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Jak studie IMPROVE-IT zménila preventivni kardiologii?
Ezetimib snizuje kardiovaskularni riziko. A nejen to
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Studie IMPROVE-IT méla za cil potvrdit nejen hypolipidemické ucinky ezetimibu, ale predevsim prokazat
hypotézu, ze dalsi snizovani LDL cholesterolu po terapii statiny vede k dalSimu snizeni kardiovaskularniho
(KV) rizika.

Tato megastudie, do které bylo zafazeno vice nez 18 tisic nemocnych s anamnézou akutniho korondarniho
syndromu, prokazala, Zze kombinacni lécba ezetimibu se simvastatinem vede ve srovnani s monoterapii
statinem k dalSimu prohloubeni poklesu LDL cholesterolu, a to az k hodnotam 1,3 mmol/l. Tento pozitivni,
ale ,pouze” biochemicky Ucinek byl provazen statisticky vyznamnym poklesem primarniho sledovaného
ukazatele (slozeného z fady KV parametr() na hladiné vyznamnosti p = 0,016. Primarni sledovany ukazatel
sestaval z KV umrti, infarktu myokardu, nestabilni anginy pectoris, revaskularizace a cévni mozkové piihody.
Lécba kombinaci ezetimibu se simvastatinem byla bezpecna a dobfe tolerovana.

Navic k prokéazani pozitivnich dat pro ezetimib pfinesla studie IMPROVE-IT zasadni podporu pro LDL-hypo-
tézu rozvoje aterosklerdzy. Potvrdila rovnéz tvrzeni, ze pro LDL cholesterol plati: ,Cim nize, tim lépe.” Diky

Simvastatin

této studii nyni mame pozitivni data az do hodnot LDL cholesterolu 1,3 mmol/l.

Uvod

Ezetimib neni Iékem novym, v bézné klinické praxi ho uziva-
me jiz fadu let. Podava se predevsim v kombinaci se statiny,
kde se vyuzivd mechanismus tzv. dualni inhibice (viz niZe).
Kombinace se statiny je bud volnd, mame viak k dispozici
i fixni kombinaci ezetimibu se simvastatinem, jakou je pfi-
pravek Inegy. Je prokazano, Ze ezetimib vyznamné snizuje
koncentraci celkového a LDL cholesterolu v séru. Je znam
mechanismus jeho Ucinku, jimz ovliviiuje (omezuje) vstfeba-
vani cholesterolu ve stfevé — prfimou blokddou predpoklada-
ného transportéru cholesterolu v kartacovém lemu bunék
intestinalni mukdzy. (Pozor, nezaménovat s léky, které za-
branuji vstfebavani tukud ve stfevé, které vede k hubnuti, ale
také k prdjmam a Spatné toleranci téchto Iékd.) Ezetimib je
tolerovan velmi dobre. Zabranéni vstfebdvani cholesterolu
enterocytem, a tim padem sniZeni nabidky cholesterolu j&-
trdm s naslednou up-regulaci LDL receptord vede samozrej-
mé ke zvyseni vychytavani LDL ¢astic z plazmy. Ale pozor!
Snizeni absorpce cholesterolu ve stfevé povede ke zvysené
jaterni syntéze cholesterolu! Tomuto nezadoucimu ucinku
branime blokadou jaterni syntézy statinem. Tento kombino-
vany postup nazyvdme dudlni inhibici. Do nedavné doby ale
chybéla ,tvrda data”, ktera by potvrzovala jeho schopnost
pozitivné ovlivnit vyskyt KV pfihod a snizit KV riziko.

Dosavadni podpora pro podavani ezetimibu

Doneddvna byla podporou poddvani ezetimibu predevsim
obecna data experimentdlni, epidemiologicka a posléze
i pfenesena data z intervencnich studii s jinymi hypolipide-
miky, predevsim se statiny. Zkratka vse, co podporovalo tezi
o spojitosti snizovani cholesterolu a poklesu KV rizika.
Prvni vyznamnéjsi spojitost aterosklerézy s cholesterolem
popsal v roce 1845 Vogel, kdyz prokazal cholesterol v atero-

