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Kombinace niacinu s laropiprantem:
dalsi moznost ovlivnéni nejen dyslipidemie
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Komplexni ovlivnéni dyslipidemie poskytuje $anci na snizeni rizika aterosklerotickych komplikaci nad rdmec souc¢asnych moznosti. Vy-
znamné ovlivnéni hladin triglyceridG a HDL-cholesterolu za soucasného ptiznivého plsobeni na koncentrace LDL ¢astic a hladiny Lp (a)
nabizi kyselina nikotinova (niacin). PGsobenim na receptory GPR109A na povrchu hepatocytu, adipocytu i v jinych tkanich navozuje
niacin fadu metabolickych zmén vysvétlujicich jeho Zadouci i nezadouci Gcinky. Jeho podavani, vétSinou v kombinaci se statiny, bylo
v klinickych studiich spojeno se zastavenim progrese nebo dokonce s regresi aterosklerézy. Vyznamnym limitem pouziti niacinu je vy-
skyt nezadoucich acinka, které Ize ¢asto pfekonat diislednou edukaci nemocného. MozZnost sirsiho vyuziti nabizi moderni lékové formy
niacinu s prodlouzenym uvolriovanim a zejména jeho kombinace s antagonistou receptoru pro prostaglandin D2 - laropiprantem.

Kli¢ova slova: niacin, kardiovaskularni onemocnéni, dyslipidemie, HDL-c, Lp (a), laropiprant.

Niacin-laropiprant combination: novel approach not only to treatment of dyslipidemia

Complex management of dyslipidemia provides a chance of further reduction of atherosclerotic vascular complications beyond cur-
rent therapeutic options. A nicotinic acid (niacin) offers a substantial modification of triglyceride and HDL-cholesterol levels together
with beneficial impact on LDL-cholesterol and Lp (a) concentrations. Interacting with GPR109A receptors on the surface of hepatocytes,
adipocytes and other tissues, niacin induces numerous metabolic changes, thus, explaining its desirable as well as harmful effects. Ni-
acin administration mostly in combination with a statin was associated with a significant slowing of progression or even regression of
atherosclerosis in clinical trials. Major limitation of niacin widespread use- its side effects- can be partly overcome by thorough educa-
tion of patients. Modern pharmacological forms of extended-release niacin, and particularly, its combination with a prostaglandin D2

receptor antagonist — laropiprant- can enhance its use in everyday practice.
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Kyselina nikotinovd (niacin) je hypolipi-
demikum s nékolika vyznamnymi ,nej”. Je to
nejstarsi hypolipidemikum, ma nejsirsim spek-
trum ovlivnéni metabolizmu krevnich lipidd
a lipoprotein — pdsobi zmény metabolizmu
prakticky véech lipoproteinovych tiid (1), nejvi-
ce ze vsech hypolipidemik interferuje s dalsimi
metabolickymi cestami a ma nejvetsi mnozstvi
nezadoucich Ucinkd. Presto je niacin velmi slib-
nym hypolipidemikem, které zejména v kombi-
nacnich rezimech se statiny umoznuje dosazenf
pozoruhodnych vysledkd.

Mechanizmus ucinku niacinu

Niacin interaguje s nékolika typy receptord.
Z hlediska hypolipidemickych ucinkl je nejdd-
lezit&jsi receptor GPR109A (2) na povrchu tu-
kovych bunék, monocytd, makrofdgl a neu-
trofild. Nejpravdépodobnéjsim endogennim
ligandem tohoto receptoru je B-hydroxybutyrat,
regulujici interakci s ,niacinovym” receptorem
metabolickou homeostazu pfi hladoveni (3).
Po vazbé niacinu na GPR109A receptor na povr-
chu adipocytu dojde kinhibici adenylatcykldzy,
poklesu intraceluldrni koncentrace cyklického

adenosin monofosfatu (CAMP) a konec¢nym
vysledkem je snizenf lipolyzy. Klesaji koncent-
race volnych mastnych kyselin uvolfovanych
do cirkulace, které jsou nejdulezitéjsim sub-
stratem pro produkci na triglyceridy bohatych
lipoproteinovych ¢astic v hepatocytu. Niacin ta-
ké moduluje sekreci téchto ¢astic do obéhu
pfimou nekompetitivni inhibici mikrozomalni-
ho enzymu acyltransferdzy hepatocytd, jenz
katalyzuje syntézu triglycerid( (4). Soucasné
zvysuje katabolizmus apolipoproteinu B, coz
dale snizuje syntézu a sekreci na triglyceridy
bohatych ¢astic.

