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Inklisiran představuje novou možnost biologické léčby dyslipidemie využívající k potlačení produkce proprotein konvertázy 
subtilisin/kexin typu 9 (a tím k dosažení redukce hladin celkového, respektive LDL-cholesterolu) inhibici translace genetické 
informace pomocí cílené degradace specifické mRNA. Jedná se o revoluční technologii, která přináší možnost dlouhých aplikač-
ních intervalů, což zvyšuje terapeutickou adherenci nemocných. Díky vysoce specifickému účinku se jedná o léčbu bezpečnou, 
která je velmi dobře tolerována. Inklisiran rozšiřuje stávající spektrum hypolipidemické léčby a umožnuje dosáhnout cílových 
hodnot LDL-cholesterolu většímu počtu vysoce rizikových pacientů. 
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Inclisiran – a new representative of dyslipidemia biological treatment

Inclisiran represents a new option for the biological treatment of dyslipidemia, using to suppress the production of proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9 (thus achieving a reduction in total and LDL-cholesterol levels) by inhibiting the translation 
of genetic information through the targeted degradation of a specific mRNA. This is a revolutionary technology that brings the 
possibility of long application intervals, which increases the therapeutic adherence of patients. Thanks to its highly specific effect, 
it is a safe treatment that is very well tolerated. Inclisiran expands the existing spectrum of lipid-lowering treatments and allows 
a greater number of high-risk patients to reach LDL-cholesterol target values.
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Úvod
Za biologickou léčbu se většinou považuje 

terapie, která využívá schopnosti organismu 

uplatnit specifický přirozený systém k potla-

čení nemoci za pomocí preparátů odvoze-

ných nebo syntetizovaných z biologického 

materiálu. Tyto látky cíleně míří na konkrétní 

struktury (buněčné receptory, enzymy, trans-

portní proteiny, cytokiny, nukleové kyseliny, 

atd.), jež hrají klíčovou roli v patogenezi růz-

ných chorob. Díky tomu bývají velmi účinné 

a zároveň je jejich aplikace spojená s velmi níz-

kým výskytem nežádoucích účinků. Výhodou 

mohou být také některé další vlastnosti, které 

umožňují např. prodloužit dávkovací interval, 

či využít alternativní způsob aplikace látky (1). 

V léčbě dyslipidemií dosáhla zatím nejširšího 

využití terapie, která cílí na inhibici proprotein 

konvertázy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9). 

Jedná se o regulační protein, který se váže 

na LDL-receptor lokalizovaný na povrchu bu-

něčné membrány a ovlivňuje jeho působení. 

Po internalizaci komplexu LDL-receptor + LDL-

částice a jeho splynutí s lysozomem v cyto-

plazmě hepatocytu vede přítomnost PCSK9 

k degradaci LDL-receptoru, který tak nemůže 

recyklovat zpět na povrch buňky. V případě 

absence PCSK9 je recyklace LDL receptorů 

možná, díky tomu akceleruje clearence LDL 

částic v játrech a klesá jejich plazmatická kon-

centrace. Jako první se k inhibici PCSK9 využily 

monoklonální protilátky, které se specificky 

vážou na cirkulující pool PCSK9 molekul a za-

brání tak jejich vazbě na LDL-receptor (2). Další 

možností je specifické potlačení tvorby PCSK9 

přímo v hepatocytu. Tímto mechanismem 

působí nový reprezentant biologické léčby 

dyslipidemie – inklisiran, který se řadí mezi 

tzv. malé interferující ribonukleové kyseliny 

(siRNA) (3, 4).

Mechanismus účinku inklisiranu 
Inklisiran je modifikovanou dvouvlákno-

vou RNA, která obsahuje upravené nukleotidy 

bránící její rychlé degradaci. Navíc je konju-
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gován s N-acetyl-galaktosaminem (GalNac), 

který slouží pro jeho cílený transport do jater. 

Po subkutánní aplikaci dojde během několika 

málo dní k úplnému vstřebání podané látky do 

krevního řečiště. Následně se díky specifické 

interakci GalNac s asialoglykoproteinovým 

receptorem inklisiran dostává endocytózou 

dovnitř hepatocytu. V endozomu se GalNac 

odštěpí a asialoglykoproteinový receptor re-

cirkuluje zpět na povrch buněk, kde umožní 

vstup dalších molekul inklisiranu do jater. 

Zbylá siRNA se postupně uvolňuje do cyto-

plazmy. Pomocí specifického tzv. „passanger“ 

vlákna je spolu s Argonaute-2 proteinem in-

korporována do RNA indukovaného inhibič-

ního komplexu – RISC (RNA-induced silencing 

complex). Passanger vlákno se oddělí a v kom-

plexu zůstane jen jedno vodící („guide“) RNA 

vlákno. Na základě komplementarity pak RISC 

pomocí tohoto vlákna vyhledává v cytoplaz-

mě specifickou mRNA kódující tvorbu PCSK9. 

