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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. Wstęp  

Miażdżycowa choroba sercowo-naczyniowa (ASCVD) 

jest główną przyczyną zachorowalności i umieralności na 

świecie [1]. Podwyższone stężenie cholesterolu lipoprotein    

o małej gęstości (LDL-C) jest jednym z najważniejszych 

modyfikowalnych czynników ryzyka związanych                        

z rozwojem ASCVD. Obniżenie stężenia LDL-C stanowi 

kluczowe działanie terapeutyczne w pierwotnej i wtórnej 

profilaktyce poważnych niepożądanych zdarzeń sercowo-

naczyniowych u pacjentów z ASCVD lub z ryzykiem ASCVD 

[2]. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, zalecane wartości 

docelowe LDL-C wynoszą odpowiednio < 70 mg/dl i < 55 

mg/dl u pacjentów z wysokim i bardzo wysokim ryzykiem 

przyszłych zdarzeń ASCVD. Podstawowym schematem 

leczenia hipolipemizującego u osób z wysokim i bardzo 

wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym jest leczenie 

statyną w połączeniu z ezetymibem [3]. Skojarzenie leków 

o uzupełniających się mechanizmach działania umożliwiło 

osiągnięcie niskiego poziomu LDL-C [4]. 

Inklisiran to nowa terapia małymi interferującymi 

RNA (siRNA), która polega na hamowaniu wytwarzania 

białka PCSK9. Inklisiran jest stosowany jako skuteczny 

dodatek do maksymalnie tolerowanej terapii statynami 

u pacjentów z kliniczną ASCVD lub heterozygotyczną 

hipercholesterolemią rodzinną (HeFH), którzy wymagają 

dodatkowego obniżenia stężenia LDL, a także może 

służyć jako alternatywa do leczenia przeciwciałem 

monoklonalnym (mAb), hamującym PCSK9 [5]. 

Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu 

wiedzy o wpływie inklisiranu na stężenie LDL-C 

w pierwotnej i wtórnej profilaktyce poważnych 

niepożądanych zdarzeń sercowo-naczyniowych u osób 

z ASCVD lub z ryzykiem ASCVD.  

 

https://prospects.wum.edu.pl/


Prospects in Pharmaceutical Sciences, 22(3), 136-141. https://doi.org/10.56782/pps.241 

 

- 137 -  

2. Materiały i metody 

Przeanalizowano literaturę, korzystając z baz danych 

PubMed oraz Medline. Do identyfikacji konkretnych badań 

wykorzystano hasła zdefiniowane wcześniej w tytułach, 

streszczeniach i słowach kluczowych. Okres korzystania             

z określonych baz danych trwał od ich powstania do maja 

2024 roku. 

3. Wpływ LDL-C na proces powstawania miażdżycy 

Miażdżyca jest chorobą tętnic, prowadzącą do 

zwężenia ich światła, za kóre odpowiada odkładanie się 

blaszek miażdzycowych.  Blaszki miażdżycowe są 

złożonymi strukturami składającymi się z komórek 

naczyniowych i komórek odpornościowych. Powstawanie 

miażdżycy jest procesem zapalnym obejmującym ścianę 

naczynia krwionośnego, zdominowanym przez makrofagi. 

LDL-C inicjuje powstawanie blaszek miażdżycowych, 

przenikając przez dysfunkcyjny śródbłonek do ścian tętnic. 

Następnie poprzez utlenienie LDL-C i kolejno modyfikacji 

reszty lizyny na cząsteczkach  apolipoproteiny B (apo B) 

dochodzi do rozpoznania apo B przez makrofagi, co 

powoduje przekształcenie makrofagów w komórki 

piankowate, które wydzielają cytokiny prowadzące do 

reakcji zapalnej [6].  

4. Miażdżycowa choroba sercowo-naczyniowa 

Miażdżycowa choroba sercowo-naczyniowa powstaje na 

skutek gromadzenia się blaszki miażdżycowej                               

w ścianach tętnic, powodując szereg schorzeń takich jak 

choroba wieńcowa (CAD), choroba naczyń mózgowych, 

choroba tętnic obwodowych (PAD), miażdżycowa choroba 

aorty, przewlekła choroba nerek (CKD) czy niedokrwienie 

jelit (Rycina 1.) [7]. 