Mechanizmus zvysovani hladiny HDL je
nékolikery. Pfimo v jatrech niacin inhibuje ekto-
picky 3 fetézec ATP-syntetdzy; proteinovy kom-
plex vnitini mitochondridIni membrany fungujici
jako vysoce afinitni receptor pro apolipopro-
tein Al (@po-Al) v pfipadé exprese na povrchu
hepatocytu. Pokud dojde k navdzani apo-Al
na [ fetézec ATP-syntetdzy, spusti se endocy-
téza HDL &astic. Nasleduje série krokd vyustujict
katabolizmnem HDL. Niacin sniZuje povrchovou
expresi beta fetézcl ATP-syntetdzy o 27 %, coz
vede ke snizenf vychytavani HDL jatry o 35% (4).
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Snizenim podilu triglyceridd v lipoproteinech
o nizéf hustoté (LDL a VLDL) dochézi ke zvysenti
koncentrace HDL cholesterolu nepfimou ces-
tou — zndmy efekt negativni korelace mezi hla-
dinou HDL-c a triglycerid na zvysovani hladiny
HDL-c. Konec¢né niacin zvysuje eflux cholesterolu
z perifernich tkdnf navozeny interakci niacinu
s GPR109A receptorem.

Niacin soucasné modifikuje slozenf a bio-
logické vlastnosti jednotlivych trid lipoprotei-
novych ¢astic. Jeho plsobenim klesa proporce
aterogennich malych denznich LDL partikulf
(sdLDL), zmnozuji se velké HDL céstice (frakce
oznacovana HDL, ), naopak velikost VLDL ¢astic
se pusobenim niacinu snizuje. Zcela unikatni
a z hlediska prevence obéhovych komplika-
cf aterosklerézy velmi vyznamny je niacinem
navozeny pokles koncentraci lipoproteinu (a)
(Lp @)). Hladiny Lp (a) jsou determinovany z 90 %
geneticky a vliv zevniho prostredi ale i Ié¢eb-
nych internvenci je minimalni. Jediné u niacinu
je pfitomen vyznamny vliv na mnozstvi Lp (a),
jenz se jeho plsobenim snizi az o 30%. Tento
efekt je sém o sobé indikaci pro podani niacinu
nemocnym s vysokou hladinou Lp (a). Vsechny
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uvedené vlivy maji pfiznivy dopad na cévni
funkci a lipidovému plsobeni niacinu tak nelze
nic vytknout (1).

Dalsi potencidlné priznivé Ucinky niacinu
zahrnuji antioxidacni pUsobeni, protizénétli-
vé Ucinky a fadu dalsich shrnutych v tabul-
ce 1 (5).

Metabolizmus niacinu
Niacin je metabolizovan jatry dvéma ces-

tami:

1. konjugaci s glycinem za vzniku kyseliny ni-
kotinmocové,

2. amidaci zahrnujici nékolik oxida¢né-reduke-
nich reakci, kdy je kone¢nym produktem
prevazné nikotinamid.

Konjugace je cesta s nizsi afinitou ale vyssi
kapacitou, metabolity vznikajicf touto cestou
souviseji se vznikem nepfijemného nezadou-
cfho ucinku — flushe. Druha metabolické cesta
ma afinitu vysokou, ovéem kapacita je nizka
a metabolity hepatotoxické, coz mdze zpUsobit
vzestup transamindz. Kapacita metabolickych
cest je dllezitd z hlediska volby lékovych forem
niacinu (4).

Vzhledem k rychlé rozpustnosti IR nia-
cinu (forma s okamzitym uvolfiovdnim - tzv.
immediate-release) dochézi brzy k nasycenf
amidové metabolické cesty a vétsina latky je
ddle zpracovavana konjugaci, coz vede k vys-
$f incidenci flushi. Na druhou stranu SR niacin
(forma s pomalym uvolfiovanim — tzv. sustained-
release) je metabolizovan prevazné amidaci,
protoze tuto vysoce afinitni cestu nasycuje po-
maleji. Dsledkem je asociace s vyssim rizikem
hepatotoxicity, méné s flushem. ER niacin (forma
s prodlouZzenym uvolfiovanim — tzv. extended-
release) se absorbuje 8-12 hodin, je tedy me-
tabolizovan priblizné stejné obéma cestami,
zaznamenavédme u néj tedy mensi incidenci
zminénych nezadoucich ucinkd (4).