Ta je následně endonukleázovou aktivitou 

komplexu degradována. Tímto dojde k cílené 

inhibici syntézy PCSK9 (3, 4, 5). Díky pozvol-

nému uvolňování inklisiranu z endozomů do 

cytoplazmy hepatocytů a vysoké stabilitě 

RISC, který je schopen degradovat mnoho 

kopií mRNA pro PCSK9, dochází k prolongo-

vanému potlačení produkce PCSK9, což umož-

nuje podávat inklisiran v dlouhých časových 

intervalech (5, 6). 

Efekt inklisiranu  
na lipidové spektrum

Inklisiran se podobně jako monoklonální 

protilátky proti PCSK9 primárně používá ke 

snížení hladin LDL-cholesterolu (LDL-C). Jeho 

klinický efekt byl mimo jiné studován v roz-

sáhlém programu ORION zahrnující studie 

fáze 2 a 3 klinického hodnocení, jehož některé 

části nadále pokračují. Ve studii ORION-1 byly 

zkoušeny různé dávky inklisiranu u hypercho-

lesterolemických pacientů s vysokým kardi-

ovaskulárním (KV) rizikem, kteří byli léčeni 

maximálně tolerovanou dávkou statinu (7). 

Největší pokles LDL-C byl pozorován po podá-

vání dvou dávek 300 mg inklisiranu v odstupu 

90 dní. Za 180 dní od první aplikace došlo 

k 53% redukci LDL-C, což je podobné snížení, 

jaké pozorujeme u monoklonálních protilá-

tek proti PCSK9. Nejběžnějšími nežádoucími 

účinky byly myalgie, bolesti hlavy, únava, na-

sofaryngitida, bolesti zad, hypertenze, průjem 

a závratě. Výskyt těchto příhod se významně 

nelišil mezi terapií inklisiranem a placebem. 

Lokální reakce v místě vpichu se vyskytly u 5 % 

léčených pacientů. V pilotní studii ORION-2 

u homozygotů s familiární hypercholeste-

rolémií (FH) vedl inklisiran k poklesu LDL-C 

asi o 30 % (8). Tento efekt je nyní testován 

na větším souboru nemocných v klinickém 

hodnocení ORION-5. Homozygoti s FH se ta-

ké účastní probíhající studie ORION-8, kam 

jsou zařazení i jedinci s aterosklerotickým KV 

onemocněním (ASKVO), či jeho ekvivalentem 

a heterozygoti s FH (4).

Pro běžnou klinickou praxi jsou důležité 

hlavně výsledky klinických studií ORION-9, 

10 a 11 (9, 10). Heterozygotům s FH byla vě-

nována studie ORION-9, pacientům s atero-

sklerotickým KV onemocněním (ASKVO), či 

jeho ekvivalentem studie ORION-10 (podíl 

ASKVO = 100 %) a ORION-11 (podíl ASKVO = 

87 %). Šlo o nemocné, kteří byli léčeni maxi-

málně tolerovanou dávkou statinů. Tyto studie 

měly obdobný design. Po randomizaci byla 

s. c. aplikována první dávka 300 mg inklisiranu, 

další stejné dávky byly pak aplikovány 90., 270. 

a 450. den klinického hodnocení. Efekt inklisi-

ranu byl srovnáván s účinkem placeba. Celkem 

studie trvaly zhruba 18. měsíců a primárním 

endpointem byla procentuální změna LDL-C 

na konci sledování vůči jeho vstupní hodnotě. 

V porovnání s placebem bylo u heterozygotů 

s FH podávání inklisiranu provázeno snížením 

LDL-C o 48 % (9). U jedinců s ASKVO, či jeho 

ekvivalentem, vedla léčba k poklesu LDL-C 

o 52 % (ORION-10), resp. o 50 % (ORION-11) 

(10). Sdružená analýza těchto studií ukázala, 

že inklisiran snížil nejen LDL-C (v průměru asi 

o 51 %), došlo též k významné redukci hladin 

dalších složek lipidového spektra (celkový 

cholesterol klesl o 32 %, non-HDL-choleste-

rol o 46 %, apolipoprotein B o 42 %) (11). Počet 

závažných nežádoucích účinků se nelišil mezi 

aktivně léčenou a placebovou skupinou. Vyšší 

byl výskyt lokálních kožních reakcí v místě vpi-

chu (5 % vs. 0,7 %). Ty však v naprosté většině 

dosahovaly jen mírné intenzity. 

Analýza, která se zaměřila na hlavní KV 

nežádoucí příhody (MACE = KV úmrtí, srdeč-

ní zástavy, nefatální infarkty myokardu (IM) 

a cévní mozkové příhody (CMP) registrova-

né ve studiích ORION-9, 10 a 11) zjistila, že 

ve srovnání s placebem vedlo podávání in-

klisiranu k jejich staticky významné redukci 

(a to o 26 %) (12). Nešlo primárně o KV studie, 

čemuž odpovídal menší počet účastníků, krát-

ká doba trvání, a tím i relativně malý počet KV 

příhod. Nicméně jde o důležité zjištění, které 

je souladu s výsledky velkých KV studií s mo-

noklonálními protilátkami pro PCSK9 (13, 14). 

