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Sazetak - Velike epidemioloske i klini¢ke studije jasno su pokazale smanjenje kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta, uz re-
dukciju rizika ishemijske bolesti srca za 25-35 % tokom le¢enja statinima, ukazujuci da veliki broj kardiovaskularnih oboljenja nas-
tavlja da se javlja uprkos ovoj terapiji. Framinghamska studija prva je istakla protektivnu ulogu High Density Lipoprotein
holesterola u procesu aterogeneze i znacaj njegovog porasta u redukciji rizika nastanka ishemijske bolesti srca. Hipolipidemici u
razligitoj meri dovode do porasta High Density Lipoprotein holesterola: statini za 5-15%, fibrati 10-25%, dok je najizraZeniji efekat
ispoljen primenom nikotinske kiseline (15-35%). Evidentne nuspojave tokom primene nikotinske kiseline minimiziraju se primenom
preparata nikotinske kiseline produZenog oslobadanja. Dodavanje nikotinske kiseline produZenog oslobadanja statinima rezultuje
znatajnijim porastom High Density Lipoprotein holesterola, snizenjem triglicerida i Low Density Lipoproteins holesterola nego Sto
se to postize samo monoterapijom. U toku su istraZivanja primene High Density Lipoprotein mimetika i inhibitora holesterol-estar-
transfer-proteina u $to efikasnijem terapijskom tretmanu snizenih vrednosti High Density Lipoprotein holesterola. Savremeni pristup
terapijskom tretmanu niskih vrednosti High Density Lipoprotein holesterola, uz sniZavanje nivoa Low Density Lipoproteins holes-
terola, kao monoterapija ili kombinovana terapija hipolipidemicima, predstavlja racionalnu i prakti¢nu strategiju u smanjenju kardio-

vaskularnog rizika.
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Uvod

Ateroskleroza danas predstavlja najznacajniji
faktor u nastanku oboljenja krvnih sudova, uzroku-
juéi najveéi morbiditet i mortalitet kod nas i u svetu
[1,2]. Velike epidemioloske i klini¢ke studije jasno
su pokazale da leCenje statinima znagajno smanjuje
kardiovaskularne bolesti kod bolesnika sa velikim
rasponom vrednosti LDL (Low Density Lipopro-
teins) holesterola i nivoom kardiovaskularnog rizi-
ka. Ovi medikamenti pokazali su efikasnost u
razli¢itim grupama bolesnika, kao 3to su oni sa
hiperlipoproteinemijama (4S- Scandinavian Simvas-
tatin Survival Study, WOSCOPS - West of Scotland
Coronary Prevention Study, CARE - Cholesterol
and Recurrent Events Trial, LIPID - Long-term In-
tervention with Pravastatin in Ischemic Disease),
niskim HDL-holesterolom (AFCAPS/TexCAPS -
Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Preven-
tion Study), bez znalajnog povisenja LDL hole-
sterola (ASCOT-LL - Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial - Lipid Lowering Arm), dijabetesom
(HPS - Heart Protection Study, CARDS - Collabo-
rative Atorvastatin Diabetes Study) 1 kod starih
osoba (PROSPER - Prospective Study of Pravasta-
tin in the Elderly at Risk) [3-11]. Uprkos velikom
znadaju primene statina u primarnoj i sekundarnoj

prevenciji, ove studije su pokazale smanjenje rizika
za 25-35%, ukazujuci na to da veliki broj kardio-
vaskularnih oboljenja nastavlja da se javlja uprkos
ovoj terapiji [12]. Stoga, u cilju smanjenja ukupnog
kardiovaskularnog rizika neophodno je terapijske
intervencije usmeriti ne samo na ledenje povisenih
nivoa LDL holesterola, ve¢ i drugih lipida, lipopro-
teina i faktora rizika.