Vliv niacinu na hladiny
lipidi a lipoproteint
pUsoben( ze viech hypolipidemik a ovliviuje
viechny typy lipoproteinovych ¢astic v zavislosti
na davce. Je to jediné hypolipidemikum, které
soucasné snizuje koncentrace LDL-c a pfitom
podstatné zvysuje hladiny HDL-c za soucasné-
ho snizenf triglyceridemie. Navic niacin, jak je
uvedeno vyse, snizuje vyznamné hladiny ate-
rogenniho lipoproteinu (a).

Orientacné lze fici, Ze pfi pouziti niacinu
pro vliv na hladiny plazmatickych lipidd platf

Tabulka 1. Piehled Ucink niacinu (5)

Niaicin snizuje

Niaicin zvysuje

Celkovy cholesterol

HDL-cholesterol

Celkové triglyceridy

HDL cholesterol >> HDL cholesterol

VLDL-cholesterol

apoATl a apoA2

LDL-cholesterol

Pre-beta-HDL

Malé denzni LDL ¢astice

Velikost LDL ¢éstic

Lp @) PGD, a PGJ,

apoB Katabolizmus apoB
Fibrinogen Urikemii

PAI-1 Adiponectin

Aktivitu zanétu

Glykemii a glykovany hemoglobin

Lipolyzu v tukové tkani

Expresi PPARgama

VLDL - lipoproteiny o velmi nizké hustoté, LDL - lipoproteiny o nizké hustoté, Lp (a) - lipoprotein a, apo — apo-
lipoprotein, PAI-1 — inhibitor aktivatoru plazminogenu 1, PGD, - prostaglandin D,, PGJ, - prostaglandin J,

Graf 1. Vliv niacinu s prodlouzenym uvolnovanim (ER forma) na hladiny lipidovych parametrd (6)
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Tabulka 2. \/ybrané klinické studie s niacinem
Studie Lécba Trvani (roky) Vysledek
Coronary Drug Project (CDP)  Niacin vs. placebo 5 Nefatalni IM {4 27%
Canner, et al. 1986. 15 CMP/TIA Y 24%

Celkova mortalita 4 11 %

Niacin + clofibrat
vs. placebo

Stockholm Ischemic
Heart Disease Study (IHD)
Carlson, et al. 1988

5 Celkové mortalita ¥ 26 %
ICHS mortalita 4 36%

HDL Atherosclerosis Niacin + simvastatin
Treatment Study (HATS)

Brown, et al. 2001 vs. placebo

+ antioxidac¢ni vitaminy

3 ICHS mortalita, nefatalni nebo
revasculariza¢ni procedura
1 60%-90%

Podle: Canner PL, et al. J Am Coll Cardiol 1986, 8: 1245-1255, Carlson LA, et al. Acta Med Scand 1988, 223:
405-418; Brown BG, et al. N Engl J Med 2001; 345: 1583-1592

pravidlo 20%. Pfiblizné o 1/5 se totiz zvysuje
hladina HDL-c za podobného poklesu LDL-c
i triglyceridd a paralelnich zmén koncentrace
Lp (a). Jak ukazuje graf 1, jsou ve skute¢nosti pfi
eskalaci davky niacinu jeho efekty na lipoprotei-
nové koncentrace jesté vyraznéjsi.

Pfes své nesporné vyhody je hlavni téziste
pouzitf niacinu v kombinacnich hypolipidemic-
kych reZimech se statiny.
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Klinické studie s niacinem

Diky svému ,véku" nashromazdil niacin vy-
znamné mnozstvfinformaci z rznych klinickych
studif. Mdme dlkazy, Ze niacinem navozené
zmeény metabolizmu se skute¢né odrazi v poctu
kardiovaskuldrnich prihod a umrti — tato lécba
vyznamné snizuje nejen kardiovaskularni, ale
i celkovou mortalitu. Vybrané studie s niacinem
shrnuje tabulka 2.



