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rakterizovana predevsim zvy$enymi koncentracemi lipid(i nebo lipoproteinti v
plazmé v diisledku jejich zvySené syntézy nebo snizeného odbouravani. Pied-

stavuji jeden z nejvyznamnéjSich rizikovych faktort aterosklerézy, jejiz kompli-
kace (akutnl |nfarkt myokardu cevnl mozkové prlhody |schem|cka choroba

vrve

u nas, ale prakticky ve véech vyspélych statech svéta. Léky, kterymi miizeme tato
metabolicka onemocnéni modulovat, nyni rozSifuje dalSi pripravek - inklisiran.

nklisiran je novy typ dlouhodobé pti-
Isobiciho subkutdnné podavaného

léku, ktery snizuje hladinu PCSK9,
a tim i hladinu LDL-cholesterolu a zlep-
$uje lipidovy profil pacientd.

Evoluce modulace PCSK9 - od
monoklonalnich protilatek k siRNA

Proprotein konvertdza subtilisin/kexin
typu 9 (PCSKO9) je teprve neddvno po-

psany, ale dnes jiz dobfe zndmy a osvéd-
¢eny cil vhodny ke snizovani hladiny
LDL-cholesterolu.! Jde o serinovou pro-
tedzu exprimovanou a vyluc¢ovanou do
krevniho recisté prevazné v jatrech. Na
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Obr. 1- Schematické zndzornéni tcinku inklisiranu. [Upraveno podle 8]
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LDL receptory se véze jak intraceluldrné,
tak extraceluldrné a podporuje jejich ly-
zosomalni intraceluldrni degradaci, ¢imz
zvysuje hladinu cirkulujictho LDL-choles-
terolu.? Mutace ztraty funkce PCSK9 jsou
spojeny s nizkou hladinou cirkulujictho
LDL-cholesterolu a snizenym kardiovas-
kularnim rizikem bez zjevnych negativ-
nich zdravotnich dusledkd.>*

Tato pozorovani vedla k vyvoji mono-
klonalnich protilétek cilené potlacujicich
PCSK9 s ¢etnosti podéavani 1x nebo 2x
mési¢né. Bohaté je tak dnes dokumento-
véna ud¢innost zejména alirokumabu °® ¢i
evolokumabu.®

Nedévno objeveny prostredek ke sni-
zen{ hladin PCSK9 predstavuje podavani
malych interferujicich molekul RNA
(siRNA).” Molekuly siRNA vyuzivaji pti-
rozenou cestu interference RNA (RNAi)
tim, Ze se intraceluldrné vdzou na umlco-
vaci komplex indukovany RNA (RISC),
coz vede ke specifickému $tépeni molekul
mRNA kédujicich PCSK9. Stépend
mRNA je degradovéna, a proto neni k dis-
pozici pro translaci, coz ma za nasledek
snizené hladiny proteinu PCSK9 (Obr. 1).8
Tato vlastnost mize byt dilezitd béhem
uzivani statind, o nichz je zndmo, Ze zvy-
$uji regulaci produkce PCSK9, coz poten-
cidlné omezuje i¢innost téchto léciv.”

Inklisiran - prvnisiRNA v Iécbé
dyslipidemie

Inklisiran je dlouhodobé ptsobici sub-
kutanné podavand synteticka siRNA na-
mifend proti PCSKY, ktera je konjugo-
vana na sense vlaknu s triantenarnim
N-acetylgalaktosaminem (GalNAc) pro
usnadnéni absorpce hepatocyty. Tyto
jednotky zajistuji vazbu s asialoglykopro-
teinovymi receptory (ASGPR) exprimo-
vanymi v jatrech, ¢imz je zajisténo spe-
cifické vychytdvani inklisiranu do hepa-
tocytt.®® V preklinickych studiich zahr-
nujicich primaty vedly davky inklisiranu
vys$si nez 3 mg/kg télesné hmotnosti ke
snizeni plazmatickych hladin PCSK9
o vice nez 80 % a ptiblizné o 60 % po-
klesla sérova hladina cholesterolu.”

V souladu s platnym SPC je inklisiran
indikovan u dospélych s primarni hyper-
cholesterolemif (heterozygotni familidrni
a nefamilidrnf) nebo smi$enou dyslipide-
mif jako doplnék k dietnim opatfenim.
Lze jej vyuzit v kombinaci se statinem
nebo statinem v kombinaci s jinymi
hypolipidemiky u pacientt neschopnych
dosdhnout ciltt pro LDL-cholesterol pri
maximalni tolerované davce statinu.
Rovnéz je lze uzit samostatné nebo

v kombinaci s jinymi ptipravky snizuji-
cimi hladinu lipid{ u pacientt trpicich
nesnésenlivosti statinu nebo u nichz je
statin kontraindikovén.! Nespornou vy-
hodou této 1é¢by je jisté rezim ddvkovéni.
Doporucena davka je 284 mg inklisiranu
jako jednorazova subkutdnni injekce: po-
¢ate¢ni dévka, dalsi po 3 mésicich a poté
kazdych 6 mésict."! Prozatim jedinymi
nezddoucimi G¢inky spojenymi s uziva-
nim inklisiranu byly nezadouci u¢inky
v misté vpichu (8,2 %)."