 
Rycina 1. Powikłania miażdżycowej choroby sercowo 

naczyniowej. 

W ciągu ostatnich kilku dziesięcioleci częstość 

występowania i śmiertelność z powodu ASCVD istotnie 

wzrasta. Do ASCVD dochodzi wskutek złożonej interakcji 

modyfikowalnych i niemodyfikowalnych czynników ryzyka 

[7,8]. 

Ocena ryzyka ASCVD na podstawie czynników ryzyka 

choroby sercowo-naczyniowej (Rycina 2.) pomaga 

w wyborze leczenia, którego głównym celem jest 

zmniejszenie stężenia LDL-C w profilaktyce 

pierwotnej. 

 Rycina 2. Czynniki ryzyka choroby sercowo-naczyniowej.  

5. Działanie inklisiranu w leczeniu miażdżycowej 

choroby sercowo-naczyniowej 

Konwertaza probiałkowa subtylizyna/kexin 9 (PCSK 9) 

jest białkiem odgrywającym istotną rolę w metabolizmie 

LDL-C, którego ekspresja odbywa się głównie 

w hepatocytach. PCSK 9 wiąże się z receptorem LDL-C, 

indukując jego degradację, co prowadzi do zmniejszenia 

wychwytu LDL-C i tym samym do zwiększenia stężenia 

LDL-C w krążącej krwi [9]. 

Inklisiran to dwuniciowy, mały interferujący kwas 

rybonukleinowy (siRNA). Inklisiran jest inhibitorem białka 

PCSK 9. Działanie leku polega na hamowaniu syntezy 

białka PCSK 9 w wątrobie. Zmniejszenie produkcji PCSK 9 

prowadzi do obniżenia stężenia LDL-C, poprzez 

zwiększenie powstawania receptorów, które odpowiadają 

za wychwyt LDL-C, co skutkuje zwiększonym wychwytem 

LDL-C, a w konsekwencji obniżeniem stężenia LDL-C 

we krwi [10]. 

6. Przegląd piśmiennictwa 

W jednoośrodkowym, otwartym badaniu ORION-6 

oceniano pacjentów z łagodną lub umiarkowaną 

niewydolnością wątroby oraz uczestników z prawidłową 

czynnością wątroby. Wszystkim badanym podano 

podskórną pojedynczą dawkę inklisiranu sodu 300 mg, 

odpowiadającą 284 mg inklisiranu. Zauważono, że 

ekspozycja farmakokinetyczna inklisiranu wzrosła nawet 

dwukrotnie u pacjentów z umiarkowaną niewydolnością 

wątroby w porównaniu z pacjentami z prawidłową 

czynnością wątroby, podczas gdy efekty 

farmakodynamiczne pozostały stosunkowo niezmienione. 

Wykazano, że inklisiran jest bezpieczny i dobrze 

tolerowany u pacjentów z łagodną lub umiarkowaną 

niewydolnością wątroby, bez konieczności dostosowania 

dawki [11]. 

W dwuośrodkowym badaniu ORION-7 oceniano wpływ 

zaburzeń czynności nerek na efekty farmakokinetyczne i 

farmakodynamiczne oraz bezpieczeństwo i tolerancję 

podanej dawki inklisiranu. Na podstawie czynności nerek 
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ocenionej za pomocą oszacowania klirensu kreatyniny 

wzorem Cockcrofta i Gaulta, badanych podzielono na 

cztery grupy: badani z prawidłową czynnością nerek oraz                      

z łagodnym, umiarkowanym i ciężkim zaburzeniem 

czynności nerek. Zauważono, że wartości cholesterolu 

całkowitego, LDL-C, cholesterolu lipoprotein o dużej 

gęstości (HDL-C) i triglicerydów były niższe na początku 

badania u pacjentów z większym upośledzeniem czynności 

nerek. Osoby z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek 

miały najniższe zmierzone wartości stężenia LDL-C przed 

leczeniem. Wykazano, że wpływ inklisiranu na 

farmakodynamikę był podobny u pacjentów niezależnie od 

czynności nerek. Dodatkowo obserwowano bezpieczeństwo 

stosowania inklisiranu u pacjentów z zaburzeniami czynności 

nerek, niezależnie od ich ciężkości, bez konieczności 

dostosowania dawki czy schematu dawkowania [12]. 

