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STRESZCZENIE

Obnizanie stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o matej ge-
stosci (LDL-C) jest niezwykle istotnym elementem prewencji
miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, ktéra stanowi
gtéwna przyczyne zgonéw na $wiecie. Pomimo szeroko do-
stepnych efektywnych lekéw hipolipemizujacych cele leczenia
sq rzadko osiggane. Powodami tego sg inercja terapeutyczna,
nieche¢ pacjenta do statyn oraz niska adherencja. Przefom
w terapii hipolipemizujacej mogg stanowi¢ leki bedace syn-
tetycznymi siRNA. Jeden z siRNA — inklisiran — interferuje
zmRNA biatka PCSK9, zwiekszajac liczbe receptoréw dla LDL-C
na powierzchni watroby. Wyniki badan ORION wykazaty, ze
obniza dtugotrwale stezenie LDL-C o okoto 50% przy bardzo
dobrym profilu bezpieczenstwa. Schemat dawkowania raz na
6 miesiecy w terapii podtrzymujacej oraz podanie podskérnie
w iniekcji wytacznie przez personel medyczny daja nadzieje na
znaczng poprawe adherencji. Trwajace badania ORION-4 oraz
VictORION 2 PREVENT maja na celu potwierdzenie skutecznosci
inklisiranu w zapobieganiu incydentom sercowo-naczyniowym.
Aktualne rekomendacje polskich grup eksperckich wskazuja,
ze mozna rozwazy¢ zastosowanie inklisiranu u pacjentdéw z hi-
percholesterolemig rodzinng i miazdzycowa chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego nieosiagajacych celu terapii, pomimo
maksymalnej terapii statyna z ezetimibem oraz u oséb nieto-
lerujgcych statyn. Inklisiran moze tez znalezé zastosowanie
u pacjentéw obarczonych ekstremalnie wysokim ryzykiem,
wymagajacych jeszcze nizszych celéw dla LDL-C: po co najmniej
2 incydentach sercowo-naczyniowych w ciagu 2 lat, z wielopo-
ziomowa miazdzycq czy wielonaczyniowa chorobg wieficowa.
Stowa kluczowe: inklisiran, hipercholesterolemia, adherencja
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ABSTRACT

Decreasing LDL-C concentration is an important part of atherosc-
lerotic cardiovascular disease prevention. Nevertheless, despite
widely available effective hypolipidemic medications, treatment
goals are rarely achieved. The reason can be a therapeutic inertia,
the patient’s negative attitude to statins and low adherence.
The revolution in lipid-lowering therapy is associated with novel
drugs: synthethic siRNA (silencing RNVA). SIRNA, called inclisiran
interferes with mRNA of PCSK9, thus inhibiting it's production
and increasing the numer of LDL receptors on hepatocytes. The
results of the ORION trials showed that inclisiran reduces LDL-C
concentration by 50% with excellent safety profile. Dosing twice
in a year and subcutaneous injections given only by medical staff
give a hope to significantly improve the adherence. Ongoing
ORION-4 oraz VictORION 2 PREVENT trials aim to show the
reduction in the rate of cardiovascular events. According to the
current Polish recommendations inclisiran can be considered in
patients with familial hypercholesterolemia and atherosclerotic
cardiovascular disease not achieving the therapeutic goal on
maximally tolerated statins and ezetimibe, as well as in subjects
intolerant to statins. Inclisiran can be recommended in patients
at extremely high CV risk, i.e. after second CV event in a period
of 2 years while taking maximal statin, with advanced athero-
sclerosis or multivessel coronary artery disease.
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Wstep

Farmakoterapia hipolipemizujgca stanowi niezwy-
kle istotny element kompleksowego postepowania
w prewencji pierwotnej i wtérnej, ktorego gtownym
celem jest zmniejszenie ryzyka wystagpienia incyden-
téw sercowo-naczyniowych.

