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Vyvoj hypolipidemik se v poslednich 30 letech velmi rozvijel. Statiny zdstavaji Iéky prvni volby v 1é¢bé dyslipidemii. Inhibi-
tory enzymu PCSK9 v kombinaci s peroralnimi hypolipidemiky pfedstavuji velmi t¢innou terapii a nasledné lepsi prevenci
aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (ASKVO). K novym technologiim ve vyvoji hypolipidemik patfi antisense
terapie zalozena na oligonukleotidech, které inhibuji translaci nékterych protein(i dilezitych pro produkci aterogennich
lipidd. Inklisiran je mala interferujici RNA, kterd tlumi procesem RNA interference syntézu PCSK9 enzymu v jaternich buri-
kach. Aplikuje se subkutanné 2x ro¢né a je velkou nadéji na zlepseni lécby i prevence ASKVO.
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New technology in the hypolipidemic drugs development. Inclisiran (LEQVIO)

The development of lipid modifying drugs was expanding during the past 30 years. Statins stay to be the first choice drugs
in dyslipidemia treatment. Inhibitors of proprotein convertase subtilisin— kexin type 9 (PCSK9) enzyme in combination with
statin and/or ezetimibe represent very effective therapy and better atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) prevention.
Antisense therapy based on oligonucleotides belongs to the new technology drugs. This therapy inhibits translation of some
proteins important for the production of atherogenic lipid particles. Inclisiran is a small interfering RNA that suppresses trans-
lation of PCSK9 in the liver cells. It is applied subcutaneously twice a year and it represents a big chance for the improvement

of ASCVD treatment and prevention.
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Uvod

V poslednich 30 letech se velmi rozvinula Iécba dyslipidemie.
Predevsim Ié¢ba statiny pfinesla obrovsky pokrok v [é¢bé i prevenci ate-
rosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (ASKVO). Kombinace hy-
polipidemik (zejména statin + ezetimib nebo statin + fenofibrat) byl dalsi
dulezity krok, ktery ved! k vyssi icinnosti v redukci LDL-cholesterolu, ale
i k ovlivnéni dalsich aterogennich lipidovych &astic. | kdyZ jsou k dispozici
fixni kombinace zminénych peroralnich hypolipidemik, jsou bohuzel
malo vyuzivany v bézné klinické praxi. V souc¢asné prevenci ASKVO se
primarné doporucuje velkd redukce hladin LDL-cholesterolu (alespon
0 50 % vychozi hodnoty) a dosazen{ velmi nizkych cilovych hodnot
podle celkového kardiovaskuldrniho rizika: u velmi vysokého rizika
LDL-cholesterol pod 1,4 mmol/l a u vysokého rizika pod 1,8 mmol/I.

Vzhledem k nedostate¢né adherenci k peroraini hypolipidemickeé lé¢bé
ze strany pacientl a urcité inercii k vys$im davkam statind ze strany léka-
10 je dosahovani cilovych hodnot LDL-cholesterolu velkym problémem.

Dalsi vyznamny pfedél v 1é¢bé hypolipidemiky a nadéji na dosa-
hovéni cilovych hodnot cholesterolu pfinesly inhibitory (monoklonalnf
protilatky) enzymu proproteinové konvertazy subtilisinu — kexinu 9
(PCSKO9), které jsou vhodné opét do kombinace se statiny, event. jinymi
hypolipidemiky, a které se aplikujf 1 aZz 2x mési¢né subkutanné. Jejich
indikace je vsak omezena uhradovymi vyhlaskami i tim, Ze se jednd
o centrovou lécbu. Ve vyvoji léCiv se zacala vyuzivat nanotechnologie
(napt. u fenofibratu) a také ovlivnéni viastnich biologickych pochodt na
molekuldrné genetické Urovni, a témijsou antisense terapie a umlcovani
gent procesem RNA interference.
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