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ABSTRACT

Introduction: Lipid disorders are one of the most common modifiable risk factors for cardiovascular disease.
Until now, the mainstay of dyslipidemia treatment was the use of widely available statins. These drugs, despite
significantly lowering cholesterol and bringing its concentration to desired values were associated with a number
of side effects. In addition, the need for daily use of statins is inconvenient for patients and leads to their
irregular use and, consequently, failure to achieve the desired effect. The new drug, inclisiran, which is a PCSK9
inhibitor, represents the future in the treatment of lipid disorders. Studies conducted to date have explored the
drug's mechanism of action, frequency of administration to achieve the desired effect, and side effects. The
results of these studies have confirmed the significant efficacy of inclisiran, which may become a major form of
treatment for dyslipidemia in the future.

Purpose of the work: This article reviews the state of knowledge based on available studies on inclisiran. The
aim of the review is to present the most important information about this drug related to the mechanism of action,
effects on the body or assessment of efficacy.

Materials and methods: The authors, based on databases such as PubMed, Scopus and Google Scholar, created
a paper summarizing a review of currently available publications, concerning a new drug in the treatment of
dyslipidemia- inclisiran. The authors searched for available information , using terms under the heading "key
words" contained in other scientific papers.

Summary

Inclisiran is a novel drug that represents the future in the treatment of dyslipidemia. Due to the lack of systemic
effect, it has insignificant side effects, and the need for such rare administration will allow to obtain the desired
lipid concentrations even in patients who do not cooperate.

Keywords: inclisiran; PCSK9 inhibitor; lipid disorders; ORION.

ABSTRAKT

Wprowadzenie: Zaburzenia lipidowe sa jednym z najczeSciej spotykanych, modyfikowalnych czynnikow
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Dotychczas podstawa leczenia dyslipidemii bylo stosowanie
ogolnodostepnych statyn. Te leki, mimo znacznego obnizania cholesterolu i doprowadzania jego stezenia do
warto§ci pozadanych wigzaly si¢ z szeregiem skutkéw ubocznych. Dodatkowo konieczno$¢ codziennego
stosowania statyn jest ucigzliwa dla pacjentow 1 doprowadza do ich nieregularnego stosowania, a w
konsekwencji do braku osiggania zatozonego efektu. Nowy lek — inclisiran, ktory jest inhibitorem PCSK9
stanowi przysztos¢ w leczeniu zaburzen lipidowych. W dotychczas przeprowadzonych badaniach zglebiano
mechanizm dziatania leku, czestotliwos¢ podawania w celu osiagnigcia pozadanego efektu oraz skutki uboczne.
Wyniki tych badan potwierdzily znaczng skuteczno$é¢ inclisiranu, ktoéry w przysziosci moze sta¢ si¢ gtdowna
formg leczenia dyslipidemii.

Cel pracy: W artykule dokonano przegladu stanu wiedzy na podstawie dostgpnych badan na temat inclisiranu.
Celem przegladu jest przedstawienie najwazniejszych informacji na temat tego leku zwigzanych z
mechanizmem dziatania, wptywem na organizm oraz oceng skutecznosci.
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Materialy i metodyka: Autorzy w oparciu o bazy danych takie jak PubMed, Scopus i Google Scholar stworzyli
prace podsumowujaca przeglad dostepnych obecnie publikacji, dotyczacych nowego leku w leczenie
dyslipidemii- inclisiranie. Autorzy poszukiwali dostgpnych informacji, postugujac si¢ terminami zawartymi w
rubryce ,,stowa klucze”, zawartych w innych pracach naukowych.

Podsumowanie

Inclisiran jest nowatorskim lekiem, ktory stanowi przysztos¢ w leczeniu dyslipidemii. Ze wzglgdu na brak
dzialania ogo6lnoustrojowego ma mato znaczace skutki uboczne, a koniecznos¢ tak rzadkiego podawania pozwoli
uzyska¢ pozadane stezenia lipidéw nawet u mato wspodlpracujacych pacjentow.