Aktualne wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
dotyczgce prewencji oraz dyslipidemii rekomendujg
u chorych obarczonych bardzo duzym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym obnizenie cholesterolu frakcji
lipoprotein o matej gestosci (LDL-C, Jlow-density lipo-
protein cholesterol) o co najmniej 50% oraz ponizej
55 mg/dl. Co wigcej, u 0sdb z kolejnym incydentem
naczyniowym w ciggu 2 lat mozna rozwazy¢ redukcje
LDL-C ponizej 40 mg/dl [1-3]. Rekomendacje Sekgcji
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (SFSN PTK) zawarte
w Il i IV Deklaracji Sopockiej wyodrebniajg grupe
pacjentow obarczonych ekstremalnie wysokim ryzy-
kiem, u ktérych zaleca sie osiaganie jeszcze nizszego
celu terapii dla LDL-C — ponizej 35 mg/dl. Nalezg do
niej osoby po wielokrotnych incydentach sercowo-
-naczyniowych i/lub rewaskularyzacjach, z wielona-
czyniowa chorobg wiencowa, po angioplastyce pnia
lewej tetnicy wiencowej, z miazdzyca wielu tozysk
naczyniowych lub progresjg choroby wiencowe;j
pomimo utrzymywania LDL-C < 55 mg/dl [4, 5].
Podobnie Polskie Towarzystwo Lipidologiczne (PTL)
wyroznia kategorie ekstremalnie wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego i wskazuje, analogicznie
jak ESC, na osobe po ostrym zespole wieicowym
(OZW) z innym incydentem naczyniowym w cig-
gu 2 lat, ale dodatkowo takze po OZW z: chorobg
tetnic obwodowych/innych tozysk naczyniowych;
z rodzinng hipercholesterolemia (FH, familial hy-
percholesterolemia); cukrzycg i minimum jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka [lipoproteina (a) >
50 mg/dl, hsCRP (high-sensitive C-reactive protein)
> 3 mg/L, GFR (glomerular filtration rate) < 60 ml/
/min/1,73 m3].

W terapii hipolipemizujacej w polskich warunkach
wykorzystuje sie obecnie statyny, ezetimib i inhibitory
PCSK-9. Zastosowanie statyn o wysokiej skuteczno-
$ci (atorwastatyna 40-80 mg/d. oraz rosuwastatyna
20-40 mg/d.) pozwala uzyska¢ okoto 50-60% redukciji
stezenia LDL-C [6]. Dotaczenie ezetimibu do staty-
ny o wysokiej skutecznos$ci obniza stezenie LDL-C
tacznie o 65-70% [7]. Trzecia linia farmakoterapii
hipolipemizujgcej — terapia skojarzona inhibitorami
PCSK9 ze statyng i ezetimibem redukuje stezenie
LDL-C o okoto 85% [8-10].

Niestety, pomimo coraz wiekszej dostepnosci
wymienionych lekéw hipolipemizujacych, w co-
dziennej praktyce efektywne obnizanie stezenia
LDL-C i osigganie zaktadanych celéw terapii stanowi
ogromne wyzwanie. Dobitnie wykazaty to wyniki

wieloo$rodkowego badania DA VINCI przeprowa-
dzonego w 18 krajach w latach 2017-2018, ktore
objeto tacznie 5888 pacjentéw [11]. Cel terapii dla
LDL-C, wedtug obowigzujgcych wtedy wytycznych
z 2016 roku, osiggnieto zaledwie u 54% uczestnikow
(22% w prewencji pierwotnej i 45% we wtornej).
Jesli wzig¢ pod uwage obecnie zalecane cele LDL-
-C, osiggnieto je zaledwie u 33% chorych, w tym
zaledwie u 18% u chorych bardzo duzego ryzyka
sercowo-naczyniowego z miazdzycowa chorobag
uktadu sercowo-naczyniowego (ASCVD, athero-
sclerotic cardiovascular disease). Przyczyng tak
niezadowalajgcych wynikéw bez watpienia byto zbyt
rzadkie stosowanie skutecznych statyn oraz leczenia
skojarzonego z ezetimibem i inhibitorami PCSK9.
Monoterapia statyng o wysokiej skutecznos$ci zostata
zastosowana zaledwie u 20% pacjentow w prewencji
pierwotnej i 38% z prewencji wtérnej. Zaledwie 9%
pacjentéw przyjmowato dodatkowo ezetimib, a 1%
— inhibitory PCSK9. Wyniki tego rejestru wskazujg,
iz w codziennej praktyce, aby osiggna¢ cel terapii
niezbedne jest stosowanie terapii skojarzonej ze
statyng z innymi lekami hipolipemizujgcymi. Posrod
innych potencjalnych przyczyn tak niskiego odsetka
osigganych celéw terapii dla LDL-C mozna wskazaé:
po stronie lekarza — inercje diagnostyczng i terapeu-
tyczng, a po stronie pacjenta — niska adherencijg,
nieche¢ do stosowania duzych dawek statyn oraz
terapii skojarzonej, obawe o wystgpienie dziatan
niepozadanych zwigzanych ze statynami oraz wysoki
koszt lekéw, takich jak inhibitory PCSK9.