Tabulka 3. Regresni studie s niacinem

Studie Lécba

Trvani (roky) Vysledek

CLAS Niacin + colestipol vs. placebo  2-4 Non progrese:
Cashin-Hemphill, 529% Iék vs. 15% placebo
etal. 1990 Regrese:

18% lék vs. 18% placebo
FATS Niacin + colestipol nebo 2.5 Regrese:

Brown, et al. 1990 lovastatin + colestipol

vs. ,bézna péce”

399% niacin + colestipol
32% lovastatin + colestipol
119% bezné péce

USCF-SCOR Niacin + colestipol + lovastatin =~ 2 Regrese:
Kane, et al. 1990 vs. ,béznd péce” 339% Iék vs. 13% béznd péce
HATS Niacin + simvastatin 3 Regrese vs. progrese:

Brown, et al. 2001 + antioxida¢ni vitaminy

-0,4% niacin + simvastatin
+ 1,8% antioxidac¢ni vitaminy
+3,9% placebo

Podle: Cashin-Hemphill L, et al. JAMA 1990, 264: 3013-3017. Brown BG, et al. N Engl J Med 1990, 323:
1289-1298. Kane JP, et al. JAMA 1990, 264, 3007-3012. Brown BG, et al. N Engl J Med 2001; 345: 1583-1592

Graf 2. Vliv 1é¢by niacinem na parametry kompenzace diabetu (10)
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Niacin také prokazal v radé studif (ve vsech
byl soucasti kombinace hypolipidemik), Ze ne-
jen zpomaluje progresi aterosklerézy a zmen-
suje pocet jejich komplikaci, ale dokonce vede
i ke zmenseni rozsahu aterosklerotického posti-
Zenf, viz tabulka ¢fslo 3.

Pres svUj vek” tedy niacin splfuje zakladni
pozadavek kladeny na moderni hypolipide-
mikum. Nejenze prokazatelné a konzistentné
priznivé plsobi na hladiny aterogennich lipidd
a lipoproteint v séru, ale ma stejné pozitivn{
vliv i na prdbéh aterosklerézy a vyskyt jejich
komplikaci.

Proc¢ nepouzivame niacin castéji
aneb Nezadouci ucinky
terapie niacinem

Jak jsme konstatovali opakované v pred-
chozich odstavcich, je niacin nadprémérnym

hypolipidemikem v nékolika oblastech. Vyjimkou
bohuzel neni ani vyskyt a mnozstvi typl neza-
doucich U¢inkd lé¢by niacinem. Ty tvori hlavni
prekéazku jeho sirsiho vyuziti. Nezddouci Ucinky
|écby jsou zavislé na davce, Ize je zmirnit dodr-
7ovanim spravného reZzimu podavani, volbou
vhodné |ékové formy a v posledni dobé i sou-
¢asnym podavanim inhibitoru Gcinku prosta-
glandind, o némz bude pojednano dale.

Mezi ,laboratorni” nezddouci Gcinky patfi
hyperurikemie, elevace transaminaz, zhorsenf
kontroly diabetu. Vzestup urikemie ma vyznam
pouze u nemocnych s anamnézou dnavé ar-
tropatie, obvykle nedojde k vyraznému zvyseni
hladin kyseliny mocové. Elevace transamindz
se objevovala zejména u dfive pouzivanych léko-
vych forem s dlouhym uvolfiovanim (sustained-
release, SR), s nejnovéjsi lékovou formou (exten-
ded-release, ER) se vyskyt hepatotoxicity sniZil
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na méné nez 1%; nebyly zaznamenany zadné
vyskyty jaternfho selhdnf (7). Pfi pouZiti u diabeti-
ki a osob s metabolickym syndromem ma velky
vyznam fakt, Ze niacin zvysuje glykemii na la¢no
o priblizné 5% (7), coz je déno zhorsenim inzu-
linové senzitivity o 20-28 % (8). Pfesny mecha-
nizmus nebyl objasnén, ale zvaZuje se rebound
fenomén po pfechodném vyznamném snizeni
efluxu volnych mastnych kyselin z tukové tkdné
do jater po zahdjeni terapie niacinem. Tento vliv
je pfechodny a mizi do 4-8 mésicd od zahéjent
[écby (9). Po zahdjeni terapie niacinem mizeme
ocekdvat pfechodné zvysenf hladiny glykova-
ného hemoglobinu o 0,3-0,5% s postupnym
navratem k vychozi hodnoté. Graf 2 zachycuje
vyvoj kontroly glykemie v 16tydenni studii u 148
diabetikl 2. typu, kterym byl randomizované
podavén niacin ve dvou rdznych déavkach nebo
placebo.

Také proto konsenzus expertd doporucil
podavani niacinu diabetikdm za predpokladu
peclivé monitorace kompenzace cukrovky (11).