Povezanost niskih vrednosti HDL (High Density
Lipoprotein) holesterola i povecanog rizika nas-
tanka kardiovaskularnih bolesti utvrdena je klini-
¢kim i epidemioloskim studijama. Podaci iz Fram-
inghamske studije pokazali su da pri bilo kojim
vrednostima ukupnog holesterola, relativni rizik
nastanka ishemijske bolesti srca se povecava sa
snizavanjem nivoa HDL holesterola [13]. Inciden-
cija infarkta miokarda se povecava oko dva puta
kod muskaraca sa nivoom HDL holesterola 1,3
mmol/l u poredenju sa onima koji imaju viSe vred-
nosti. Ova povezanost izraZena je i kod Zena kod
kojih je nivo HDL holesterola od 1,3 mmol/] udru-
7en sa 4-6 puta povecanim rizikom [13]. PROCAM
(Prospective Cardiovascular Miinster Study) po-
kazala je da su niske vrednosti HDL-holesterola i
poviene vrednosti triglicerida udruZene sa pove-
¢anom incidencijom nastanka ishemijske bolesti
srca [14]. Incidencija kardiovaskularnih dogadaja
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Skraéenice
HDL holesterol - High Density Lipoprotein

LDL holesterol - Low Density Lipoproteins

CETP - Cholesterol Ester Transfer Protein
SR-B1 receptori - scavenger receptor B klase 1

Apo - apolipoprotein

eNOS - endotelna azot-oksid sintetaza

bila je 4 puta veca kod muskaraca sa nivoom HDL
holesterola ispod 0,9 mmol/l [14]. Meta analiza
Cetiri  prospektivne studije, Framingham Study,
Lipid Research Clinics Prevalence Mortality Fo-
llow-up Study, Coronary Primary Prevention Trial i
Multiple Risk Factor Intervention Trial, pokazala je
da porast HDL holesterola za 0,025 mmol/l dovodi
do smanjenja rizika razvoja ishemijske bolesti srca
za 2% kod muskaraca i 3% kod Zena, nezavisno od
nivoa LDL holesterola [15]. Dakle, i korekcija ni-
skih vrednosti HDL holesterola treba da bude tera-
pijska mera sa ciljem smanjenja globalnog kardio-
vaskularnog rizika.

Ateroprotektivna aktivnost HDL holesterola

Mehanizmi kojima HDL holesterol ispoljava
protektivnu ulogu na nivou krvnog suda su vise-
struki. HDL holesterol se sintetiSe pretezno u jetri, a
nastaje i u samoj cirkulaciji tokom razgradnje lipo-
proteinskih Cestica bogatih trigliceridima. Ucestvuje
u intravaskularnoj razgradnji trigliceridima bogatih
lipoproteinskih Cestica i prihvatanju holesterola iz
perifernih tkiva i njegov reverzni transport u jetru,
gde se dalje metaboliSe ili ponovo ulazi u sastav
drugih lipoproteinskih éestica [16,17]. S obzirom da
HDL holesterol omogucava odstranjivanje viska
holesterola iz perifernih tkiva, ima zastitni, protek-
tivni efekat u odnosu na proces ateroskleroze.
SR-B1 receptori (scavenger receptor B klase 1) pos-
reduju u selektivnom preuzimanju holesterola iz
partikula HDL holesterola u ¢elije jetre i tako zauzi-
maju kljuénu ulogu u reverznom transportu holes-
terola [17,18].

Pored reverznog holesterolskog transporta, drugi
kardioprotektivni mehanizmi HDL holesterola obu-
hvataju zastitu endotela, antiinflamatorni, antioksi-
dativni i antitrombozni efekat. HDL holesterol i apo
A-1 stite Cestice LDL holesterola od oksidativne
modifikacije i tako inhibi$u njegove efekte na funk-
ciju endotela. Ova antioksidativna aktivnost uslov-
ljena je prisustvom velike koli¢ine antioksidanasa i
enzima, kao §to je paraoksonaza, koji hidrolizuju
lipidske perokside. Potom, HDL cestice mogu
eliminisati neke od produkata LDL oksidacije, kao
§to su citotoksiéni lipoperoksidi i lizofosfatidilholin.
Oksidisani fosfolipidi u LDL holesterolu stimulisu
produkciju citokina i indukuju adheziju monocita za
povrsinu endotela [17,18].