sklerotickych lézich. Za jedny z prvnich experimentdlnich praci
potvrzujicich ,,cholesterolovou hypotézu rozvoje aterosklero-
zy" jsou povazovany predevsim prace Anickova (1913). Ten
prokazal, Ze aterosklerézu Ize vyvolat nadmérnym prisunem
cholesterolu v potravé. Jako experimentdlni model pouzil
kralika. Dalsi zcela zasadni objevy observacniho charakte-
ru predstavuji prace norského Iékare a védce Carla Mullera,
publikované ve druhé poloviné tficatych let minulého stoleti,
zejména v letech 1937-1939. Ten popsal u nemocnych s fami-
lidrni hypercholesterolemii (FH) klinické projevy ICHS, konkrét-
né typickou anginu pectoris. Nositelé Nobelovy ceny Brown
a Goldstein pak souborem svych praci prokazali funkci LDL
receptoru a molekularni podklad FH a opét nepfimo potvrdili
vztah hypercholesterolemie a rozvoje aterosklerézy.

Pfi argumentaci pro vztah cholesterol ,ateroskleré-
za-kardiovaskuldrni onemocnéni-mortalita” predstavuji
velmi vyznamny soubor pozitivnich informaci epidemio-
logické studie.

Z klasickych epidemiologickych studii nelze opominout
»Studii sedmi zemi”, ,Framinghamskou studii” a néam moz-
na nejblizsi (geograficky i podobnou populaci) minsterskou
studii PROCAM. Asi ¢tendre neprekvapuje, Ze viechny tyto
studie uzaviraly své vysledky tvrzenim o vyznamu zvyseného
celkového a LDL cholesterolu jako rizika pro KVO a soucasné
prokazovaly rizikovost nizkych koncentraci HDL cholestero-
lu. Studie INTERHEART, kterd probihala prakticky na viech
kontinentech, potvrdila vysledky vy3e zminénych studii.

Naproti tomu prvni intervenéni studie, kterd jednoznac-
né svédcila pro cholesterolovou hypotézu, byla publiko-
vana az v 80. letech dvacatého stoleti. Byla to v roce 1984
publikovand cholestyraminova studie, kterd jednoznacné
potvrdila, Ze snizovani cholesterolu, predevsim pak LDL
cholesterolu, snizuje KV riziko a je pro nemocné prospésné.

Dale byly publikovany vysledky Helsinské studie s gem-
fibrozilem v sekundarni prevenci ICHS, opét s pozitivnimi
vysledky, predevsim pak ve skupiné nemocnych s nizkym
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HDL cholesterolem a vysokymi triglyceridy (TG). Pozitivni
vysledky u této skupiny nemocnych ostatné potvrdily i vy-
sledky fenofibratovych studii v neddvné dobé.

Skutecny prelom v pohledu na hypolipidemickou lé¢bu
ale pfinesly az statinové megastudie. Prvni velkou morta-
litné-morbiditni statinovou studii byla simvastatinova stu-
die 4S. Jeji vysledky byly presvédcivé a nezpochybnitelné.

Pokles celkové mortality o 30 % (statisticky samozrej-
mé vyznamny) zménil zasadnim zpusobem pohled na
|é¢bu hypercholesterolemie, zvy$eného LDL cholesterolu
i hyperlipoproteinemie (HLP) a dyslipoproteinemie (DLP)
vibec. Dramaticky byl pokles kardiovaskularni mortality,
ktery dosahl 42 % a stal se v podstaté zdkladnim staveb-
nim kamenem v budovani pozice ,klinické lipidologie”
v preventivni kardiologii. Studie 4S byla prvni statino-
vou megastudii a je samozifejmé, Ze nezlstala osamoce-
na. V soucasné dobé je predevsim mozno uvést vysledek
metaanalyzy statinovych studii, kterd zahrnula vice nez
170 000 pacientt a prokazala, Ze statiny celkové snizuji
na kazdé snizeni koncentrace LDL cholesterolu o 1 mmol/I
vyskyt KVO o 21 %, Ze jsou bezpecné, jejich podavani ani
naznakem nevede k narlstu nadoru (jak se nékdy tvrdilo,
¢i dokonce tvrdi) a Ze intenzivnéjsi 1écba vyssi davkou je
ucinnéjsi i pfi snizovani KVO. Dalsi podobnd metaanalyza
pak potvrdila, Ze statiny jsou stejné ucinné i u skupiny ne-
mocnych s dal$im zdvaznym rizikovym faktorem, s DM2T.

