoterminowe
przestrzenie przyjmowania leku, a w efekcie skutkowac
bedzie  zmniejszeniem ilosci zdarzen  sercowo-
naczyniowych u pacjentow wysokiego ryzyka [15].

Do dwuczesciowego, wieloosrodkowego badania
trzeciej fazy ORION-5 wtaczono osoby z homozygotyczng
hipercholesterolemia  rodzinng w  wywiadzie i
podwyzszonym stezeniem LDL-C pomimo stosowania
maksymalnych tolerowanych dawek terapii obnizajacych
stezenie LDL-C. Chorzy zakwalifikowani do trwajacej
6 miesiecy czesci pierwszej badania zostali losowo
przydzieleni w stosunku 2:1 do grupy badanej
otrzymujacej 300 mg inklisiranu sodu lub do grupy
kontrolnej przyjmujacej placebo. Nastepnie osoby z
grupy placebo zostaty przydzielone do grupy
przyjmujacej inklisiran w trwajacej 18 miesiecy czesci
drugiej badania. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byta procentowa zmiana stezenia LDL-C od okresu
rozpoczecia do 150 dnia trwania badania. W badaniu
ORION-5 nie osiagnieto zatozonego celu. Leczenie
inklisiranem nie zmniejszyto stezenia LDL-C u pacjentow
z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng pomimo
zaobserwowanego znacznego obnizenia poziomu PCSK9.
Inklisiran byt dobrze tolerowany. Wyniki oceniajace
bezpieczenstwo leku byty zgodne z wczesniej zgtoszonymi
badaniami i ogolnym profilem bezpieczenstwa [16].

Do badania ORION-9 wtaczono pacjentow z hetero-
zygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (HeFH), gdzie
potowa otrzymata lek, a druga potowa placebo. W 90, 270
i 450 dniu grupa badana otrzymata podskornie 300 mg
inklisiranu sodu, a grupa kontrolna placebo. Dwa punkty
koncowe opieraty sie na procentowej zmianie stezenia
LDL-C w 510 dniu badania w stosunku do wartosci
wyjsciowych oraz na skorygowanej w czasie procentowej
zmianie stezenia LDL-C pomiedzy 90 a 540 dniem do
wartosci wyjsciowych. Zaobserwowano, ze wsrod dorostych
z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna osoby
w grupie badanej miaty znacznie nizsze stezenie LDL-C
w poréwnaniu do osob z grupy kontrolnej [17].



W kolejnym badaniu ORION-10 wzieto udziat 1561
pacjentow ze Standéw  Zjednoczonych z  ASCVD
w wywiadzie, przyjmujacy maksymalnie tolerowana dawke
statyn i ezetymibu, ktorych losowo przydzielono
w stosunku 1:1 do grupy badanej przyjmujacej dawke
300 mg inklisiranu sodu w 1 i 90 dniu badania, a nastepnie
co 6 miesiecy do 540 dnia badania oraz do grupy
kontrolnej, przyjmujacej placebo. W rownolegtym badaniu
ORION-11 udziat wzieto 1617 pacjentow z Europy i
Republiki Potudniowej Afryki z ASCVD lub réwnowaznym
ryzykiem ASCVD. Chorych losowo przydzielono w stosunku
1:1 do grupy badanej przyjmujacej 300 mg inklisiranu sodu
w 1190 dniu, a nastepnie co pot roku do 540 dnia badania
oraz do grupy placebo z takim samym schematem
dawkowania. W obu badaniach podobnie jak w badaniu
ORION-9 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo inklisiranu
u pacjentow z ASCVD. Wykazano, ze inklisiran, podawany
tacznie z maksymalnie tolerowana terapia statynami
z innymi lekami obnizajacymi stezenie LDL-C lub bez nich,
jest skuteczna, bezpieczna i dobrze tolerowana metoda
leczenia obnizajacego stezenie LDL-C u dorostych z ASCVD
lub réwnowaznym ryzykiem ASCVD [18,19].

Aktualnie trwa otwarte, dtugoterminowe, globalne
badanie wieloosrodkowe ORION-8, stanowiace
przedtuzenie badan ORION-5, ORION-9, ORION-10 i ORION-
11, ktore pozwoli oceni¢ skutecznosc, bezpieczenstwo oraz
tolerancje dawkowania inklisiranu [20].