Stowa klucze: inclisiran; inhibitor PCSK9; zaburzenia lipidowe; ORION.

1. Wprowadzenie:

Zaburzenia lipidowe sa nadal jednym z najbardziej globalnych czynnikow ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych. Obok nadci$nienia t¢tniczego, cukrzycy typu II, nalogu palenia tytoniu, malej aktywnosci
fizycznej oraz ztych nawykow zywieniowych nalezy do modyfikowalnych czynnikéw ryzyka miazdzycy i jej
powiktan. [1,2 ]

Stosowanie odpowiedniej diety przy wysokim stezeniu cholesterolu jest czgsto dziataniem niewystarczajacym do
uzyskania pozadanych norm poszczegdlnych frakcji cholesterolu i wymaga wlaczenia leczenia
hipolipemizujacego. [3] Za gléwny element w prewencji miazdzycowej uwaza si¢ obnizanie stezenia LDL-C. [4]
Statyny to podstawowe leki w leczeniu hipercholesterolemii. Mimo wykazanej skuteczno$ci w obnizaniu
cholesterolu o matej gestosci oraz ich szerokiej dostgpnosci, u niektérych pacjentow nie udaje uzyskaé sie¢
docelowych warto$ci LDL-C. Jest to zwigzane z szeregiem dzialan niepozadanych statyn oraz konieczno$cig ich
czgstego przyjmowania. [4,5,7].

Rewolucja w leczeniu dyslipidemii byto odkrycie biatka PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin 9) oraz
p6zniejszy rozwdj inhibitorow PCSK9, ktore w odmienny sposob niz znane dotychczas leki hipolipemiczne
obnizajg stezenie LDL-C we krwi. [5] .

2. Epidemiologia:

Pomimo tego, ze §rodowisko medyczne uswiadamia spoteczenstwo jak powazny problem stanowig zaburzenia
lipidowe i ich powiklania oraz stawia duzy nacisk na regularng kontrol¢ nadal okoto 60% ludzi nie jest
$wiadoma podwyzszonego stezenia cholesterolu we krwi. W Polsce problem ten dotyczy okoto 21 min ludzi.
Srednio tylko 2 na 10 0s6b regularnie wykonuje lipidogram i zna swoje wyniki.[6] Zakladajac, Ze $rednio lekarz
opieckuje si¢ okoto 2500 pacjentami, z czego 75% stanowia osoby doroste oraz uzwgledniajac
rozpowszechnienie dyslipidemii w Polsce na okoto 70 % o0sob w populacji powyzej 18 r.z. mozna zatozy¢, ze
kazdy lekarz ma kontakt z okoto 1100-1500 osobami z zaburzeniami lipidowymi.[1]

3. PCSKO9- rola w metaboliZzmie LDL-C

Bialko PCSKD9 jest proteazg serynowa nalezaca do rodziny konwertazy proproteinowej. [9] Odgrywa kluczowa
role w metabolizmie czasteczek LDL-C. Gtownie jego synteza odbywa si¢ w retikulum endoplazmatycznym
hepatocytow. [7,8,9] Dodatkowo mniejsze ilosci tego biatka powstaja rowniez w jelitach, nerkach, nadnerczach,
trzustce, ptuchach oraz moézgu. [8,10]

