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První a zatím jediná terapie založená na „umlčování“ trans
lace RNA pomocí specifické regulační siRNA, která inhi-
buje jaterní syntézu proprotein konvertázy subtilizin-kexin 
typu 9, získala schválení Evropské lékové agentury a byla 
zaregistrována pod obchodním názvem LEQVIO®. Přípra-
vek s účinnou látkou inklisiran tak učinil důležitý první krok 
k faktickému klinickému použití.

Inklisiran (LEQVIO®) byl schválen k  léčbě na základě vý-
sledků klinického výzkumného programu ORION, na základě 
kterého byla identifikována optimální dávka i interval podání 
a popsány přínosy léčby i nežádoucí účinky. Z hlediska regis-
trace lékovými autoritami byly nejdůležitější závěry 3 klinic-
kých hodnocení, ORION-9, ORION-10 a ORION-11. Všechny 
uvedené studie 3. fáze zahrnuly více než 3 600 pacientů.

Studie ORION 9 byla uspořádána jako dvojitě zaslepená 
studie fáze 3, v níž bylo 482 dospělých s heterozygotní fa-
miliární hypercholesterolemií randomizováno k  podávání 
sodné soli inklisiranu (v dávce 300 mg) ve formě subkutánní 
injekce anebo k  podávání placeba v  odpovídajícím množ-
ství, a  to ve dnech 1, 90, 270 a 450. Dva primární cílové 
ukazatele byly procentuální změna hladiny LDL-choleste-
rolu od výchozí hodnoty v den 510 a časově upravená pro-
centuální změna hladiny LDL-cholesterolu od výchozí hod-
noty mezi 90. a 540. dnem.

Medián věku zařazených pacientů byl 56  let, muži tvořili 
47 % ze zařazených; průměrná vstupní hladina LDL choles-
terolu byla 3,96 mmol/l. V den 510 došlo ke snížení hladiny 
LDL-cholesterolu o  39,7  % (95% interval spolehlivosti [CI], 
-43,7 až -35,7) ve skupině, které byl podáván inklisiran a zvý-
šení o 8,2 % (95% CI, 4,3 až 12,2) ve skupině, které bylo po-
dáváno placebo; rozdíl mezi skupinami činil 47,9 % (95% CI, 
-53,5 až -42,3; P < 0,001). Časově zprůměrovaná procentu-
ální změna hladiny LDL-cholesterolu mezi 90. a 540. dnem 
byla ve větvi s inklisiranem snížena o 38, 1 % (95% CI, -41,1 
až -35,1), zatímco v placebové větvi pozorovali autoři studie 
zvýšení o 6, 2 % (95% CI, 3,3 až 9,2); rozdíl mezi skupinami – 

44,3 % (95% CI, -48,5 až -40,1; P < 0,001). U všech genotypů 
familiární hypercholesterolemie došlo k výraznému snížení 
hladin LDL-cholesterolu. Nežádoucí účinky a závažné nežá-
doucí účinky byly u obou skupin podobné.

Studie ORION 10 a 11 se zaměřily na pacienty s ateroskle
rotickým kardiovaskulárním onemocněním (ASKVO, studie 
ORION-10) a pacienty s ASKVO nebo jeho ekvivalentem (studie 
ORION-11), kteří měli zvýšené hladiny LDL-cholesterolu na-
vzdory léčbě statiny v maximální tolerované dávce. Pacienti 
byli randomizováni v poměru 1 : 1 k léčbě inklisiranem v dávce 
284 mg, nebo k podávání placeba, podávanými ve formě sub-
kutánní injekce v den 1, den 90 a poté každých 6 měsíců po 
dobu 540  dnů. Hlavními cílovými ukazateli v  každé studii 
byla procentuální změna hladiny LDL-cholesterolu korigo-
vaná k placebu od výchozí hodnoty do 510. dne a časově 
upravená procentuální změna hladiny LDL-cholesterolu od 
výchozí hodnoty po 90. den a poté až do 540. dne.

Ve studiích ORION-10  a  ORION-11  bylo randomizováno 
celkem 1 561 a 1 617 pacientů. Průměrné (± SD) hladiny LDL-
-cholesterolu na začátku byly 2,71 ± 0,99 mmol/l a 2,73 ± 
1,01 mmo/l. V den 510 snížil inklisiran hladinu LDL-choleste-
rolu ve studii ORION-10 o 52,3 % (95% CI, 48,8 až 55,7) a ve 
studii ORION-11o 49,9 % (95% CI, 46,6 až 53,1) s odpovídají-
cím časově upraveným snížením o 53,8 % (95% CI, 51,3 až 
56,2) a 49,2 % (95% CI, 46,8 až 51,6, P < 0,001 pro všechna 
srovnání vs placebo). Nežádoucí účinky byly obecně podobné 
ve skupinách zahrnujících placebo a aktivní léčbu v obou stu-
diích, byť nežádoucí účinky v místě vpichu byly častější u pa-
cientů užívajících inklisiran než u pacientů užívajících placebo 
(2,6 % vs 0,9 % ve studii ORION-10 a 4,7 % vs 0,5 % ve studii 
ORION-11); takové reakce byly obecně mírné a žádné nebyly 
závažné nebo přetrvávající.

Inovativní mechanizmus účinku umožňující velmi dlouhý 
dávkovací interval představuje zcela novou modalitu v  léčbě 
dyslipidemie. Jednoduchá subkutánní aplikace a dosud pozo-
rovaný velmi příznivý bezpečnostní profil charakterizovaný 
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výskytem nežádoucích účinků na úrovni placeba vedou k před-
pokladu, že bude tato terapie pro pacienty i lékaře vítanou alter
nativou k dosavadním terapeutickým možnostem. 

Definitivní důkaz, jímž se inklisiran zařadí po bok etablo-
vaných inhibitorů PCSK9 s prokázaným příznivým vlivem na 
výskyt cévních příhod, poskytne studie ORION-4. Tou pro-
chází více než 15 000 pacientů ve vysokém kardiovaskulár-
ním riziku. Její výsledky čekáme v roce 2024. Zatím přejme 
inklisiranu, pro nějž bylo zvoleno obchodní jméno LEQVIO® 
co nejpřímější cestu administrativním procesem, aby byl co 
nejdříve k dispozici pro klinické užití i u nás. 
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