inclisiranem a placebem. LokalInf reakce v misté vpichu se vyskytly
u 5 % lécenych pacientt (30). Dalsi sledovani U¢innosti, bezpe¢nosti
a snasenlivosti inclisiranu pokracuje v otevieném klinickém hod-
noceni ORION-3. Priibézna analyza ukédzala na dlouhodobé trvanf
redukce hladin LDL-C (asi 0 51 %). Béhem tfiletého obdobi nebyla re-
gistrovéna zdvazna elevace jaternich testd ¢i pokles renalnich funkci
(28). Bezpecnostni profil i Ucinek inclisiranu byl podobny u jedinc
s normalni ¢i snizenou funkci ledvin. Vysledky studie ORION-7 navic
ukézaly, ze nenf nutné redukovat jeho davku u pacientl s renalnf
insuficienci (31).

V pilotn{ studii ORION-2 u homozygotl s FH vedl inclisiran k po-
klesu LDL-C asi 0 30% (32). Tento efekt je nyni testovan na vétsim
vzorku nemocnych v klinickém hodnoceni ORION-5. Heterozygotdm
s FH byla vénovéna studie ORION-9 a pacientlm s aterosklerotic-
kym KV onemocnénim (ASKVO) ¢&i jeho ekvivalentem pak studie
ORION-10, resp. ORION-11. V porovnani s placebem bylo u hete-
rozygotl s FH podévdani inclisiranu provdzeno snizenim LDL-C
0479% (33). U jedincd s ASKVO, ¢i jeho ekvivalentem, Ié¢enych
maximalné tolerovanou davkou statind s pretrvavajici elevaci LDL-C
(>1,8mmol/l v ptipadé ASKVO, nebo >2,4mmol/l v pfipadé ekvi-
valentu ASKVO) vedla |é¢ba inclisiranem k poklesu jeho hladin
0 52,3% (ORION-10), resp. 0 49,9 % (ORION-11) (34). Polet zavaznych
nezadoucich Gcinkd se nelisil mezi placebovou a aktivné lé¢enou
skupinou. Dd se tedy shrnout, Ze terapie inclisiranem je provazena
dlouhodobou, asi 50% redukci LDL-C a je velmi dobfe tolerovana.
V soucasné dobé probiha zatim nejveétsi klinické hodnoceni ORION-4,
které testuje klinicky efekt inclisiranu na vyskyt hlavnich KV pfihod,
a to priblizné u 15000 jedincl s ASKVO (28).

Dalsi malé interferujici RNA

ARO-ANGS3 je siRNA zameéfend na potlaceni produkce ANGPTL3,
kterd ma za sebou teprve 1, resp. 2. fazi klinického testovani. U zdra-
vych dobrovolnikd bylo jeji jednordzové podani v davce 200, resp.
300 mg provazeno poklesem TG 0 47-53 %, VLDL-C 0 49-51% a LDL-C
0 33-46%. ARO-APOC3 je siRNA inhibujici syntézu apo-Clll, byla testo-
vana u zdravych dobrovolnikd s hypertriglyceridemif a jeji jednorazova
aplikace vedla k poklesu TG 0 41-55% a VLDL-C 0 42-53%. V obou
pfipadech nebyly zatim zaznamenany zadné zavazné nezadouci Ucinky
(2). Je ptipraveno také testovani siRNA, ktera cili na Lp(a) (2).

Anti-sense oligonukleotidy (ASO)

Kromé monoklonalni protilatky proti ANGPTL3 (jiz zminéného
evinacumabu) a siRNA (ARO-ANG3) je dalsi zkousenou latkou, ktera
potlacuje produkci ANGPTL3 v jatrech, ANGPTL3-L, , jez G¢inkuje ASO
mechanismem. Jejf subkutannf aplikace v tydennich intervalech vedla
béhem 6 tydnl u jedinct se zvy3enou hladinou TG k jejich redukci aZ
063 %, déle k poklesu LDL-C az 0 33%, non-HDL-C 0 37% a apo-B az
0 26% v zavislosti na podané davce (35). Zaroven bylo u testovanych
mysi zaznamendno zpomaleni progrese aterosklerotickych platd. Jiné
ASO jsou zaméteny na inhibici syntézy apo-Clll. Jedna se o volanesorsen
a APOCIII-L, . A dale jsou k dispozici ASO, které redukuji tvorbu Lp(a),
jde 0 APO(a),, a 0 APO(a)-L, (2, 28, 36, 37).
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Volanesorsen