PCSK9 zwigksza ilo§¢ krazacych czasteczek LDL-C poprzez wiazanie receptoréw dla LDL (LDLR) w
hepatocytach oraz w uktadzie krazenia. [8,9,10] Odbywa si¢ to za posrednictwem czynnika transkrypcyjnego
SREBP-2- biatka wigzacego sekwencje odpowiedzi na sterole. PCSK9 taczy si¢ z fragmentem LDLR
zawierajacym domen¢ EGF-A. W wyniku tego potaczenia dochodzi do internalizacji kompleksow LDLR-
PCSK®9, a w konsekwencji do zniszczenia w lizosomach komoérek. [10] PCSK9 hamuje degradacj¢ apoB przez
lizosomy w hepatocytach, ktora jest niezbgdna do przemian lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL) oraz
lipoprotein o posredniej gestosci (IDL). Efektem tego dziatania jest wzrost stezenia w osoczu nie tylko LDL-C,
ale rowniez innych lipoprotein jak VLDL czy IDL. [10,13] Dodatkowo w badaniach wykazano dodatkowy
udziat PCSK9 w rozwoju blaszki miazdzycowej i zakrzepicy poprzez mechanizmy przyczyniajace si¢ do
aktywacji ptytek, rekrytacji leukocytow i tworzenia skrzepow. [9,14] W poznaniu znaczenia biatka
PCSK9 w metabolizmie LDL i jego znaczacego udzialu w rozwoju miazdzycy pomogta genetyka. Wykryto, ze
mutacje typu loss-of-function w PCSK9 wiaza si¢ ze spadkiem st¢zenia LDL-C. [12] Natomiast mutacje typu
gain-of function predysponujg do wzrostu poziomu LDL-C oraz przyczyniaja si¢ do rozwoju rodzinnej
hipercholesterolemii. [12,14]

Poprzez poznanie mechanizmu dzialania PCSK9 oraz jego ogromnej roli w rozwoju miazdzycy i jej powiktan
kamieniem milowym w leczeniu dyslipidemii stato si¢ odkrycie nowych lekow- inhibitorow PCSK9. Naleza do
nich ewolokumab i alirokumab, bococizumab - przeciwciata monoklonalne przeciwko PCSKO9. [8,14] Nowszym
przedstawicielem tej grupy lekow jest inclisiran, ktory poprzez ingerencje w material RNA komorki hamuje
syntez¢ biatka PCSK9. [11,12]
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4. Inclisiran

4.1 Budowa, mechanizm dzialania

Inclisiran jest matym, kréotkotancuchowym, syntetycznym kwasem rybonukleinowym (siRNA) sktadajacym si¢ z
21-23 nukleotydéw. W odréznieniu od dotychczas zatwierdzonych przeciwcial monoklonalnych przeciwko
PCSK9 zmniejszajacych stezenie PCSK9 tylko w osoczu, inklisiran dziata juz na poziomie
wewnatrzkomérkowym. [15] Poprzez wiazanie si¢ z mRNA PCSK9 blokuje translacje i tym samym hamuje
powstawanie PCSK9 w hepatocytach. [15,16,17] Spadek st¢zenia biatka PCSK9 sprzyja zwigkszeniu ilosci
LDLR, a w konsewkwencji do zwigkszonego wychwytu LDL-C i zmniejszenia jego st¢zenia we krwi. [13,15]

4.2 Farmakodynamika

Poczatkowo opracowano ALN-PCS, czyli siRNA specyficzne dla PCSK9 zawarte w nanoczasteczce lipidowe;.
Wyniki badan pokazaly, ze doszto do spadku PCSK9 o 70% , a stezenie LDL-C zostalo zredukowane o 60% w
ciagu 48h. Taki efekt utrzymat si¢ przez okoto 3 tygodnie. [13,14] Po zmodyfikowaniu pierwotnego ALN-PCS
powstal ALN-PCSsc, ktéry charakteryzowat si¢ duzym powinowactwem do receptorow asialoglikoproteinowych
(ASGPR) obecnych w hepatocytach ze wzgledu na sprzezenie z trojwartosciowymi weglowodanami N-
acetylogalaktozaminowymi (GalNAc). [13,15,16] Tak zmodyfikowana czasteczka jest bardzo szybko
wychwytywana przez watrobe, co sprawia, ze w ciagu 24h od podania jest juz niewykrywalna w osoczu. [13].
Obecnosci GalNAc w czasteczee inclisiranu umozliwila osigganie pomys$lnych efektow terapeutycznych przy
nizszych dawkach leku. [16]