Je ovSem pravda, Ze vysledky statinovych studii byly
nékdy interpretovany jako pozitivni ucinek statinud, bez
ohledu na ovlivnéni LDL cholesterolu. Tyto interpretace
vedly k prece jen ponékud zkreslenému pohledu na né-
kterd ucinna hypolipidemika, ezetimib nevyjimaje. A pra-
vé proto je dulezity vysledek studie IMPROVE-IT.

Studie a dosavadni zkusenost s ezetimibem

Nez se vSak dostaneme ke studii IMPROVE-IT, zminime
jesté v nékolika vétach dosavadni zkusenosti s ezetimi-
bem. Pokles LDL cholesterolu dosahuje aditivnich zhru-
ba 20 % ke snizeni dosazenému monoterapii statinem ve
startovaci obvyklé davce. Metaanalyza 27 klinickych stu-
dii prokazuje, ze uc¢innost |é¢by na lipidy a lipoproteiny je
stejnd u diabetikl jako u nediabetikd.

Donedavna byla jedinou intervencni studii s ezetimi-
bem studie SHARP. Studie SHARP srovnavala ucinky lécby
kombinaci simvastatin/ezetimib s placebem u nemocnych
s nefropatii.

Primarnim cilovym ukazatelem byly velké kardiovasku-
larni pfihody, zahrnujici smrt z koronarnich pficin, infarkt
myokardu, jakoukoli revaskularizaci a ischemickou (ne-
hemoragickou) cévni mozkovou prihodu. Lé¢ba kombi-
naci simvastatin/ezetimib snizila primarni cilovy ukazatel
0 16,5 % (p = 0,022).

IMPROVE-IT

Studie IMPROVE-IT je z mnoha hledisek skute¢né prelomo-
va. A to i kdyz nebyla zatim publikovana a pfi jeji interpre-
taci se mGzeme odvolavat ,jen” na prezentaci na sjezdu
AHA v Chicagu. Cilem studie IMPROVE-IT bylo pfedevsim
prokdzat ucinnost ezetimibu z hlediska jeho schopnosti

Pacienti stabilizovani po AKS < 10 dni: LDL cholesterol 50-125*mg/d|
(nebo 50-100**mg/dl, pokud drive doslo ke snizeni lipid{)
L2 *1,3-3,2 mmol/l
Standardni lékai'ské a intervencni terapie **1,3-2,6 mmol/

N=18144

Titrovan az na

. . simva 80 mg,
Simvastatin je-li LDL cholesterol
>79
40 mg (upraveno podle

FDA, 2011)

Ezetimib/simvastatin
10/40 mg

Kontrolni navstévni den 30, kazdé ctyri mésice 90% sila odhalit

~9% rozdil
Trvéni: Sledovani minimalné po dobu dvou a pul roku (alespon 5 250 udalosti)
Primarni cilovy ukazatel: KV umrti, IM, prijeti do nemocnice kvuli NAP,
koronarni revaskularizaci (> 30 dni po randomizaci) nebo cévni mozkova prihoda

C.P. Cannon, American Heart Journal 156 (2008) 826-832; R.M. Califf, New England Journal of
Medicine 361 (2009) 712-717; M.A. Blazing, American Heart Journal 168 (2014) 205-212

Obr. 1 - Uspofadani studie IMPROVE-IT.
FDA - americky Ufad pro kontrolu potravin a léciv; IM - infarkt myo-
kardu; KV - kardiovaskularni; NAP - nestabilni angina pectoris.

100 rerggé:glf chol[eil;erol Tc 6 HDL hsCRP
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Obr. 2 - LDL cholesterol a dalsi zmény lipid(i.
EZ - ezetimib; hsCRP - vysoce senzitivni C-reaktivni protein; simva -
simavstatin; TC — celkovy cholesterol; TG - triglyceridy.