V současné době probíhají dvě rozsáhlá kli-

nická hodnocení, která jsou zaměřená na KV 

Obr. 1.  Mechanismus působení inklisiranu (převzato z publikace Migliorati JM, et al. Trends Pharmacol Sci, 2022)

DNA – deoxyribonukleová kyselina, GalNac – N-acetyl-galaktosaminem, PCSK9 – proprotein konvertáza 
subtilisin/kexin typu 9, RNA – ribonukleová kyselina, RISC – RNA indukovaný tlumící komplex 
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endpointy. Jedná se o studii ORION-4 testující 

vliv inklisiranu na výskyt hlavních KV příhod 

(úmrtí na ICHS, nefatálních IM, fatálních i ne-

fatálních CMP a koronárních revaskularizací) 

u přibližně 15 000 jedinců s ASKVO (15). A také 

probíhá klinické hodnocení VICTORION-2P, 

které sleduje jeho účinek u také asi 15 000 

pacientů s ASKVO, kde je primárním cílem 

ovlivnění tří-bodového kompozitního KV end-

pointu (KV úmrtí, nefatálních IM a nefatálních 

CMP) (16). Výsledky těchto studií lze očekávat 

asi za 3–4 roky.

Inklisiran v klinické praxi
Inklisiran je dle SPC indikován u nemoc-

ných s primární hypercholesterolemií nebo 

smíšenou dyslipidemií v kombinaci se stati-

nem nebo s další hypolipidemickou léčbou 

u pacientů, u kterých nelze dosáhnout cílo-

vých hodnot LDL-C při maximální tolerované 

dávce statinu. Lze ho použít i samostatně, či 

v kombinaci s jinou hypolipidemickou léč-

bou u pacientů, kteří statiny netolerují nebo, 

u kterých je podávání statinů kontraindiko-

váno (17). Z prostředků veřejného zdravot-

ního pojištění je léčba inklisiranem hrazena 

u nemocných, u kterých platí, že jejich stá-

vající vysoce intenzivní hypolipidemická léč-

ba nebyla dostatečně účinná pro dosažení 

hodnot LDL-C alespoň 3,1 mmol/l v případě 

heterozygotní FH bez manifestního KV one-

mocnění, nebo alespoň 2,5 mmol/l v případě 

heterozygotní FH s manifestním KV onemoc-

něním, nebo alespoň 2,0 mmol/l u pacientů 

ve velmi vysokém riziku v sekundární pre-

venci. Tato kritéria pro hodnoty LDL-C platí 

i pro úhradu u pacientů, u kterých je léčba 

statinem kontraindikována či netolerována. 

Léčbu indikuje internista či kardiolog a úhrada 

probíhá formou zvlášť účtovaných léčivých 

přípravků – ZULP. Na rozdíl od monoklonál-

ních protilátek proti PCSK-9 není tedy tera-

pie inklisiranem vázaná na centra a kritéria 

pro minimální hladinu LDL-C u nemocných 

v sekundární prevenci nejsou tak přísná. To by 

mohlo přispět k větší dostupnosti této léčby. 

Navíc je aplikace inklisiranu spojena s delším 

dávkovacím intervalem (po první dávce druhá 

za 3 měsíce, další pak v půlročních intervalech) 

umožňující podání pod dohledem zdravotníka 

v rámci ambulantní kontroly, čímž se dosáhne 

maximální adherence k léčbě. V neposled-

ní řadě bude hrát roli cena přípravku. Ta je 

v případě roční léčby inklisiranem výrazně 

nižší než dosavadní terapie monoklonálními 

protilátkami. Je pozitivní, že tento lék rozšíří 

spektrum dosavadní hypolipidemické léčby. 

Bude tak možné dosáhnout cílových hodnot 

LDL-C u většího počtu rizikových pacientů (18). 

Závěr
Inklisiran je zatím prvním reprezentantem 

inovativního přístupu k léčbě dyslipidemie vy-

užívající k potlačení produkce PCSK-9 umlčení 

translace genetické informace prostřednic-

tvím cílené degradace specifické mRNA pro 

PCSK-9. Dosavadní zkušenosti ukazují, že díky 

vysoce specifickému účinku se jedná o léčbu 

bezpečnou, která je velmi dobře tolerová-

na. Nejčastěji se objevují jen lokální reakce 

v místě aplikace podané látky, a to většinou 

jen mírné intenzity. Jedná se o revoluční tech-

nologii, která přináší možnost dlouhých apli-

kačních intervalů, což zvyšuje terapeutickou 

adherenci nemocných. Nastavená úhradová 

kritéria a forma preskripce prostřednictvím 

ZULP v ambulancích spádových specialistů by 

mohla zvýšit dostupnost této léčby pro větší 

počet rizikových nemocných. 

Podpořeno MZ ČR – RVO  

(FNOL, 00098892) a IGA LF 2023 002.
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