Gtownym narzadem, w ktérym dochodzi do syntezy PCSK9 jest watroba. Jednakze wiadomo, Ze ekspresje tego
biatka wykazuja rowniez takie tkanki jak np. trzuska, jelito.[8,10] Z tego powodu obawiano si¢, Ze zastosowanie
inhibitoréw PCSK9 pociagnie za soba niepozadane konsekwencje ze strony innych narzadéw. Udowodniono, ze
genetycznie uwarunkowany niedobor PCSK9, moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju nietolerancji glukozy, a w
konsekwencji cukrzycy, czy zaburzenia trawienia thuszczy i ich akumulacji. Jednakze wykazano, ze takie skutki
mogg wystapi¢ w przypadku lokalnego niedoboru PCSK9, niz spadku stezenia tego biatka w osoczu. Inclisiran
dzicki swojej budowie wychwytywany jest przez hepatocyty i  dziata gléwnie wewnatrzwatrobowo,
zmniejszajac do minium skutki uboczne mogace wynika¢ z niedoboru PCSK9 w innych narzadach. [12]

4.3 Farmakokinetyka

Struktura ALN-PCSsc jest bardziej stabilna i specyficzna tkankowo, dzigki czemu jest zwigckszona aktywnosc¢
biologiczna leku. Te cechy umozliwiajg dawkowanie inclisiranu znacznie rzadziej. [13,19] Uwaza sig, ze
iniekcje podskorne inclisiranu w 0,3 miesigcu a nastgpnie co 6 miesigcy powodujg spadek stezenia LDL-C o
okoto 50%. [19,20] W przeprowadzonych badaniach na myszach wykazano, ze niezaleznie od podanej dawki
inclisiranu najwickszy spadek stezenia PCSK9 i LDL-C nastapit po okoto 20 dniach od podskérnego podania
leku. Im wigksza dawke podano, tym dluzej utrzymywat si¢ efekt. [13,18,19] W zaleznosci od dawki efekt
wyciszajacy geny PCSK9 uzyskuje si¢ na ponad 9 miesigcy. [13] Wyniki badan 1. fazy pokazaly, ze po 180
dniach od iniekcji nie obserwuje si¢ spadku stgzenia lipidow w ilo§ci mniejszej niz 300 mg. [18]