Ostatnie lata przyniosty jednak nowe rozwigzania
i nowe technologie lekowe. Odkrycie zjawiska inter-
ferencji mRNA przez dwéch amerykanskich uczonych
— Andrew Z. Fire'a oraz Craiga C. Mello bez watpie-
nia stanowito przetom w medycynie. W 2006 roku
przyznano im za to nagrode Nobla w dziedzinie
medycyny i fizjologii. Otworzyto to droge do no-
wych terapii lekowych i powstania lekéw zwanych
siranami. Mechanizm dziatania siranéw polega na
post-transkrypcyjnym wyciszaniu genéw przez krot-
kie, interferujace RNA (siRNA, small interfering RNA)
[12]. Zapobiega to produkcji biatek biorgcych udziat
w patomechanizmie chorobowym.

Sirany znajdujg juz zastosowanie w terapii wielu
jednostek chorobowych — patisiran w leczeniu
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (hATTR,
hereditary transthyretin amyloidosis) u dorostych
pacjentéw z polineuropatig, lumasiran w terapii
pierwotnej hiperoksalurii typu 1, giwosiran w ostre;j
porfirii watrobowej. Trwajg badania nad fitusiranem
u dorostych z hemofilig A i B oraz cemdisiranem
w nefropatii IgA czy zespole hemolityczno-mocz-
nicowym. Kolejny badany siran — olpasiran — te-
stowany jest rowniez w lipidologii i moze sta¢ sig
przetomowa substancja, bardzo istotnie obnizajgca
stezenie lipoproteiny (a).

https://journals.viamedica.pl/kardiologia inwazyjna
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Inklisiran jest pierwszym lekiem z grupy sirandw,
ktéry obniza stezenie LDL-C. Lek ten nasladuje szlak
zaktécenia RNA, aby zapobiec wytwarzaniu biatka
PCSK9 poprzez degradacje jego mRNA. Poniewaz
biatko PCSK9, wiazac sie z receptorami LDL, prowa-
dzi do ich internalizacji oraz degradacji w lizosomach
komérek watroby, jego unieczynnienie skutkuje
zwiekszeniem liczby czynnych receptoréw dla LDL,
zwigkszajgc w ten sposéb usuwanie LDL-C z krgze-
nia [13, 14]. Inklisiran jest podawany podskérnie
w jednorazowej iniekcji w dawce 300 mg. Trafia do
hepatocytow w sposdb celowany, dzigki koniugacji
z tréjantenowg N-acetylogalaktozaming (GalNAc,
N-acetylgalactosamine) zapewniajgcg szybkie wig-
zanie z receptorami asialoglikoproteinowymi wyste-
pujacymi wytgczenie na komérkach watroby.

Maksymalne stezenie w osoczu inklisiran osigga
okoto 4 godziny po podaniu [15]. W wiekszo$ci jest
wydalany przez nerki i przestaje byé wykrywalny
w osoczu 24-48h od podania. Po pojedynczym
podaniu obnizenie stezenia LDL-C byto widoczne
w ciggu 14 dni od podania dawki. Srednia reduk-
cja stezenia LDL-C o 49-51% byto obserwowane
po 30 do 60 dniach od podania dawki. Co wazne,
w 180. dniu leczenia stezenie LDL-C byto jednak
nadal obnizone o okoto 53% [16].

Pierwsze wyniki badania nad tym lekiem, jeszcze pod
roboczg nazwg ALN-PCS, opublikowano na tamach
czasopisma ,Lancet” w 2014 roku [17]. Badaniu pod-
dano 32 dorostych ochotnikéw ze stezeniem LDL-C
> 3 mmol/l, z czego 24 otrzymato lek w dawkach
od 0,015 do 0,4 mg/kg, a 8 pacjentéw — placebo.
Wyniki wykazaty, ze ALN-PCS ulega szybkiej dystry-
bucji i jego szczytowe stezenie jest zalezne od dawki.
W grupie pacjentéw, ktéra otrzymata najwyzszg
dawke na kilogram masy ciata (0,4 mg) uzyskano
srednio 70-procentowg redukcje kragzgcego biatka
PCSK9 oraz 40-procentowg LDL-C w poréwnaniu
z placebo. Dziatania niepozgdane wystepowaty z po-
dobng czestoscig w obu grupach i miaty charakter
tagodny do umiarkowanego. Najczesciej obserwo-
wano niebolesng, przejsciowag wysypke.