Protektivna uloga u odnosu na endotel ogleda se
sposobnosti HDL holesterola da reguliSe endotelnu
azot-oksid sintetazu (eNOS). U vaskularnim endo-

telnim celijama, akutno izlaganje HDL holesterolu
in vitro, dovodi do aktivacije eNOS, dok produZeno
izlaganje HDL holesterolu povecava koli¢inu eNOS
proteina, preko produzZavanja njegovog poluZivota.
Druga istrazivanja su pokazala da HDL cestice su-
primiraju ekspresiju VCAM-1 (vascular cell adhe-
sion molecule-1), ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule-1), E-selektina, kao i IL-8 [18]. Preveni-
ranje endotelne apoptoze ostvaruje se inhibicijom
tipinih puteva apoptoze, tako §to HDL holesterol
aktivira PI3-K/Akt, univerzalnog medijatora antia-
poptoti¢ne signalizacije. HDL holesterol sluzi kao
prenosilac bioaktivnih lizosfingolipida znadajnih u
zaStiti endotela, a poseduje i antitrombozne efekte
vezane za inhibiciju trombocitne aktivacije [18].

Pojedine eksperimentalne studije pokazale su i
direktan anti-aterogeni efekat HDL holesterola i apo
A-l [19,20]. Intravenska injekcija frakcije HDL
holesterola dovodi do signifikantne regresije posto-
jecih aortnih masnih pruga i lipidskih depozita kod
zeCeva koji su hranjeni holesterolom. Isto tako, in-
travenska injekcija preis¢enog zefjeg apo A-I
suprimira progresiju aortne ateroskleroze kod ogled-
nih zeceva [19]. Nedavno sprovedena studija Nis-
sena i saradnika pokazala je da kod bolesnika sa
akutnim koronarnim sindromom primena rekombi-
nantnog apo A-I Milano dovodi do znadajnog sma-
njenja veliCine ateroma merenog intravaskularnim
ultrazvukom [20].

Na kraju, najnovije studije o SR-BI receptorima
i genetskim poremecajima metabolizma HDL holes-
terola ukazuju na kompleksnu vezu izmedu nivoa
serumskog HDL holesterola, njegove funkcije i nas-
tanka kardiovaskularnih bolesti.

Lecenje niskih vrednosti HDL holesterola

Nefarmakoloske mere, poput poveanja nivoa
fizicke aktivnosti, redukcije prekomerne telesne
mase i prestanak puSenja doprinose povecavanju
vrednostt HDL holesterola.

Hipolipidemici u razli¢itoj meri dovode do pora-
sta HDL holesterola [21] (Tabela 1). Statini po-
vecavaju ekspresiju apo A-I mRNA inhibiranjem
Rho signalizacije i aktiviranjem PPAR - (Peroxiso-

Tabela 1. Efekti hipolipidemika na lipidski i lipoproteinski
status

Table 1. Effects of hypolipidemics on lipids and lipoproteins
HDL holesterol ~ LDL holesterol Trigliceridi
HDL-cholesterol  LDL-cholesterol — Triglycerides

Grupa/Group

Nikotinska kiselina

Nicotinic Acid T15-35% 15-25% 1 20-50%
HMG CoA reductase (sta-

tini )y HMG-CoA reductase

inhibitors (statins) T5-15% 118-55% 17:30%
Derivati fibri¢ne kiseline

Fibric-Acid Derivatives T10-25% 15-20% 4 20-50%
Jonoizmenjivacke smole bez efekta/po-
Bile Acid Sequestrants T3-5% 1 15-30% rast/no effect

increase
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me Proliferator Activated Receptor-Alpha), te tako
dovode do porasta HDL holesterola za oko 5-15%.
U studijama sa statinima kako primarne, tako i
sekundarne prevencije, zabeleZen je nesignifikantan
porast HDL holesterola. U AFCAPS/TexCAPS stu-
diji le¢enje lovastatinom rezultuje porastom HDL
holesterola za 6%, u WOSCOPS studiji leéenje
pravastatinom dovodi do porasta HDL holesterola
za 5%, CARE studija je evidentirala porast HDL
holesterola za 5% i 4S studija zabelezila je porast
HDL holesterola za 8% primenom simvastatina [3-
5,8]. Rosuvastatin, statin najnovije generacije, po-
kazao je najvecu efikasnost medu statinima u sni-
7avanju nivoa LDL holesterola, uz povoljne efekte
na porast HDL holesterola. Porast HDL holesterola
za 18% zabeleZen je tokom primene rosuvastatina
kod bolesnika sa hipertrgliceridemijom, a u onih sa
porodi¢nom hiperholesterolemijom ovo poviSenje
bilo je prisutno u svakom doznom opsegu [22].