4.4 Badania kliniczne

Ocena skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa Inclisiranu odbywa si¢ w programie ORION (aktualnie w kontynuacji
— VICTORION). [1,14] Obecnie przeprowadzono badania przedkliniczne oraz badania kliniczne 1 i 2 fazy,
natomiast badania 3 fazy sa w toku. [19,21] Badania przedkliczne wykazaty liniowa korelacje miedzy dawka
Incisiranu, a jego skutecznoscia, stad decyzja o zainicjowaniu badan klinicznych. [19] Badanie 1 fazy
wykonano u 32 zdrowych o0sob, u ktorych stezenie LDL-C byto wyzsze od 116 mg/dl. Uczestnikow podzielono
losowo w stosunku 3:1 do otrzymania pojedynczego wlewu dozylnego roznych dawek leku lub placebo.
Pierwszorzedowym punktem koncowym fazy 1 byto okreslenie bezpieczenstwa oraz tolerancji leku, natomiast
drugorzedowym punktem koncowym ocena farmakokinetyki oraz wplyw na stezenie biatka PCSK9 i LDL-C.
Wyniki badan 1 fazy pokazatly, ze przy zastosowaniu najwyzszej dawki ALN-PCS doszto do spadku stezenia
PCSK9 w osoczu o okoto 70% oraz LDL-C o okoto 40%. [19,22] W kolejnym badaniu fazy 1 wziglo udziat 24
zdrowych ochotnikow, u ktérych stgzenie LDL-C wynosito przynajmniej 100mg/dl. Lek podawano w postaci
pojedynczych dawek (25, 100, 300, 500, 800 mg) lub wielokrotnych wstrzykni¢¢ (125 mg raz w tygodniu w
przypadku 4 dawek, 250 mg co drugi tydzien w przypadku dwoch dawek oraz 300 mg lub 500 mg w miesigcu
w przypadku dwoch dawek). W przypadku pojedynczych wstrzyknigé znaczacy efekt uzyskano przy podaniu
minium 100 mg inclisiranu. Pojedyncze dawki leku > 300 mg spowodowaly spadek st¢zenia PCSK9 o 74,5% od
warto$ci wyjsciowej do 84. dnia. Ponadto po podaniu pojedynczej dawki 500 mg zaobserwowano maksymalne
zmniejszenie stezenia LDL-C o 50,6% od wartosci wyjsciowej.[23, 24] Przy podaniu pojedynczej dawki > 300
mg efekt zmniejszenia stezenia PCSK9 i LDL-C utrzymywat si¢ ponad 180 dni. Przy wielokrotnych
wstrzyknigciach w grupie otrzymujacej 500 mg miesigcznie zaobserwowano spadek PCSK9 o 83,8% i LDL-C o
59,7%. [13] Pierwszym badaniem II fazy bylo badanie ORION 1. Bylo ono przeprowadzone metoda
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podwdjnie §lepej proby, kontrolowanej placebo. Lek podawano w iniekcji podskornej. Wielokrotnie zwickszano
dawki. Przeprowadzono je u 501 pacjentéw. 65% stanowili mezczyzni. Sredni wiek badanych to 63 lata. 6%
pacjentéw miato rodzinng hipercholesterolemi¢. [25] W badaniu wziety udzial osoby, u ktérych
wspotwystepowal poziom LDL-C > 70 mg/dl oraz choroba sercowo-naczyniowa o podlozu miazdzycowym
(ASCVD) w wywiadzie lub pacjenci bez ASCVD ze stezeniem LDL-C > 100 mg/dl. [23] Uczestnicy badania
zostali losowo przydzieleni do poszczegdlnych grup. Pierwsza z nich otrzymywata pojedyncza dawke Inclisiranu
(200, 300 lub 500 mg) albo placebo. Natomiast druga otrzymata dwie dawki leku (100, 200 lub 300 mg) albo
placebo odpowiednio w 1 i 90 dniu. Zmiana st¢zenia LDL-C w 180. dniu byta pierwszorzgdowym punktem
koncowym tego badania. [19,23] W 180. dniu najwigkszy spadek LDL-C uzyskano stosujac schemat
dwudawkowy z 300 mg inclisiranu. U 48% badanych, u ktorych go zastosowano poziom LDL-C wynosit <50
mg/dl. [23] W przypadku obu schematéw doszto do znacznego obnizenia stezenia PCSKO9. [14,25] Skutecznos¢
inclisiranu oceniono réwniez u pacjentow z homozygotyczng rodzinng hipercholesterolemia (HoFH) w badaniu
ORION-2. Do tej pory w tej grupie pacjentdw leczenie polegalo na dlugoterminowej aferezie lipoprotein. [26]
W badaniu ORION-2 udziat wzi¢to czterech pacjentéw chorych na HoFH, u ktorych potwierdzono mutacje w
obu allelach receptora LDL. U wszystkich pacjentow doszto do trwatego obnizenia stezenia PCSK9, a u trzech z
nich dodatkowo zaobserwowano znaczng redukcje poziomu LDL-C. [27] W oparciu o te wyniki utworzono
wiekszy program badawczy fazy 3 (badanie ORION-5). Dodatkowo skutecznos$¢ i bezpieczenstwo incisliranu
zostanie oceniona u miodziezy cierpiacej na HoFH. (ORION-13). Badanie ORION-4 ocenia, czy incisiran ma
wplyw na zmniejszenie ryzyka udaru mézgu i zawatu migsnia sercowego u pacjentéw, ktorzy maja incydenty
naczyniowe w wywiadzie. [28] W badaniu ORION-3 poréwnano dziatanie inclisiranu i ewolokumabu u
badanych z chorobg sercowo-naczyniowa i wysokim stezeniem LDL-C.[14]