407 HR 0,936 CI (0,887-0,988) Simva —34.7 %
p=0,016 2742 ptihod
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Obr. 3 - Primarni sledovany ukazatel — ITT. Kardiovaskularni umrti,
IM, dokumentovana nestabilni angina pectoris vyZaduijici hospitaliza-
ci, koronarni revaskularizace (> 30 dni) nebo cévni mozkova pfihoda.
EZ - ezetimib; IM - infarkt myokardu; ITT - intention-to-treat; NNT
- pocet lécenych k zéchrané jednoho Zivota; simva - simvastatin.
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Simva'  EZ/Simva’ noterapii simvastatinem (hazard ratio 0,936, p = 0.016).
Tento statisticky vyznamny rozdil tedy prokazuje, Ze pfi-
Muzi il 34,9 333 dani ezetimibu k terapii statinem vede k dalsimu snizeni
Zeny B 34,0 31,0 .. v
KV rizika, resp. KV pfihod.
Vek < 65 let — 30,8 29,9 Ve studii IMPROVE-IT byl pocet nemocnych, které je
Vek2 65 let 1 399 36,4 tieba lécit k zabranéni jedné piihody (tedy NNT) 50, coz
Zadny diabetes —-—}* 30,8 30,2 je jisté cislo nizké.
Diabetes - 45,5 40,0 Pokud srovname hodnoty LDL cholesterolu v obou [é-
predchozi LLT I 43,4 40,7 ¢ebnych ramenech (stfedni hodnotu LDL cholesterolu 1,3
Zadna predchozi LLT el 30,0 28,6 mmol/l v pfipadé kombina¢ni 1écby vs. 1,8 mmol/l u mo-
LDL cholesterol > 95 o B 31,2 296 n_oterapie), kombinac¢ni 1é¢ba s_m’iila 0 6,4 % relativni r|
LDL cholesterol < 95 —. 38,4 36,0 ziko, a tim IMPROVE-IT potvrdila IéCebny efekt, ktery jiz
0,7 1,0 13 * Sedmileté pocty dfive ukazaly studie se statiny. Jde tedy o potvrzeni ,LDL
EzeﬁTib{§imva Slim\j? prihod hypotézy” rozvoje aterosklerézy a rovnéz hypotézy, ze
epsi epsi

“Interakce p = 0,023, jinak > 0,05

Obr. 4 - Pfedem specifikované skupiny.
EZ - ezetimib; LLT - lipid-lowering therapy; simva - simvastatin.

HR Simva* EZ/Simva* Hodnota p

Umrti ze véech 0,99 15,3 15,4 0,782

KvO 1,00 6,8 6,9 0,997
ICHS 0,9 5,8 5,7 0,499
IM 0,87 14,8 13,1 0,002
CMP 0,86 4,8 4,2 0,052

Ischemicka CM 0,79 4,1 3,4 0,008
Revaskularizace s

NAP

0,95 23,4 21,8 0,107
1,06 19 2,1 0,618

KVO/IM/CMP 0,90 22,2 20,4 0,003

“Sedmileté pocty

0,6
prihod (%)

Simva
lepsi

Obr. 5 - Jednotlivé sledované KV ukazatele.

EZ - ezetimib; ICHS - ischemicka choroba srdecni; IM - infarkt myo-
kardu; KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni onemocnéni;
NAP - nestabilni angina pectoris; simva - simvastatin.

ovlivnit vyskyt KV pfihod. Dalsim cilem IMPROVE-IT bylo
hledani odpovédi na otadzku, zda dalsi snizeni koncentrace
LDL cholesterolu pod 1,8 mmol/l pomoci pridani ezetimibu
k 1é¢bé statinem déle snizi KV riziko. Neméné dllezity byl
i prikaz bezpecnosti dlouhodobé Ié¢by ezetimibem.

Do studie bylo zafazeno 18 144 pacientd s anamné-
zou akutniho korondrniho syndromu (AKS). Pacienti byli
zarfazeni do dvou vétvi, v prvni byl pouzit simvastatin
v ddvce 40 mg v monoterapii, ve druhé byla jako kombi-
nacni lécba pouzita kombinace simvastatinu s ezetimibem
40/10 mg (kterou zname jako fixni kombinaci INEGY®).
(Usporadani studie je zndzornéno na obrdzku 1.) Na obraz-
ku 2 pak vidime vysledky zmén lipid¥ po terapii kombinaci
ezetimibu a simvastatinu ve srovnani s monoterapii.

