Kombinace niacinu s laropiprantem:
dalsi moznost ovlivnéni nejen dyslipidemie
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Nikotinovd kyselina (syn. niacin, chemic-
ky pyridin-3-karboxylové kyselina, struktura viz
obrazek 1) je ve vodé rozpustny vitamin, jehoz
derivaty hraji klicovou roli v energetickém me-
tabolizmu bunky. Vyskytuje se bézné v pfirode,
je obsazen naptf. v jatrech, rybach, kvasnicich
a v obilnindch. Jeho nedostatek zpUsobuje
pelagru. Nikotinova kyselina je provitaminem
nikotinamidu, ktery je soucasti koenzyma NAD*
(nikotinamid adenin dinukleotid) a NADP* (niko-
tinamid adenin dinukleotid fosfat). Nikotinamid
(syn. niacinamid) na rozdil od volné kyseliny
nema schopnost snizovat hladinu lipidd v kr-
vi. Viysvétleni tohoto jevu Ize najit v odlisnych
fyzikdlné-chemickych parametrech obou vi-
tamin(, napf. niacin je asi 60x méné rozpustny
ve vodé nez nikotinamid. Nikotinova kyselina
byla plvodné indikovdna predevsim pro své
vazodilata¢ni Ucinky. Pouzivala se ve forme
rlznych soli a esterd. Ve vyssich ddvkach ma
nikotinova kyselina také vyznamné antihyper-
lipidemické vlastnosti, stimuluje tvorbu prosta-
cyklinu a inhibuje agregaci krevnich desticek.
Je-lipodédvana v dostate¢né vysokych davkach
(500-2 000 mg denné), snizuje efektivné jak kon-
centraci VLDL, tak koncentraci LDL, a zejména
zvysuje koncentraci HDL. Pfes tento jednoznac-
né priznivy hypolipidemicky efekt vsak méla
nikotinova kyselina v terapeutické praxi dosud
jen omezené vyuZiti, protoze podavani vyssich
ddvek nutnych pro antihyperlipidemické pUso-
benfje spojeno s fadou vedlejsich, pro pacienta
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Obrdzek 1. Struktury nikotinové kyseliny a laropiprantu
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subjektivné nepfijemnych ucinkd (vazodilatace
v obli¢eji a v kr¢ni oblasti, svédéni, zavrate). Pri
dlouhodobém podavani se navic mohou pro-
jevit i daldf zavaznéjsi vedlejsf Ucinky.

V roce 2007 byly zvefejnény syntéza a Ucinky
laropiprantu jako selektivniho antagonisty pro-
staglandinovych receptord D, (PGD,), plivodné
vyvijeného pro léc¢bu alergické rymy. Laropiprant
je chemicky (-) - [(3R)-4-(4-chlorbenzyl)-7-fluor-
5-(methylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydrocyklo-penta
[b] indol-3-yl] octova kyselina, chemicky vzorec
(obrédzek 1). Jeho struktura je zna¢né podob-
na nesteroidnimu antiflogistiku indomethacinu.
V roce 2006 bylo popsano mozné pouziti anta-
gonistl PGD, pro zmirmeni vazodilatace navoze-
né nikotinovou kyselinou a v této indikaci se nynf
profiluje pravé laropiprant. Podobné zmirnéni
vazodilatace vyvolané poddnim nikotinové
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kyseliny nastéva i po podanf acetylsalicylové
kyseliny (jako inhibitoru syntézy prostaglanding,
resp. neselektivniho inhibitoru cyklooxygenazy),
avsak v tomto pfipadé existuje urcité riziko gast-
rointestindlnfho krvacent.

Literatura

1. Sturino CF, O'Neil G, Lachance N, et al. Discovery of a potent
and selective prostaglandin D, receptor antagonist MK-0524.
J Med Chem 2007; 50: 794-806.

2. Block JH. Vitamins. In: Abraham DJ, Rotella DP (eds.). Bur-
ger's Medicinal Chemistry, Drug Discovery and Develop-
ment. 7" edition. New York: John Wiley & Sons, Inc., 2010;
5.677-679.

doc. PharmDr. Martin DoleZal, Ph.D.
Katedra farmaceutické chemie a kontroly Iéciv,
Farmaceutickd fakulta v Hradci Krdlové, UK v Praze
Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Krdlové