III faza badan obejmuje badania ORION-9, ORION-10 oraz ORION-11. [21] W badaniu ORION-9 udziat wzi¢li
pacjenci z rozpoznang heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (HeFH). Warunkiem wlaczenia do
programu byt poziom LDL-C co najmniej 2,6 mmol/L mimo leczenia maksymalng dawka statyn z lub bez
przyjmowania ezetymibu. Odrzucono pacjentdow leczonych przeciwciatami przeciwko PCSK-9. Pacjentow
losowo przydzielono do grupy, w ktorej podawano 300 mg inclisiranu s.c lub do grupy przyjmujacej
dopasowane placebo w 1, 90, 270 i 450 dniu. Pierwszorzegdowym punktem konicowym tego badania byta zmiana
poziomu LDL-C w stosunku do warto$ci wyj§ciowej mierzona w 510. dniu badania. Doszto do spadku LDL-C o
okoto 40% z wartosci wyjsciowej 3,92 mmol/l do ~ 2,35 mol/l u pacjentow przyjmujacych lek, w poréwnaniu do
grupy przyjmujacej placebo, gdzie nastapit wzrost st¢zenia LDL-C o ~8%. Stezenie PCSK-9 bylo
drugorzgdowym punktem koncowym. W 510. dniu badania w grupie przyjmujacej inclisiran doszto do spadku
stezenia PCSK-9 o 61%, natomiast w grupie z placebo nastgpit wzrost tego biatka o 18%. [29] Badania ORION-
10 oraz ORION-11 zostaty zgloszone rownolegle, poniewaz miaty identyczne protokoty. Do badania ORION-10
zakwalifikowano osoby z miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego i stezeniem LDL-C > 1,8
mmol/l. Natomiast w badaniu ORION-11 wigczono pacjentow ze zwigckszonym ryzykiem wystapienia tego
schorzenia np. cukrzycg oraz zwickszonym poziomem LDL-C > 2,6 mmol/l. Podobnie jak w programie
ORION-9 wykluczono pacjentdw przyjmujacych przeciwcata przeciwko PCSK-9.Uczestnikom podawano 284
mg sc lub placebo w dniach 1, 90, 270 i1 450.[30] Przez 18 miesigcy oceniano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo
podawanego podskornie inclisiranu. Wyniki obu badan potwierdzity, ze podskorne podawanie inclisiranu co 6
miesiecy powoduje spadek stezenia LDL-C o ~50%. Dodatkowo doszto do zmniejszenia poziomu PCSK-9 o
69,8% w badaniu ORION-10 i o 63,6% w badaniu ORION-11. Dodatkowo udowodniono, ze incisiran
powoduje zmniejszenie stezenia cholesterolu calkowitego, apolipoproteiny B, trojglicerydow, lipoproteiny (a)
oraz zwigkszenie st¢zenia HDL w poréwnaniu do placebo. [14,30]

4.5 Skutki uboczne

W przeprowadzonych badaniach klinicznych oceniano réwniez bezpieczenstwo i ewentualne skutki uboczne
inclisiranu. Wyniki badan potwierdzity, ze lek jest stosunkowo bezpieczny, dobrze tolerowany przez pacjentow.
Nie stwierdzono takze istotnych zdarzen niepozadanych. NajczeSciej wystepujacym ubocznym dziataniem leku
zglaszanym u okoto 8% pacjentow jest reakcja w miejscu wstrzyknigcia obejmujaca rumien, a takze bol oraz
wysypke. U okoto 5% badanych doszto do nasilenia bolow stawow, a takze do powstawnia przeciwciat
przeciwko inclisiranowi. Rzadsze zaobserwowane objawy niepozadane to zapalenie oskrzeli w trakcie leczenia,
bol migsni oraz stawoéw, zmeczenie, bole plecow, zapalenie nosogardzieli, nadcisnienie, biegunka, zawroty
glowy. [20,33,34] U pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby zaobserwowano Kklinicznie istotne
zwigkszenie poziomu enzymow watrobowych i bilirubiny. U badanych nieobcigzonych chorobami watroby po
podaniu inclisiranu nie odnotowano tak znacznego wzrostu. Mimo wzrostu prob watrobowych nie odnotowano
zadnych objawow klinicznych. [31,32] Nie sg aktualnie znane przeciwwskazania do podawania inclisiranu. [20]