Derivati fibri¢ne kiseline, agonisti PPAR, regu-
lisu &itav niz faktora vaznih u metabolizmu masti,
izmedu ostalog, ekspresiju kljuénih gena znacajnih
za metabolizam HDL holesterola, kao $to su apo A-
I, apo A-II, SR-B1 i ABCA-1 (ATP binding cassette
transporter A-1), uslovljavaju¢i njegov porast za
10-25%. Helsinki Heart Study istakla je da tokom
le¢enja gemfibrozilom poviSenje nivoa HDL hole-
sterola za 11% dovodi do signifikantne redukcije ri-
zika nastanka ishemijske bolesti srca [23]. VA-HIT
(The Veterans Affairs High-Density Lipoprotein
Cholesterol Intervention Trial) pokazala je da posle
godinu dana legenja gemfibrozilom dolazi do reduk-
cije nivoa ukupnog holesterola i triglicerida, povi-
$enja HDL holesterola, bez efekta na nivoe LDL
holesterola u odnosu na placebo, §to je rezultiralo
smanjenjem incidencije nefatalnog infarkta miokar-
da il smrti koronarnog porekla za 24%. Pokazano
je da za svako poviSenje nivoa HDL holesterola za
0,13 mmol/l dovodi do smanjenja rizika nastanka
ishemijske bolesti srca za 11% [24].

Jonoizmenjivacke smole redukuju nivo LDL ho-
lesterola za 15-30% i dovode do umerenog porasta
HDL holesterola do 3-5% kod bolesnika sa hiper-
lipoproteinemijom [21].

Niacin, nikotinska kiselina ili vitamin B3 poka-
zuje najveéu efikasnost u povisenju HDL holeste-
rola, dovodeéi do njenog porasta za 15-35%, ¢ak do
40% tokom primene velikih doza. Osnovni mehani-
zam delovanja nikotinske kiseline je smanjivanje li-
polize u masnom tkivu, zbog ¢ega je smanjeno oslo-
badanje masnih kiselina i njihov priliv u jetru, Sto
ima za posledicu smanjenu sintezu VLDL Cestica, a
konsekutivno i LDL holesterola. lako nedovoljno
poznato, porast HDL holesterola objasnjava se sma-
njivanjem njegovog katabolizma. Nedavno otkrice
receptora nikotinske kiseline i saznanje da ona sti-
mulise ekspresiju ABCA-1 membranskog holeste-
rolskog transportera, donekle su dali objasnjenje za
terapijsku efikasnost ovog hipolipidemika [25].

Glavne poteskoce tokom primene nikotinske ki-
seline &ine vrlo izraZena nezeljena dejstva, pre sve-

ga pojava crvenila lica i pogor$anje glikozne tole-
rancije i stanja metabolicke regulacije Se¢erne bo-
lesti, §to u velikoj meri ograni¢ava njenu primenu.
Kako bi se ovi efekti izbegli, razvijen je oblik nikot-
inske kiseline sa produzenim oslobadanjem. Dvo-
struko slepa, randomizirana studija ADVENT (The
Assessment of Diabetes Control and Evaluation of
the Efficacy of Niaspan) pratila je terapijsku efikas-
nost nikotinske kiseline sa produZenim oslobada-
njem u bolesnika sa tipom 2 Secerne bolesti, kod ko-
jih je evidentiran doznozavisni i signifikantno veci
porast HDL holesterola i sniZenje nivoa triglicerida
u poredenju sa placebom [26].

Monoterapija primenom statina ne dovodi do kli-
ni¢ki signifikantnog povecanja nivoa HDL holeste-
rola i znadajne redukcije kardiovaskularnog rizika,
te radi postizanja izrazenijeg terapijskog efekta
mogu se kombinovati statini sa derivatima fibri¢ne
kiseline ili niacinom [27].

