govan s N-acetyl-galaktosaminem (GalNac),
ktery slouzi pro jeho cileny transport do jater.
Po subkutanniaplikaci dojde béhem nékolika
maélo dni k uplnému vstfebani podané latky do
krevniho recisté. Nasledné se diky specifické
interakci GalNac s asialoglykoproteinovym
receptorem inklisiran dostava endocytézou
dovnitf hepatocytu. V endozomu se GalNac
ods$tépi a asialoglykoproteinovy receptor re-
cirkuluje zpét na povrch bunék, kde umozni
vstup dalSich molekul inklisiranu do jater.
Zbyla siRNA se postupné uvolnuje do cyto-
plazmy. Pomoci specifického tzv. ,passanger”
vldkna je spolu s Argonaute-2 proteinem in-
korporovéna do RNA indukovaného inhibi¢-
niho komplexu - RISC (RNA-induced silencing
complex). Passanger vldkno se oddélia v kom-
plexu zlistane jen jedno vodici (,guide”) RNA
vlakno. Na zdkladé komplementarity pak RISC
pomoci tohoto vldkna vyhledava v cytoplaz-
mé specifickou mRNA kédujici tvorbu PCSKO.
Ta je nasledné endonukledzovou aktivitou
komplexu degradovana. Timto dojde k cilené
inhibici syntézy PCSK9 (3, 4, 5). Diky pozvol-
nému uvolnovani inklisiranu z endozom( do
cytoplazmy hepatocytl a vysoké stabilité
RISC, ktery je schopen degradovat mnoho
kopii mRNA pro PCSK9, dochazi k prolongo-
vanému potlaceni produkce PCSK9, coz umoz-
nuje podavat inklisiran v dlouhych ¢asovych
intervalech (5, 6).

Efekt inklisiranu
na lipidové spektrum

Inklisiran se podobné jako monoklondini
protilatky proti PCSK9 primarné pouziva ke
snizeni hladin LDL-cholesterolu (LDL-C). Jeho
klinicky efekt byl mimo jiné studovén v roz-
sdhlém programu ORION zahrnujici studie
faze 2 a 3 klinického hodnoceni, jehoZ nékteré
¢asti nadale pokracuiji. Ve studii ORION-1 byly
zkouseny rizné davky inklisiranu u hypercho-
lesterolemickych pacientd s vysokym kardi-
ovaskularnim (KV) rizikem, ktefi byli 1é¢eni
maximalné tolerovanou davkou statinu (7).
Nejvétsi pokles LDL-C byl pozorovén po poda-
vani dvou davek 300 mg inklisiranu v odstupu
90 dni. Za 180 dni od prvni aplikace doslo
k 53% redukci LDL-C, coz je podobné snizeni,
jaké pozorujeme u monoklonalnich protila-
tek proti PCSK9. Nejbéznéjsimi nezadoucimi
ucinky byly myalgie, bolesti hlavy, inava, na-
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sofaryngitida, bolesti zad, hypertenze, prijem
a zévraté. Vyskyt téchto ptihod se vyznamné
nelidil mezi terapii inklisiranem a placebem.
LokalIni reakce v misté vpichu se vyskytly u 5%
|écenych pacientt. V pilotni studii ORION-2
u homozygotl s familiarni hypercholeste-
rolémii (FH) vedI inklisiran k poklesu LDL-C
asi 0 30% (8). Tento efekt je nyni testovan
na vétsim souboru nemocnych v klinickém
hodnoceni ORION-5. Homozygoti s FH se ta-
ké ucastni probihajici studie ORION-8, kam
jsou zafazeni i jedinci s aterosklerotickym KV
onemocnénim (ASKVO), ¢i jeho ekvivalentem
a heterozygoti s FH (4).

Pro béznou klinickou praxi jsou dulezité
hlavné vysledky klinickych studii ORION-9,
10 a 11 (9, 10). Heterozygotim s FH byla vé-
novana studie ORION-9, pacientlim s atero-
sklerotickym KV onemocnénim (ASKVO), ¢i
jeho ekvivalentem studie ORION-10 (podil
ASKVO = 100%) a ORION-11 (podil ASKVO =
87%). Slo 0 nemocné, ktefi byli lé¢eni maxi-
malné tolerovanou davkou statind. Tyto studie
mély obdobny design. Po randomizaci byla
s.c.aplikovana prvni davka 300 mg inklisiranu,
dalsi stejné davky byly pak aplikovany 90., 270.
a450. den klinického hodnoceni. Efekt inklisi-
ranu byl srovndvan s u¢inkem placeba. Celkem
studie trvaly zhruba 18. mésicl a primarnim
endpointem byla procentudlni zména LDL-C
na konci sledovani vici jeho vstupni hodnoté.

PREHLEDOVE CLANKY (
NOVY REPREZENTANT BIOLOGICKE LECBY DYSLIPIDEMIE

V porovnani s placebem bylo u heterozygot
s FH podavani inklisiranu provézeno snizenim
LDL-C 0 48% (9). U jedincl s ASKVO, ¢i jeho
ekvivalentem, vedla |é¢ba k poklesu LDL-C
0 52% (ORION-10), resp. o0 50% (ORION-11)
(10). Sdruzena analyza téchto studii ukdzala,
ze inklisiran snizil nejen LDL-C (v prdméru asi
0 51 %), doslo téz k vyznamné redukci hladin
daldich slozek lipidového spektra (celkovy
cholesterol klesl 0 32%, non-HDL-choleste-
rol 0 46 %, apolipoprotein B o 42 %) (11). Pocet
zavaznych nezadoucich ucinka se nelisil mezi
aktivné lé¢enou a placebovou skupinou. Vy3si
byl vyskyt lokélnich koznich reakci v misté vpi-
chu (5% vs. 0,7 %). Ty vak v naprosté vétsiné
dosahovaly jen mirné intenzity.

Analyza, kterd se zaméfila na hlavni KV
nezadouci pfihody (MACE = KV umrti, srde¢-
ni zastavy, nefatalni infarkty myokardu (IM)
a cévni mozkové piihody (CMP) registrova-
né ve studiich ORION-9, 10 a 11) zjistila, ze
ve srovnani s placebem vedlo podavani in-
klisiranu k jejich staticky vyznamné redukci
(ato 026%) (12). Nedlo primarné o KV studie,
¢emuz odpovidal mensi pocet Ucastnik(, krat-
ka doba trvéani, a timi relativné maly pocet KV
piihod. Nicméné jde o dllezité zjisténi, které
je souladu s vysledky velkych KV studii s mo-
noklonalnimi protilatkami pro PCSK9 (13, 14).
V soucasné dobé probihaji dvé rozsahla kli-
nickd hodnoceni, kterd jsou zamérena na KV

Obr. 1. Mechanismus pUsobentfinklisiranu (prevzato z publikace Migliorati JM, et al. Trends Pharmacol Sci, 2022)
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