4.6 Wskazania do wlgczenia leczenia

Wyniki poszczegoélnych badan pozwolily stwierdzi¢, ze podawanie inclisiranu 2 razy do roku w iniekcjach
podskornych obniza st¢zenie LDL-C do pozadanego poziomu. Tak rzadkie podawanie leku pozwala na
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utrzymanie ciagtoéci leczenia i uzyskania odpowiedniego celu terapeutycznego, zwlaszcza u pacjentow
majacych problem z regularnym przyjmowaniem lekow. W poréwnaniu do inclisiranu statyny oraz ezetynib
nalezy podawac codziennie, a leczenie przeciwcialami przeciwko PCSK-9 obejmuje dwutygodniowg terapie.
[11,37] Aktualnie inclisiran jest wskazany u dorostych, u ktérych nie udaje uzyska¢ si¢ pozadanego stgzenia
LDL-C przy leczeniu maksymalng tolerowang dawka statyn oraz lekami zmniejszajacymi wchlanianie
cholesterolu w jelitach. Stosuje si¢ go u pacjentdw z pierwotng dyslipidemia (heterozygotyczna rodzinng i
nierodzinng) oraz z dyslipidemia mieszana. [11,14] Wytyczne European Society od Cardiology
(ESC) oraz European Atherosclerosis Society (EAS), ktore dotycza leczenia hipercholesterolemii zalecajg
leczenie dyslipidemii w trzech krokach:
1. Na podstawie ryzyska sercowo naczyniowego ustali¢ docelowe stezenie LDL-C i wlaczy¢
maksymalng, tolerowang dawke statyn.
2. Przy braku osiagnigtego efektu nalezy dotaczy¢ inhibitor wchtaniania cholesterolu w jelitach.
3. Jezeli poziom LDL-C nadal nie jest osiagni¢ty powinno si¢ wlaczy¢ leki zmniejszajace poziom
PCSK-9. [35]

5. Redukcja stezenia LDL

Spadek stezenia LDL-C zalezy od intensywnosci farmakoterapii i wynosi $rednio:

1. ~30% przy umiarkowanie intensywnym leczeniu statyng (atorwastatyna 10-20 mg/d, rozuwastatyna 5—10
mg/d, simwastatyna 20—40 mg/d, prawastatyna 40 mg/d, lowastatyna 40 mg/d)

~50% przy leczeniu intensywnym statyna (atorwastatyna 40-80 mg/d, rozuwastatyna 20—40 mg/d)
~65% przy terapii skojarzonej statyna (terapia intensywna) i ezetymibem

~60% przy leczeniu inhibitorem PCSK9

~75% przy terapii skojarzonej statyng (terapia intensywna) i inhibitorem PCSK9

A

~85% przy terapii skojarzonej statyna (terapia intensywna), ezetymibem i inhibitorem PCSK9. [36]

6. Podsumowanie

Inclisiran jest nowatorskim lekiem, ktory stanowi przysztos¢ w leczeniu dyslipidemii. Ze wzglgdu na brak
dziatania ogo6lnoustrojowego ma mato znaczace skutki uboczne, a koniecznos¢ tak rzadkiego podawania pozwoli
uzyskaé pozadane stgzenia lipidow nawet u mato wspotpracujacych pacjentow.
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