Efikasnost kombinovane terapije statina i fibrata
pokazana je u klinickim studijama koje su istakle
signifikantnu redukciju nivoa LDL holesterola, tri-
glicerida i porast HDL holesterola, s tim da je ova
kombinacija hipolipidemika udruZena sa povecanim
rizikom nastanka miopatije i rabdomiolize [27,28].
Kombinacija pravastatina 20 mg/dan i gemfibrozila
1200 mg/dan, simvastatina 20 mg/dan i gemfi-
brozila 1200 mg/dan ili simvastatina 20 mg/dan i
ciprofibrata 100 mg/dan rezultirala je signifikant-
nom redukcijom LDL holesterola (35-42%) i tri-
glicerida (48-57%) i porastom HDL-holesterola (14-
25%) [28]. Kako bi se minimizirao rizik nastanka
miopatije i rabdomiolize u kombinacijama statina i
derivata fibri¢ne kiseline neophodno je, kada god je
to moguce, preferirati uvodenju niacina ili omega-3
masnih kiselina, pre nego fibratima, primenjivati
manje doze statina i fibrata, a kada je ova terapija u
toku, fibrate dati pre podne, a statine uvece.

Dodavanje nikotinske kiseline produzenog oslo-
badanja statinima rezultuje znadajnijim porastom
HDL holesterola, snizenjem triglicerida i LDL
holesterola nego Sto se to postize monoterapijom.
Pored ovoga, kombinacijom nikotinske kiseline pro-
duzenog oslobadanja u dozi od 2 000 mg i lovas-
tatina 40 mg ostvaren je efekat i na distribuciju
supklasa LDL holesterola u smislu smanjenja malih,
gustih LDL Cestica (fenotip B). Istovremeno, doslo
je do porasta antiaterogene HDL2b supklase za 42%
u poredenju sa samo 17% porasta primenom ator-
vastatina 40 mg [29].

U multicentri¢noj randomiziranoj studiji koja je
ispitivala efikasnost primene simvastatina 10 mg u
kombinaciji sa niacinom (1,5 g/dan) zabeleZena je
redukcija LDL holesterola za 29%, triglicerida za
31% i porasta HDL holesterola za 31% nakon 17
nedelja leCenja [30]. Druga studija pokazala je da
kombinovana terapija niacina i statina (lovastatina,
pravastatina ili simvastatina) sniZava nivo ukupnog
holesterola za 23%, LDL holesterola za 32%, trigli-
cerida za 30% i lipoproteina(a) (Lp(a)) za 19% i do-
vodi do porasta HDL holesterola za 26% [31].
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HATS studija (HDL Atherosclerosis Treatment Stu-
dy) pokazala je efekte kombinovane terapije niacina
i statina na snizavanje LDL holesterola za 42%,
triglicerida za 36% 1 porast HDL holesterola za
26%. Nakon tri godine le¢enja ovom kombinova-
nom terapijom angiografski je zabelezena koronarna
regresija stenoze za 0,4%, u poredenju sa poveca-
F:J;elin stenoze u grupi le€enih placebom za 3,9%
2].

U ARBITER 2 studiji (The Arterial Biology for
the Investigation of the Treatment Effects of Reduc-
ing Cholesterol) tokom godinu dana kombinacija
statina i nikotinske kiseline sa produzenim osloba-
danjem doslo je do porasta HDL holesterola za 21%
i snizenja triglicerida za 13%. Medutim, pored po-
boljSanja lipidskog i lipoproteinskog statusa eviden-
tirano je i znacajno usporenje progresije ateroskle-
roze, merenjem CIMT (carotid intima-media thick-
ness) u grupi bolesnika kod kojih je pored statina
dodata nikotinska kiselina sa produzenim oslobada-
njem [33]. Pradenje povezanosti smanjenja CIMT i
primene nikotinske kiseline sa produZenim oslo-
badanjem uz statinsku terapiju nastavljena je u AR-
BITER 3 studiji, kod 104 bolesnika koji su zavrsili
ARBITER 2 studiju. Nakon dve godine primene ni-
kotinske kiseline sa produzenim oslobadanjem i sta-
tina, evidentirana je signifikantna redukcija CIMT
za 0,040 mm, $to govori u prilog ne samo moguc-
nosti postizanja usporenja progresije ateroskleroze,
vec 1 njene regresije [34]. Dakle, kombinovana tera-
pija statinima i nikotinskom kiselinom produZenog
oslobadanja dovodi ne samo do poboljSanja lipid-
skog i lipoproteinskog statusa, ve¢ i do regresije
aterosklerotskog procesa. U svakodnevnom klinic-
kom radu, kako istovremena primena statina i fi-
brata povecava rizik od nastanka komplikacija,
kombinacija nikotinske kiseline produzenog osloba-
danja i statina predstavlja racionalni izbor u korek-
ciji niskog HDL holesterola i smanjenju kardio-
vaskularnog rizika [35-37].