Z hlediska dlouhodobé compliance ne-
mocnych s terapif niacinem jsou mozna jesté
dllezitéjsf ,nelaboratorn{” nezadouci Ucinky.
Jde o moZnost exacerbace peptické choroby
gastroduodenalni, ¢astéji pozorované v minu-
losti pfi pouziti krystalického niacinu. V soucasné
dobé jsou tyto nezddouci reakce velmi vzacné
a dobre ovlivnitelné pfechodnou Ié¢bou inhi-
bitory protonové pumpy (12). Nejvétsi limitacf
uzivani niacinu z hlediska nemocného jsou tzv.
flushe — ndvaly horka a zarudnutf obli¢eje a hor-
ni poloviny trupu provézené nékdy svédenim.
Flushe vznikaji pfi uvolnéni prostaglandinu D,
(PGD,) z mastocytd a dendritickych bunék der-
mis po stimulaci Langerhansovych bunék klze,
které exprimujf na svém povrchu receptory pro
niacin. PGD, zprostfedkuije dilataci koznich arte-
riol a klinicky pozorovatelné (a subjektivné velmi
nepfijemné vnimané) flushe. Problém flushe pfi
|é¢bé niacinem z¢asti prekondvaji nové lékoveé
formy s prodlouzenym uvolhovanim (extended-
release), jejichz pouzivani je spojeno s pfiblizné
0 1/3 mensim poctem flushi tolerovatelné in-
tenzity (13). Dalsim pokrokem byl v posledni
dobé vyvinuty specificky antagonista receptor(i
pro PGD, na povrchu hladkych svalovych bunék
cévni stény — laropiprant. Jeho kombinace s ni-
acinem snizuje vyskyt flusht o polovinu a dava
nadéji, Ze niacin bude vyuzitelny u sirsiho spektra
nemocnych. Klinicky vyzkumny program kom-
binované tablety niacin/laropiprant (Tredaptive)
byl dokoncen (14). Tableta Tredaptive obsahuje
1 g niacinu ER a 20 mg laropiprantu. Ten neovliv-
fuje zddnym zpUsobem hypolipidemické vlivy



Tabulka 4. \'ybrané farmakologické vlastnosti fixni niacinu a laropiprantu

niacin laropiprant
biologickéd dostupnost 72% 71%
T 4 hod 1 hod
vazba na plazm. bilkoviny 20% 99%
polocas eliminace chybi udaje 17 hod

niacinu. Srovnanf vybranych farmakologickych
vlastnosti niacinu a laropiprantu je shrnuto v ta-
bulce 4 (15).

Terapii Tredaptivem se doporucuje zahdjit
jednou tabletou vecer s jidlem, vyvarovat se sou-
Casné konzumace alkoholu, horkych a korené-
nych jidel. Po mésici pfi dobré toleranci se ddvka
zvysuje na 2 tablety denné pozité soucasné
podle vyse uvedenych pravidel.

V Ceské republice bude Tredaptive na trh
uveden pravdépodobné v prvni poloviné ro-
ku 2011.

Jaké je misto niacinu v l1é¢bé
dyslipidemie a vysokého
kardiovaskularniho rizika?

Niacin je velmi perspektivni moznost kom-
plexnf intervence viech slozek smisené dysli-
pidemie. Vyznamnym vlivem na koncentrace
HDL-c a triglyceridemii provézenym nezanedba-
telnym snizenim LDL-c ovliviuje vsechny slozky
aterogenni dyslipidemie.

Budeme jej pouzivat v kombinacnich hypo-
lipidemickych reZzimech. Jeho kombinace se sta-
tiny byla v klinickych studiich opakované proka-
zana jako Uc¢inna nejen v ovlivnéni dyslipidemie,
ale hlavné ve snizeni rizika koronarnich pfihod
a umrti. Kombinace statin a niacin patif spolu
s kombinacf statin a fibrat (druha uvedend kom-
binace pouze u nemocnych s hypertriglycerid-
demif) k i¢innym metodam sniZeni rezidudiniho
kardiovaskularniho rizika.

Nezddouci Ucinky [é¢by niacinem poma-
haji prekonat moderni Iékové formy; posledni
z nich se specifickym inhibitorem flushe laropi-
prantem by mél jesté rozsifit frady nemocnych,
kterym lécba bude vyhovovat. Toleranci lé¢by
mUZe vyznamnym zpUsobem zlepsit edukace
a motivace pacienta. Je tedy pravdépodobné,
Ze nam niacin ,pfidéld praci” s vysvétlovanim
a ziskavanim pacientl ke spoluprdci, ale jisté
se to vyplati — Udaje shrnuté v tomto ¢lanku snad
budou dostate¢nym argumentem.

Prdce byla ¢dste¢né podporena
grantem IGA MZ CR NS 10589-3.
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