Klinické zkuSenosti s inklisiranem

Schvdleni inklisiranu pro klinické uzi-
van{ se opird predevs$im o studie ORION.
Zminme zde alespon ty nejvyznamnéjsi.

Studie faze Il ORION-1 ukazala, Ze inkli-
siran md potencidl podstatné snizit hla-
dinu LDL-cholesterolu s pfijatelnym
profilem vedlej$ich G¢inka za mélocet-
ného ddvkovani.'? Z lonského roku
uvedme piedevs$im zavéry studii
ORION-9' (Obr. 2) a dile pak
ORION-10 a ORION-11." (Obr. 3).

Ve dvojité zaslepené studii faze III,
ORION-9, byli nemocni s heterozygotni
familiarni hypercholesterolemif (n = 482;
47 % muzi, vékovy medidn 56 let) v po-
meéru 1 : 1 randomizovani k subkutanni
injekci sodné soli inklisiranu (v davce
300 mg) nebo odpovidajici ddvce placeba
1. den a déle pak ve dni 90, 270 a 450.
Primarné hodnocena byla procentudlni
zména hladiny LDL-cholesterolu
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Obr. 2 - Procentudini zmény hladin LDL-cholesterolu a PCSK9 béhem 540 dn(i zkusebniho obdobi ve
studii ORION-9. [Upraveno podle: Raal FJ. Kallend D, Ray KK, et al. Inclisiran for the treatment of hete-
rozygous familial hypercholesterolemia. N Engl J Med 2020:382(16):1520-1530.]
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Procentualni zména hladiny LDL-cholesterolu
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Obr. 3 - Procentudini zména hladiny LDL cholesterolu v pribéhu casu ve studii ORION-11. [Upraveno
podle: Ray KK, Landmesser U, Leiter LA et al. Inclisiran in patients at high cardiovascular risk with
elevated LDL cholesterol. N Engl J Med 2017.376(15):1430-1440.]

v den 510 oproti vychozi hodnoté a déle
zména hladiny LDL-cholesterolu mezi
90. a 540. dnem."

V den 510 byl zaznamenén pokles
LDL-cholesterolu o 39,7 % ve skupiné
s inklisiranem, zatimco u osob lé¢enych
placebem doslo k ndrtstu o 8,2 % (p <
0,001). Analogicky patrny byl téz rozdil
v dosazené zméné hladiny LDL-choles-
terolu mezi 90. a 540. dnem, tj. sniZeni
0 38,1 % u inklisiranu versus zvy$eni
06,2 % ve skupiné s placebem (p < 0,001).

Kvyraznému snizeni hladin LDL-choles-
terolu doslo u viech genotypt familidrni
hypercholesterolemie, a to za srovnatel-
ného bezpecénostniho profilu 1é¢by
v obou ramenech studie.”

Do studie ORION-10 (n = 1561) byli
zarazeni nemocni s aterosklerotickym
kardiovaskuldrnim onemocnénim, do
studie ORION-11 (n = 1617) pak ne-
mocni s aterosklerotickym kardiovasku-
larnfm onemocnénim nebo ekvivalen-
tem rizika aterosklerotického kardio-

vaskuldrnftho onemocnéni, kteri méli
zvy$ené hladiny LDL-cholesterolu na-
vzdory dosavadni terapii statiny v maxi-
malni tolerované ddvce. Vsichni byli
ndhodné rozdéleni v poméru 1 : 1
k1é¢bé inklisiranem (284 mg) nebo uzi-
vani placeba podavanych subkutanni
injekci v den 1, den 90 a poté kazdych
6 mésict po dobu 540 dnd.™ V den
510 inklisiran snizil hladinu LDL-cho-
lesterolu 0 52,3 % ve studii ORION-10
a 0 49,9 % ve studii ORION-11 (p <
0,001 pro véechna srovnan{ vs. placebo).
Nezadouci Gcinky byly v obou studiich
obdobné a v zdsadé srovnatelné s place-
bem az na vyskyt reakce v misté vpichu
(2,6 % vs. 0,9 % ve studii ORION-10
a 4,7 % vs. 0,5 % ve studii ORION-11);
takové reakce byly obecné mirné a zadné
nebyly zavazné nebo pretrvavajici.'*

Zaver

Statiny se kromé nemedikamentdznich
intervenci stran Uprav zZivotniho stylu
staly terapif prvni linie v prevenci a lé¢bé
kardiovaskuldrnich onemocnéni. Bohu-
zel véak fada nemocnych i navzdory es-
kalaci jejich ddvky nedosahuje cilovych
hodnot LDL-cholesterolu. Inklisiran by
tak v tomto sméru vzhledem ke své Gcin-
nosti, velice pfiznivému bezpecnostnimu
profilu a predpoklddané vysoké adhe-
renci, vzhledem ke schvilenému déavko-
vacimu rezimu, mohl/mél zdsadné zmé-
nit, respektive rozsifit stavajici moznosti
1écby.
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