Kolejne badania o akronimie ORION dotyczyly za-
stosowania inklisiranu u pacjentéw z FH, ASCVD
i jej ekwiwalentem.

Inklisiran u oséb obarczonych wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz
podwyzszonym stezeniem LDL-C

Do pierwszego badania o akronimie ORION-1 wtg-
czono 501 pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym z podwyzszonym steze-
niem LDL-C, tj. > 70 mg/dl (1,8 mmol/l) w grupie
z dodatnim wywiadem sercowo-naczyniowym oraz
> 100 mg/dl (2,6 mmol/l) w przypadku chorych
nieobcigzonych [18]. Wyniki badania opublikowano

w 2017 rok w ,,New England Journal of Medicine”
— obserwowano zalezng od dawki redukcje steze-
nia biatka PCSK9 oraz LDL-C. W 180. dniu badania
$rednia redukcja LDL-C wynosita 27,9-41,9% w przy-
padku podania jednej dawki leku oraz 35,5-52,6%
w przypadku otrzymania dwéch dawek. Podanie
dwéch dawek inklisiranu (po 300 mg) byto sche-
matem najskuteczniej obnizajgcym LDL-C. U 48%
sposrod pacjentdw, ktdrzy je otrzymali, odnotowano
stezenie LDL-C ponizej 50 mg/dl (1,3 mmol/l). Kon-
trolne oznaczenie w 240. dniu potwierdzito niskie
stezenia zaréwno PCSK9, jak i LDL-C.

Inklisiran w hipercholesterolemii
rodzinnej

W 8 krajach u pacjentéw z FH przeprowadzono
metodg podwdjnie Slepej préby badanie z rando-
mizacjg ORION-9 [19]. Rozpoznanie FH stawiano
na podstawie badan genetycznych lub przy uzyciu
kryteriow klinicznych Simon Broome [20]. Kryte-
rium wiaczenia do badania byto stezenie LDL-C >
100 mg/dl (2,6 mmol/l) pomimo stosowania statyny
w maksymalnej, tolerowanej dawce lub ewentualnie
ezetimibu, natomiast pacjenci otrzymujacy inhibitory
PCSK9 zostali wytaczeni z badania. Grupa badana
otrzymywata inklisiran w dawce 300 mg. Wyniki
udowodnity istotne 48-procentowe obnizenie ste-
zenia LDL-C w dniu 510. u pacjentéw przyjmujacych
inklisiran w stosunku do grupy otrzymujacej place-
bo. Dziatania niepozgdane byty obserwowane na
podobnym poziomie w obu grupach.

Inklisiran w chorobie sercowo-
-naczyniowej na podtozu miazdzycy
oraz jej ekwiwalencie

Badania ORION-10i 11 objety pacjentéw z ASCVD
i stezeniem LDL-C > 70 mg/dl (ORION-10), a takze
LDL-C >100 mg/dl i ekwiwalentem ryzyka ASCVD,
czyli cukrzyca typu 2, FH oraz 10-letnim ryzykiem
zdarzen sercowo-naczyniowych wedtug skali SCORE
> 20% (ORION-11) [15]. Co wazne, pacjenci wtgczeni
do badania otrzymywali maksymalng, tolerowang
dawke lekdéw hipolipemizujgcych z wyjatkiem in-
hibitorow PCSK9, przez okres co najmniej 30 dni
przed wtaczeniem. Wyjsciowe s$rednie stezenie
LDL-C wynosito odpowiednio 104,7 = 38,3 mg/dl
(2,71 = 0,99 mmol/l) dla badania ORION-10 oraz
105,5 + 39,1 mg/dl (2,73 = 1,01 mmol/l) dla badania
ORION-11. Wyniki wykazaty istotng statystycznie
redukcje stezenia LDL-C o okoto 50% u pacjentow
otrzymujacych inklisiran w stosunku do grupy otrzy-
mujacej placebo.