W badaniu ORION-1, w którym oceniano skuteczność                  

i bezpieczeństwo inklisiranu u osób z cukrzycą, udział 

wzięły osoby z ASCVD lub równoważnym ryzykiem ASCVD                                

i wysokim stężeniem LDL-C, mimo maksymalnie 

tolerowanej terapii obniżającej stężenie LDL-C. Osoby 

losowo przydzielono do grupy przyjmującej jedną lub dwie 

dawki inklisiranu lub placebo. Porównano poziomy lipidów 

i PCSK9 na początku badania i w 180 dniu badania. 

Wykazano, że stosowanie inklisiranu wiązało się ze 

znacznym zmniejszeniem stężenia LDL-C i PCSK-9. 

Dodatkowo u pacjentów przyjmujących inklisiran 

zaobserwowano niższe stężenie apo B, cholesterolu nie-

HDL i lipoproteiny(a) oraz wyższe stężenie cholesterolu 

HDL. Działania niepożądane u pacjentów w grupie badanej 

i grupie kontrolnej były podobne, a zdarzenia niepożądane 

były proporcjonalnie zrównoważone w grupach 

wyjściowych u badanych z cukrzycą i bez cukrzycy [13]. 

W otwartym, wieloośrodkowym badaniu rozszerzającym 

kontrolowane badanie ORION-1 – ORION-3 – zakwalifikowano 

osoby z ASCVD lub wysokim ryzykiem ASCVD i wysokim 

stężeniem LDL-C pomimo stosowania maksymalnie 

tolerowanych dawek statyn lub innych metod leczenia 

obniżających stężenie LDL-C lub z udokumentowaną 

nietolerancją statyn, którzy ukończyli badanie ORION-1. 

W badaniu ORION-1 dawkowano inklisiran sodu, podając go 

dwa razy w roku w dawce 300 mg podskórnie przez cały 

okres badania, podczas gdy pacjenci otrzymujący placebo 

w badaniu ORION-1 najpierw otrzymywali podskórnie 

przeciwciało monoklonalne - ewolokumab, który działa 

hipolipemizująco poprzez hamowanie PCSK 9, w dawce 

140 mg co dwa tygodnie do 360 dnia badania, a następnie 

włączano im inklisiran dwa razy w roku do końca czasu 

trwania badania. Pierwszorzędowym punktem końcowym 

dotyczącym skuteczności była procentowa zmiana stężenia 

LDL-C u chorych przyjmujących inklisiran od początku 

badania ORION-1 w obserwacji odległej. Drugorzędowy 

punkt końcowy zawierał ocenę zmiany stężenia LDL-C 

i PCSK 9 w ciągu 4 lat badania w każdej jego grupie oraz 

bezpieczeństwo stosowania inklisiranu. Wykazano, że 

podawanie inklisiranu dwukrotnie w roku zapewnia stałe 

obniżenie stężenia LDL-C i PCSK 9. Dodatkowo 

zaobserwowano dobrą tolerancję leku podczas 4-letniego 

stosowania. Było to pierwsze prospektywne 

długoterminowe badanie oceniające powtarzalną 

ekspozycję wątroby na inklisiran [14]. 

