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Biologicka [écba dyslipidemif

Obr. 1. Mechanismus pasobeni anti-sense oligonukleotidd a malych interferujicich ribonukleovyich kyselin (pfevzato z publikace Macchi G, Sirtori CR,
Corsini A et al. A new dawn for managing dyslipidemias: The era of rna-based therapies. Pharmacol Res 2019; 150: 104413 (28))

RISC = RNA-induced silencing complex, Ago 2 = Argonaute 2 protein

i siRNA do jaternich bunék akcelerovat. Vyuziva se jejich konjugace
s N-acetyl-galaktosaminem, ktery urychluje transport do jater pomoci
vazby s asialoglykoproteinovym receptorem hepatocytd. Dalsi moznost
spociva v jejich konjugaci s mastnymi kyselinami nebo cholesterolem,
nasledné s vyuzitim vstupu pomoci LDL-receptoru (2, 28). Podobné jako
u monoklonalnich protilatek mohou byt cilovymi proteiny téchto Iékd
PCSK9 i ANGPTL3. Navic se testujf preparaty, které inhibuji produkci apo-
lipoproteinu-Clll (@po-Clil) a lipoproteinu(a) — Lp(a). Historicky Ize zminit
také mipomersen, cozZ je jeden z prvnich ASO redukujici syntézu apo-B.
Prehled preparét udava tabulka 1. Podrobnéji se budeme vénovat tém,
jejichz zavedeni na trh se d& v blizké dobé ocekavat.

Inclisiran

Inclisiran je predstavitelem siRNA, ktery inhibuje syntézu PCSK9
v jatrech. M& tedy potencidl redukovat hlavné LDL-C, podobné jako

Tab. 1. Prehled ldtek vyuZivajicich interferenci s mRNA

vyse zminéné monoklonalnf protildtky. Jeho velkd vyhoda spociva
v dlouhych intervalech mezi podanim tGcinné latky. Po prvni subkutanni
aplikaci nasleduje druha za 3 mésice a dalsf se pak podavaji kazdych
6 mésicl (29). Inclisiran byl mimo jiné testovan v rozsahlém klinickém
programu ORION, jehoz nékteré ¢asti nadale pokracuji.

Ve studii ORION-1 byly zkouseny rlizné davky inclisiranu u hyper-
cholesterolemickych pacientl s vysokym KV rizikem, ktefi byli 1éceni
maximalné tolerovanou davkou statinu. Nejvétsi pokles LDL-C byl
pozorovan po podavani dvou davek 300 mg inclisiranu v odstupu
90 dni. Za 180 dnf od prvnf aplikace doslo k 53% redukci LDL-C, coz
je podobné snizeni, jako pozorujeme u monoklonélnich protildtek
proti PCSK9. Signifikantni pokles LDL-C byl nadale patrny i po 240
dnech lé¢by. Nejbéznéjsimi nezadoucimi ucinky byly myalgie, bo-
lesti hlavy, Unava, nasofaryngitida, bolesti zad, hypertenze, priijem
a zavraté. Vyskyt téchto pfihod se vyznamné nelisil mezi terapif

Malé interferujici RNA (siRNA) Anti-sense oligonukleotidy (ASO)

cilovy protein testované ldtky cilovy protein testované ldtky

PCSK9 inclisiran

ANGPTL3 ARO-ANG3 ANGPTL3 ANGPTL3-L,

apo-Clll ARO-APOC3 apo-Clil volanesorsen APOCIII-L,
Lp(@) APO(a)R APO(a)—LR
apo-B mipomersen

PCSK9 = proprotein konvertdza subtilisin/kexin typu 9, ANGPTL3 (ANG3) = angiopoietin-like protein 3, apo-Clll (APOC3) = apolipoprotein-Clll, Lp(a) = lipoprotein(a),

APO(a) = apolipoprotein(a), apo-B = apolipoprotein-B
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