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Inklisiran pfedstavuje novou moznost biologické l1é¢by dyslipidemie vyuzivajici k potlaceni produkce proprotein konvertazy
subtilisin/kexin typu 9 (a tim k dosazeni redukce hladin celkového, respektive LDL-cholesterolu) inhibici translace genetické
informace pomoci cilené degradace specifické mRNA. Jedna se o revolucni technologii, ktera pfinasi moznost dlouhych aplika¢-
nich interval(, coz zvysuje terapeutickou adherenci nemocnych. Diky vysoce specifickému ucinku se jedna o 1é¢bu bezpecnou,
ktera je velmi dobfe tolerovana. Inklisiran rozsifuje stavajici spektrum hypolipidemické I1é¢by a umoznuje dosahnout cilovych
hodnot LDL-cholesterolu vétSimu poctu vysoce rizikovych pacientd.
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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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Uvod

Za biologickou |é¢bu se vétSinou povazuje
terapie, kterd vyuzivad schopnosti organismu
uplatnit specificky pfirozeny systém k potla-
¢eni nemoci za pomoci preparatli odvoze-
nych nebo syntetizovanych z biologického
materidlu. Tyto latky cilené mifi na konkrétni
struktury (bunécné receptory, enzymy, trans-
portni proteiny, cytokiny, nukleové kyseliny,
atd.), jez hraji klicovou roli v patogenezi riiz-
nych chorob. Diky tomu byvaji velmi G¢inné
azaroven je jejich aplikace spojena s velmi niz-
kym vyskytem nezadoucich tcink(. Vyhodou
mohou byt také nékteré dalsi vlastnosti, které
umoznuji napf. prodlouzit davkovaci interval,

¢i vyuzit alternativni zpUsob aplikace latky (1).
vyuZziti terapie, ktera cili na inhibici proprotein
konvertazy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9).
Jedna se o regulacni protein, ktery se vaze
na LDL-receptor lokalizovany na povrchu bu-
nécné membrany a ovliviuje jeho plsobeni.
Po internalizaci komplexu LDL-receptor + LDL-
Castice a jeho splynuti s lysozomem v cyto-
plazmé hepatocytu vede pfitomnost PCSK9
k degradaci LDL-receptoru, ktery tak nemuize
recyklovat zpét na povrch bunky. V pfipadé
absence PCSK9 je recyklace LDL receptort
moznd, diky tomu akceleruje clearence LDL
Castic v jatrech a klesd jejich plazmatickd kon-

centrace. Jako prvni se kinhibici PCSK9 vyuzily
monoklonalni protilatky, které se specificky
vazou na cirkulujici pool PCSK9 molekul a za-
bréni tak jejich vazbé na LDL-receptor (2). Dalsi
moznosti je specifické potlaceni tvorby PCSK9
pfimo v hepatocytu. Timto mechanismem
plsobi novy reprezentant biologické Iécby
dyslipidemie - inklisiran, ktery se fadi mezi
tzv. malé interferujici ribonukleové kyseliny
(SiRNA) (3, 4).

Mechanismus ucinku inklisiranu

Inklisiran je modifikovanou dvouvlakno-
vou RNA, kterd obsahuje upravené nukleotidy
branici jeji rychlé degradaci. Navic je konju-
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