Docelowg warto$é LDL-C < 70 mg/dl w badaniu
ORION-10 osiggnieto u 84% pacjentéw otrzymuja-
cych inklisiran. Podobnie prezentowaty sie wyniki
badania ORION-11 — docelowg warto$é LDL-C



< 70 mg/dl osiggnieto u 82% pacjentéw z ASCVD
otrzymujacych lek, natomiast u pacjentéw z ekwi-
walentem ryzyka ASCVD docelowa warto$¢ LDL-C
< 100 mg/dl zostata osiggnigta u 78% leczonych
pacjentéw [16].

Obecnie trwajg wieloosrodkowe badania z ran-
domizacjg: ORION-4 oraz VictORION 2 PREVENT,
ktérych celem jest ocena skutecznosci inklisiranu
u pacjentéw z ASCVD i podwyzszonym stezeniem
LDL-C > 70 mg/dl pomimo stosowania maksymal-
nych, tolerowanych dawek statyn w zapobieganiu
incydentom sercowo-naczyniowym [21, 22].

Bezpieczenstwo inklisiranu

Wiekszos$¢ raportowanych reakcji niepozadanych
miata tagodny charakter, bez tendencji do zaostrzania
sie i przewlekania. Najczesciej obserwowane dzia-
tania niepozadane dotyczyty miejsca wktucia: reak-
cja w miejscu wstrzykniecia (3,1%), bol w miejscu
wstrzykniecia (2,2%), rumien w miejscu wstrzyknigcia
(1,6%) i wysypka w miejscu wstrzykniecia (0,7%)
[16] (tab. 1).

Wszystkie inne raportowane dziatania niepozada-
ne, miedzy innymi mialgia, bél gtowy, meczliwosé,
bodle plecéw czy zawroty gtowy nie wystepowaty
istotnie czesciej w stosunku do grupy przyjmujace;j
placebo. Nie obserwowano tez istotnych odchyleh
w wynikach badan laboratoryjnych powodowanych
przyjmowaniem inklisiranu.

Wskazania do zastosowania inklisiranu
— rekomendacje

Aktualne rekomendacje SFSN PTK pozycjonujg
inklisiran wysoko, na réwni z przeciwciatami mo-
noklonalnymi anty-PCSK9. Wytyczne PTL, PTK,
a takze Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Labora-
toryjnej, Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego,
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce i Polskiego

Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego wskazujg,
ze mozna rozwazy¢ zastosowanie inklisiranu u pa-
cjentéw z FH i ASCVD nieosiggajacych celu terapii,
pomimo maksymalnej terapii statyng z ezetimibem
oraz u oséb nietolerujacych statyn. Ciekawym i god-
nym uwagi zaleceniem jest mozliwo$é wtaczenia
tego leku u oséb obarczonych bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy nie prze-
strzegajg zaleconego leczenia hipolipemizujgcego
lub nie wyrazajg zgody na to leczenie [1].

Bez watpienia lek ten moze znalez¢ zastosowanie
u pacjentow z ekstremalnie wysokim ryzykiem wy-
magajgcych jeszcze nizszych celéow dla LDL-C, na-
wet ponizej 35 mg/dl, przyktadowo po co najmniej
2 incydentach sercowo-naczyniowych w ciggu 2 lat,
z wielopoziomowag miazdzycg czy wielonaczyniowg
chorobg wiencowa.

Whioski

Obnizanie stezenia LDL-C jest niezwykle istotnym
elementem prewencji miazdzycowej choroby ser-
cowo-naczyniowej, ktéra stanowi gtéwng przyczyne
zgondw na swiecie. Pomimo dostepnosci coraz sku-
teczniejszych lekow hipolipemizujacych cele leczenia
sg rzadko osiggane, z powodu inercji terapeutycznej
oraz niecheci pacjenta do statyn, a takze niskiej
adherenc;ji. Przetom w terapii hipolipemizujgcej moga
przynies¢ leki bedace syntetycznymi siRNA, ktore
sg podawane raz na pof roku. Inklisiran interferuje
z mRNA biatka PCSK9, obnizajgc dtugotrwale steze-
nie LDL-C o okoto 50% przy bardzo dobrym profilu
bezpieczenstwa. Schemat dawkowania oraz wymag
podawania leku wytgcznie przez personel medyczny
dajg nadzieje na znaczng poprawe adherencji. Trwa-
jace badania ORION-4 oraz VictORION 2 PREVENT
majg na celu potwierdzenie skutecznosci inklisiranu
w zapobieganiu incydentom sercowo-naczyniowym.

Tabela 1. Dziatania niepozadane po podaniu inklisiranu

Reakcja
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