Apo-Clll je produkovan predevsim v jatrech a v mensi mite také
v tenkém stfevu. V cirkulaci se pak nachazi na povrchu HDL lipoprotein(
a lipoproteint bohatych na TG, coz zahrnuje hlavné chylomikrony, VLDL
a IDL lipoproteiny (28, 37). Jeho zvysena produkce je spojena s hypertri-
glyceridemii, naopak snizend je provazena nizkymi hladinami TG a chranf
také pred jejich postpradidlnim vzestupem (37). Ztratové mutace genu
pro apo-Clll provazi kromé nizkych koncentraci TG také snizené riziko
ASKVO (2, 28). Volanesorsen (dfive oznacovany také jako APOCIII, ) byl
primarné vyvinuty k lé¢bé familidrni hyperchylomikronemie (FC).

Ve studii APPROACH byl u nemocnych s FC volanesorsen poda-
van v davce 300mg s.c. jednou tydné. Po tfech mésicich doslo ve
srovnani s placebem primérné k 77% redukci hladin TG a asi u 77 %
nemocnych doslo k poklesu hladiny TG <8,5mmol/I (38). Byl zazna-
menan také signifikantni pokles koncentrace chylomikrond (-83 %),
apo-B48 (-76 %), non-HDL-C (-46 %) a VLDL-C (-58 %) a naopak vzestup
HDL-C (+46 %), apo-Al (+14 %), LDL-C (+136%) a apo-B (+20%). Mezi
nejcastejsi nezadouci UcCinky patfily reakce v misté vpichu a v [éCené
skupiné byl také signifikantné ¢astéjsi vyvoj trombocytopenie. Do studie
COMPASS byli zafazeni jedinci s hypertriglyceridemii (TG > 5,7 mmol/l).
Podavanim volanesorsenu bylo po 3 mésicich dosazeno 73% redukce
hladin TG (39). Uprava lipidového spektra byla v obou studiich prova-
zena snizenim rizika vzniku akutni pankreatitidy (40). Proto byl tento lék
schvalen Evropskou Iékovou agenturou k 1é¢bé dospélych s geneticky
potvrzenou FC a vysokym rizikem pankreatitidy, naopak FDA jej pro
obavy z rizika rozvoje trombocytopenie ke komer¢nimu vyuziti zatim
neschvalila (2, 28). Objevily se i prvni informace o vysledcich studie
BROADEN, ve které byl volanesorsen testovan u jedincC s familiarnf
parcidini lipodystrofif. Po 3 mésicich vedla jeho aplikace k 88% poklesu
sérovych hladin TG a k 52% redukci mnozstvi tuku v jaternim paren-
chymu. Nej¢astéjsim nezaddoucim Ucinkem byla opét reakce v misté
vpichu, déle nasofaryngitida, infekce mocovych cest a nezdvazny pokles
krevnich desticek (41).

Nové generace ASO cilend proti apo-Clll, kterd se oznacuje jako
APOCIII-L, , vyuzivé konjugaci s N-acetyl-galaktosaminem, coz jf umoz-
nuje snadnéjsi pranik do hepatocytd. Jiz byla zkousena u zdravych
dobrovolnikd a vedla k 71% redukci TG, k 51% vzestupu HDL-C a k 17%
poklesu hladiny LDL-C. Jeji podavani nebylo provazeno poklesem po-
¢tu krevnich desticek (42). Nyni probihaji studie, které tuto latku testujf
u nemocnych s hypertriglyceridemif a ASKVO (28, 37).

APO(a),, a APO(a)-L,,

Lipoprotein(a) se sklada z lipidové ¢astice bohaté na cholesterol
(podobné s LDL ¢éstici), kterd je prostrednictvim apo-B navdzana
pomoci disulfidové vazby na vysoce glykosylovany apolipoprotein(a).
Vysoké koncentrace Lp(a) predstavuji nezavisly rizikovy faktor ASKVO.
Hladiny Lp(a) jsou asi z 90% determinovény geneticky (28). ASO, ktery
inhibuje syntézu apolipoproteinu(a), snizuje produkci Lp(a) v jatrech
a vede také k poklesu cirkulujicich hladin Lp(a).

ASO prvni generace APO(a),, byl testovan v davce 50 az 400mg
za den u jedincd s hladinou Lp(a) > 1000 mg/l. Zatimco po jednora-
zovém podani nebyl zaznamenan rozdil mezi hodnocenou latkou
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