W pilotażowym, otwartym, jednoramiennym, 

wieloośrodkowym badaniu fazy trzeciej ORION-2 oceniano 

skuteczność i bezpieczeństwo inklisiranu u czterech 

pacjentów z hipercholesterolemią rodzinną (HoFH) 

otrzymujących maksymalnie tolerowaną terapię 

obniżającą stężenie LDL-C. Inklisiran sodu podawano w 

dawce 300 mg podskórnie wszystkim badanym w 1 dobie 

oraz 75% pacjentom w 90 dniu badania, podczas gdy 25% 

badanych otrzymało tylko jedną dawkę leku, ponieważ 

średnie stężenia białka PCSK9 zostały obniżone o >70% w 

porównaniu z wartością wyjściową w 60 lub 90 dniu 

badania. Pierwszorzędowym punktem końcowym 

dotyczącym skuteczności była różnica punktów 

procentowych między stężeniem LDL-C w 90 i 180 dniu 

badania. Drugorzędowy punkt końcowy zawierał 

bezwględną zmianę stężenia LDL-C i PCSK 9 oraz innych 

lipidów i lipoprotein w czasie. Dodatkowo oceniono 

bezpieczeństwo i tolerancję leku. Po 180 dniach 

uczestnicy kontynuowali udział w badaniu do momentu, 

aż zaobserwowana redukcja stężenia LDL-C wyniosła 

<20% całkowitej redukcji od wartości początkowej do 

90 dnia.  Zaobserwowano, że u 75% osób z HoFH doszło 

do znacznej redukcji stężenia LDL-C, która utrzymywała 

się przez 180 dni. Wykazano, że inklisiran stanowi 

potencjalną nową opcję obniżania stężenia LDL-C w 

różnych populacjach, w tym u pacjentów z HoFH. 

Zwrócono uwagę na możliwość dawkowania leku w 

odstępach, co może poprawić długoterminowe 

przestrzenie przyjmowania leku, a w efekcie skutkować 

będzie zmniejszeniem ilości zdarzeń sercowo-

naczyniowych u pacjentów wysokiego ryzyka [15]. 

Do dwuczęściowego, wieloośrodkowego badania 

trzeciej fazy ORION-5 włączono osoby z homozygotyczną 

hipercholesterolemią rodzinną w wywiadzie i 

podwyższonym stężeniem LDL-C pomimo stosowania 

maksymalnych tolerowanych dawek terapii obniżających 

stężenie LDL-C. Chorzy zakwalifikowani do trwającej 

6 miesięcy części pierwszej badania zostali losowo 

przydzieleni w stosunku 2:1 do grupy badanej 

otrzymującej 300 mg inklisiranu sodu lub do grupy 

kontrolnej przyjmującej placebo. Następnie osoby z 

grupy placebo zostały przydzielone do grupy 

przyjmującej inklisiran w trwającej 18 miesięcy części 

drugiej badania. Pierwszorzędowym punktem końcowym 

była procentowa zmiana stężenia LDL-C od okresu 

rozpoczęcia do 150 dnia trwania badania. W badaniu 

ORION-5 nie osiągnięto założonego celu. Leczenie 

inklisiranem nie zmniejszyło stężenia LDL-C u pacjentów 

z homozygotyczną hipercholesterolemią rodzinną pomimo 

zaobserwowanego znacznego obniżenia poziomu PCSK9. 

Inklisiran był dobrze tolerowany. Wyniki oceniające 

bezpieczeństwo leku były zgodne z wcześniej zgłoszonymi 

badaniami i ogólnym profilem bezpieczeństwa [16]. 

Do badania ORION-9 włączono pacjentów z hetero-

zygotyczną hipercholesterolemią rodzinną (HeFH), gdzie 

połowa otrzymała lek, a druga połowa placebo. W 90, 270 

i 450 dniu grupa badana otrzymała podskórnie 300 mg 

inklisiranu sodu, a grupa kontrolna placebo. Dwa punkty 

końcowe opierały się na procentowej zmianie stężenia 

LDL-C w 510 dniu badania w stosunku do wartości 

wyjściowych oraz na skorygowanej w czasie procentowej 

zmianie stężenia LDL-C pomiędzy 90 a 540 dniem do 

wartości wyjściowych. Zaobserwowano, że wśród dorosłych 

z heterozygotyczną hipercholesterolemią rodzinną osoby 

w grupie badanej miały znacznie niższe stężenie LDL-C 

w porównaniu do osób z grupy kontrolnej [17]. 
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W kolejnym badaniu ORION-10 wzięło udział 1561 