Kako se pokazalo da HDL holesterol ima znadaj-
nu ulogu u procesu ateroskleroze, postojalo je
snaZno interesovanje za razvijanje novih terapija us-
merenih ka iskoriS¢avanju njegovih protektivnih
efekata na krvne sudove [38]. Skorasnji pokusaji su
se fokusirali na razvijanju HDL mimetika i inhibi-
cije CETP. Pristup koji je u poslednje vreme privu-
kao paznju je moduliranje metabolizma HDL hole-
sterola preko CETP inhibicije, kojom se blokira
transport lipida, holesterolskih estara i triglicerida,
izmedu LDL holesterola i VLDL s jedne strane i
HDL holesterola sa druge strane. U fazi istrazivanja
su inhibitori CETP - torcetrapid i JJT-705 [38]. Kod
zdravih osoba sa niskim nivoom HDL holesterola
primena JTT-705 dovodi do njegovog porasta do
34%, bez znadajnih nuspojava. Drugi oralni CETP
inhibitor, torcetrapib, pokazao je porast HDL holes-
terola za 46%. Imitatori HDL holesterola, ETC-216
za intravensko davanje i peptid D4F za peroralno
davanje su jo$ uvek u eksperimentalnoj fazi. Prime-
na rekombinantnog apolipoproteina A-I Milano,
koji imitira efekte nascentnog HDL holesterola uz-
rol{uje regresiju plaka u aminalnim modelima [20].
Primena medikamenata nove generacije koji imiti-
raju efekte HDL holesterola - HDL mimetici, otvo-
rilo je podrucje tzv. "molekularne angioplastike".

Zakljucak

Epidemioloske, klini¢ke i eksperimentalne stu-
dije pokazale su da terapijski tretman niskih vred-
nosti HDL holesterola predstavlja znacajan parame-
tar u smanjenju kardiovaskularnog rizika, u meri
vecoj nego Sto se postize samo redukcijom LDL
holesterola primenom statina. Savremeni pristup
terapijskom tretmanu niskih vrednosti HDL hole-
sterola, uz snizavanje nivoa LDL holesterola, kao
monoterapija ili kombinovana terapija hipolipidemi-
cima, predstavlja racionalnu i prakti¢nu strategiju u
smanjenju kardiovaskularnog rizika uz delovanje na
ostale faktore rizika.
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Summary

Introduction

Although reduction of LDL-C levels is a priority in the treat-
ment of dyslipidemia, not all coronary events are prevented de-
spite aggressive LDL-C lowering, and risk reduction can be
improved by treating additional lipid abnormalities. The Fram-
ingham Study was the first to demonstrate the inverse relation-
ship between HDL-C and risk of coronary heart disease (CHD).
This relationship was present at all levels of LDL-C, whereas
the highest risk was associated with low HDL-C and high LDL-
C.

The antiatherogenic actions of HDL-cholesterol

The antiatherogenic actions of HDL-C are complex. HDL-C
plays a major role in reverse cholesterol transport, mobilizing
cholesterol from the periphery to the liver. In addition, cardio-
protective effects of HDL-C include endothelial protection,
anti-inflammatory activity, as well as antioxidant and an-
tithrombotic effects.

Treatment of low HDL cholesterol

In addition to lowering LDL-C, statins increase HDL-C by 5 to
15% by increasing apolipoprotein A-I synthesis. Fibrate ther-
apy results in an increase in HDL-C of 10 to 25 % by activating
PPAR- , which stimulates hepatic apolipoprotein A-1 gene ex-
pression. Niacin is the most effective agent used for increasing
HDL-C, causing increase of 15 to 35%. The side effects of nia-
cin therapy, which is largely mediated by prostaglandins, may
be minimized by the use of prolonged-release formulation of
nicotinic acid. Combination therapy with HDL-raising agents,
such as nicotinic acid and statin, markedly increases HDL-C,
lowers LDL-C and improves the lipoproteins subclass distribu-
tion.

Conclusion

New therapeutic modalities in the treatment of low HDL-C and
lowering LDL-C, either in combination or as a monotherapy,
may provide additional benefits in reducing CHD risk.
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