Primarnim cilovym ukazatelem studie IMPROVE-IT je
sloZzeny ukazatel zahrnujici umrti z kardiovaskularnich
pri¢in, infarkt myokardu nevedouci k umrti, nefatalni
cévni mozkovou prihodu a hospitalizaci pro nestabilni
anginu pectoris ¢i korondrni revaskularizaci vyskytujici
se nejméné 30 dni po randomizaci (obr. 3). BEéhem sedmi
let trvani studie doslo u 32,7 % pacientd uZivajicich kom-
binacni [é¢bu INEGY® k manifestaci primarniho cilového
ukazatele ve srovnani s 34,7 % pacientd uZivajicich mo-

pro LDL cholesterol plati: ,,Cim nize, tim lépe.”

I v komentéfi ke studii, kterou proslavil autor americ-
kych guidelines pro prevenci KVO a hypercholesterolemie,
dr. Stone, zaznélo jednoznacné, Ze INEGY® a EZETROL®
predstavuji nyni indikaci ke snizeni LDL cholesterolu u téch
pacientd, ktefi samotnou dietou nedosdhli snizeni zvyse-
ného LDL cholesterolu a potazmo snizeni KV rizika.

Obrazky 4 a 5 dokumentuji ovlivnéni jednotlivych pa-
rametrud 1éCbou a rovnéz vysledky u predem definovanych
podskupin nemocnych.

Ve studii IMPPROVE- IT prokazala kombinace simvasta-
tinu s ezetimibem ve srovnani s monoterapii kromé ovliv-
néni primarniho cilového ukazatele také dalsi ucinky:

Snizila incidenci slozeného cilového ukazatele umrti
z jakychkoli pficin, koronarnich prihod, nefatalni cévni
mozkové pfihody u 38,7 % pacientt vs. 40,3 % u pacien-
ta [écenych simvastatinem (hazard ratio 0,948, p = 0,034,
N =9 067).

Snizila incidenci slozeného cilového ukazatele umrti
z dvodu ischemické choroby srdecni, nefatalniho infark-
tu a urgentni koronarni revaskularizace s perkutanni ko-
ronarni intervenci nebo provedenim bypassu béhem 30
dni od randomizace na 17,5 % u pacientd na kombino-
vané lécbé INEGY® vs. 18,9 % u pacientll na monoterapii
simvastatinem (hazard ratio 0,912, p = 0,016).

Snizila incidenci slozeného cilového ukazatele KV ri-
zika, nefatdlniho infarktu myokardu, dokumentované
nestabilni anginy pectoris, kterd vyzadovala hospitaliza-
ci, revaskularizaci (koronarnich tepen i jinych) a nefatalni
cévni mozkové prihody béhem 30 dni od randomizace na
34,5 % u pacientl uzivajicich kombinacni Ié¢bu vs. 36,2 %
u pacient® uzivajicich monoterapii simvastatinem (hazard
ratio 0,945, p = 0,035, N = 9 067).

Ve vyskytu nezddoucich u¢inkd nebyl vyrazny rozdil
mezi lé¢ebnymi skupinami, a to véetné myopatie, rab-
domyolyzy, nezddoucich ucinkt tykajicich se zlucniku,
zvyseni jaternich transamindz na vice neZ trojnasobek
a karcinomu. Bezpecnostni uUdaje ze studie IMPROVE-IT
potvrzuji bezpecnostni data ziskana z predregistracnich
sledovani.

U 9 067 pacientu lé¢enych kombinaci ezetimib/simva-
statin vs. 9 077 pacientl na monoterapii simvastatinem se
vyskytla myopatie u 0,2 % vs. 0,1 %, nezadouci pfihody
v souvislosti se Zlu¢nikem byly hlaseny u 3,1 % vs. 3,5 %,
cholecystektomie byla hlasena u 1,5 % vs. 1,5 %; zvyseni
alaninaminotransferdzy (ALT) a/nebo aspartattransami-
nazy (AST) (vétsi nebo rovno trojndsobku horniho limitu
normy [ULN]) bylo hlaseno u 2,5 % vs. 2,3 % pacient(.
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Béhem sedmi let sledovani pacientt byl karcinom hlasen
u 10,2 % v obou Ié¢ebnych ramenech.