pacjentów ze Stanów Zjednoczonych z ASCVD 

w wywiadzie, przyjmujący maksymalnie tolerowaną dawkę 

statyn i ezetymibu, których losowo przydzielono 

w stosunku 1:1 do grupy badanej przyjmującej dawkę 

300 mg inklisiranu sodu w 1 i 90 dniu badania, a następnie 

co 6 miesięcy do 540 dnia badania oraz do grupy 

kontrolnej, przyjmującej placebo. W równoległym badaniu 

ORION-11 udział wzięło 1617 pacjentów z Europy i 

Republiki Południowej Afryki z ASCVD lub równoważnym 

ryzykiem ASCVD. Chorych losowo przydzielono w stosunku 

1:1 do grupy badanej przyjmującej 300 mg inklisiranu sodu 

w 1 i 90 dniu, a następnie co pół roku do 540 dnia badania 

oraz do grupy placebo z takim samym schematem 

dawkowania. W obu badaniach podobnie jak w badaniu 

ORION-9 oceniano skuteczność i bezpieczeństwo inklisiranu 

u pacjentów z ASCVD. Wykazano, że inklisiran, podawany 

łącznie z maksymalnie tolerowaną terapią statynami 

z innymi lekami obniżającymi stężenie LDL-C lub bez nich, 

jest skuteczną, bezpieczną i dobrze tolerowaną metodą 

leczenia obniżającego stężenie LDL-C u dorosłych z ASCVD 

lub równoważnym ryzykiem ASCVD [18,19]. 

Aktualnie trwa otwarte, długoterminowe, globalne 

badanie wieloośrodkowe ORION-8, stanowiące 

przedłużenie badań ORION-5, ORION-9, ORION-10 i ORION-

11, które pozwoli ocenić skuteczność, bezpieczeństwo oraz 

tolerancję dawkowania inklisiranu [20]. 

Obecnie trwa również zaplanowane na 5 lat badanie 

ORION-4, którego celem jest ocena skuteczności 

zmniejszenia ryzyka chorób sercowo-naczyniowych. Do 

badania włączono 16 124 uczestników. W badaniu biorą 

udział mężczyźni w wieku co najmniej 40 lat i kobiety           

w wieku co najmniej 55 lat, którzy mają w wywiadzie 

zawał serca lub udar mózgu lub stan po angioplastyce lub 

chirurgicznym pomostowaniu zwężeń tętnic kończyn 

dolnych. Badanie ORION-4 podobnie jak badanie ORION-8 

pozwoli określić długoterminowe bezpieczeństwo i 

skuteczność inklisiranu [21]. 

7. Program lekowy dla pacjentów z zaburzeniami 

lipidowymi  

Aktualnie trwa program lekowy w pełni finansowany 

przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Do programu lekowego 

mogą być włączone osoby z hipercholesterolemią 

rodzinną lub z bardzo wysokim ryzykiem chorób układu 

sercowo-naczyniowego (Rycina 3.). Schemat dawkowania 

inklisiranu polega na podskórnym pojedynczym 

wstrzyknięciu 284 mg inklisiranu po raz pierwszy, 

ponownie po 3 miesiącach, następnie co 6 miesięcy. 

Monitorowanie leczenia polega na kontroli lipidogramu po 

3 miesiącach, a następnie co 12 miesięcy [22]. 

8. Wnioski  

Inklisiran jest skutecznym i bezpiecznym lekiem 

obniżającym stężenie LDL-C. Wykazano, że jego działanie 

wiąże się ze zmniejszonym ryzykiem ASCVD. Inklisiran 

zmniejsza stężenie LDL-C nawet o 50%, co utrzymuje się  

do 6 miesięcy. Przeprowadzone badania stały się 

podstawą do włączenia inklisiranu do standardów 

leczenia podwyższonego stężenia LDL-C u pacjentów z 

ASCVD lub wysokim ryzykiem ASCVD. 

 

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