Obecnie trwa rowniez zaplanowane na 5 lat badanie
ORION-4, ktorego celem jest ocena skutecznosci
zmniejszenia ryzyka chorob sercowo-naczyniowych. Do
badania wtaczono 16 124 uczestnikow. W badaniu biorg

Osoby z hipercholesterolemig Osoby z bardzo wysokim ryzykiem
rodzinng choréb uktadu sercowo-naczyniowego
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udziat mezczyzni w wieku co najmniej 40 lat i kobiety
w wieku co najmniej 55 lat, ktorzy maja w wywiadzie
zawat serca lub udar moézgu lub stan po angioplastyce lub
chirurgicznym pomostowaniu zwezen tetnic konczyn
dolnych. Badanie ORION-4 podobnie jak badanie ORION-8
pozwoli okreslic dtugoterminowe bezpieczenstwo i
skutecznos¢ inklisiranu [21].

7. Program lekowy dla pacjentéow z zaburzeniami
lipidowymi

Aktualnie trwa program lekowy w petni finansowany
przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Do programu lekowego
moga byc¢ wtaczone osoby z hipercholesterolemia
rodzinng lub z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu
sercowo-naczyniowego (Rycina 3.). Schemat dawkowania
inklisiranu  polega na  podskornym  pojedynczym
wstrzyknieciu 284 mg inklisiranu po raz pierwszy,
ponownie po 3 miesiacach, nastepnie co 6 miesiecy.
Monitorowanie leczenia polega na kontroli lipidogramu po
3 miesiacach, a nastepnie co 12 miesiecy [22].

8. Whnioski

Inklisiran jest skutecznym i bezpiecznym lekiem
obnizajacym stezenie LDL-C. Wykazano, ze jego dziatanie
wigze sie ze zmniejszonym ryzykiem ASCVD. Inklisiran
zmniejsza stezenie LDL-C nawet o 50%, co utrzymuje sie
do 6 miesiecy. Przeprowadzone badania staty sie
podstawa do witaczenia inklisiranu do standardow
leczenia podwyzszonego stezenia LDL-C u pacjentow z
ASCVD lub wysokim ryzykiem ASCVD.

t gczne spetnienie nastepujgcych warunkdw:
1) wiek 18 lat i powyzej;

2) pewna diagnoza rodzinnej
heterozygotycznej hipercholesterolemii,
tj. = 8 punktéw w skali Dutch Lipid Clinic
Networlk;

3) LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo
stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami
(stosowanego tacznie przez 3 miesigce, w
tym leczenia skojarzonego przez minimum 1
miesigc) w maksymalnych tolerowanych
dawkach, a nastgpnie w skojarzeniu z
ezetymibem w dawce 10 mg, lub

b) pacjenci z catkowitq nietolerancja statyn,
jako udokumentowany brak tolerancji co
najmniej 2 statyn - jednej w najmniejszej
poczatkowej dawce na dobe i drugiej w
dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia
statynami ustalony przez lekarza
prowadzacego, ale nie krotszy niz przez 3
miesigce).

taczne spetnienie nastepujacych warunkdw:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) LDL-C >100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i:
intensywnego leczenia statynami (stosowanego tacznie przez co
najmniej 3 miesigce, w tym leczenia skojarzonego przez
minimum 1 miesiac) w maksymalnych tolerowanych dawkach, a
nastepnie statynami w maksymalnych tolerowanych dawkach w
skojarzeniu z ezetymibem, lub pacjenci z catkowita nietolerancja
statyn, definiowang wedtug obowigzujacych wytycznych
towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia
zaburzeri lipidowych, jake udokumentowany brak tolerancji co
najmniej 2 statyn - jednej w najmniejszej poczatkowej dawce na
dobe i drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia
statynami ustalony przez lekarza prowadzacego, ale nie krétszy
niz przez 3 miesigce).

3) Przebyty zawat serca z udokumentowana w koronarografii
lub tomografii miazdzyca tetnic wiencowych, ktéry wystapit
do 24 miesiecy przed wiaczeniem do programu lekowego oraz
dodatkowym jednym zdarzeniem sercowo-naczyniowym:

a) wiericowym z dodatkowo przebytym zawatem serca w
wywiadzie lub wielonaczyniowa choroba wiericowa lub wiekiem
ponizej 50 lat w chwili pierwszego zawatu lub po uprzednio
wykonanym zabiegu PCl lub CABG wielonaczyniowe]j choroby
wiericowej,

b) z choroba tetnic obwodowych lub chorobg tetnic mézgowych.

Rycina 3. Kryteria kwalifikacji do programu lekowego dla pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi.
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