Vysledky studie IMPROVE-IT mazeme shrnout do na-
sledujicich bodt

e KV riziko lze snizit i jinym hypolipidemikem nez
statinem, konkrétni ddkazy mame v soucasné
dobé pro ezetimib. Jeho pridani k 1é¢bé statinem
snizuje ddle KV riziko.

e Lécba ezetimibem je bezpecna pri dlouhodobém
podavani

e |DL-hypotéza je potvrzena a v soucasné dobé jiz
neni tfeba o ni dale diskutovat.

e Soucasné plati: Cim niZe snizime LDL cholesterol,
tim lépe. DUkazy médme v soucasné dobé pro hod-
noty do 1,3 mmol/l LDL cholesterolu.

e Dalsi snizeni LDL cholesterolu pod hodnoty do-
sazené statinem mad vyznam a ddle redukuje KV
riziko.

Je pravdou, Ze studie IMPROVE-IT byla zatizena navic
celou fadou okolnosti, které mohly byt pfi¢inou, Ze ne-
jsou dokonce jesté lepsi. To dokazuje i analyza vysledk
u pacientd, ktefi studii dokoncili tak, jak méli (napr. 439
pacientt nikdy neuzivalo medikaci). Tato analyza , on tre-
atment” je jes$té pozitivnéjsi a redukce KV rizika je jesté
0 19 % vétsi, NNT je pouze 38.

Zajimavé je rovnéz to, ze ,aditivni” pokles LDL po eze-
timibu pfinasi stejny pokles KV pfihod, jaky byl prokazan
v metaanalyze statinovych studii.

Studie IMPROVE-IT bude jisté jesté dale analyzovana
a budou postupné zverejhiovany daldi vysledky a analyzy.
Nicméné uz prvni prezentace na kongresu American He-
art Association (AHA) pfinesla zasadni pozitivni informace
pro ezetimib a také pro problematiku hyperlipoproteine-
mii, dyslipidemii, aterosklerézy a prevence KV onemocnéni.
V soucasnosti jiz uplynula rovnéz pfimérena doba k tomu,
aby se ozvaly hlasy pesimistd. To, Ze nikde Zadné negativni
naznaky nezaznély, svéd¢i jednoznacné pro to, Ze vysledky
studie IMPROVE-IT jsou jako pozitivni obecné akceptovany.

Zavér

Jestlize v nazvu ¢lanku pouzivdm tvrzeni, Zze IMPROVE-IT
zménila preventivni kardiologii, nemyslim, Ze je to tvrzeni
nadnesené. V poslednich letech se v prevenci KVO pfi [é¢bé
HLP a DLP zjednodusovalo na podani nejvyssi tolerované
davky statinu. A dost! IMPROVE-IT tak znovu pfinesla di-
kazy pro vyznam lécby a sledovani hodnot parametr( lipi-
dového a lipoproteinového metabolismu, predevsim LDL
cholesterolu. Prokdazala, Ze snizovani LDL cholesterolu do
drive nemyslitelnych hodnot (1,3 mmol/l) je nejen bezpec-
né, ale prinasi dalsi snizovani KV rizika. Lé¢ba HLP a DLP
dnes neznamend ,pouze” l1écbu statiny (i kdyz zUstane za-

kladnim stavebnim kamenem). Data pro podani ezetimi-
bu, a to jak ucinnostni, tak bezpecnostni, jsou jednoznacna
a podporuji jeho podavani v prevenci KVO.

Prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., FACP. FEFIM,
Centrum preventivni kardiologie,

lll. interni klinika, 1. lékarska fakulta Univerzity Karlovy
a Vseobecna fakultni nemocnice, Praha,

e-mail: rcesk@If1.cuni.cz

Literatura

[1] J.G. Jimenez, J.B. Rosen, V. Pirags, et al., The efficacy and
safety of ezetimibe/simvastatin combination compared with
intensified lipid-lowering treatment strategies in diabetic
subjects with and without metabolic syndrom, Diabetes,
Metabolism and Obesity 15 (2013) 513-522.

SHARP Collaborative Group, Study of Heart and Renal

Protection (SHARP): randomized trial to assess the effects of

lowering low-density lipoprotein cholesterol among 9,438

patients with chronic kidney disease, American Heart Journal

160 (2010) 785-794.

[3] A.B. Rossebo, T.R. Pedersen, K. Boman, et al., for the SEAS
Investigators, Intensive lipid lowering with simvastatin and
ezetimibe in aortic stenosis, New England Journal of Medicine
359 (2008) 1343-1356.

[4] R.M. Califf, Y. Lokhnygina, P.C. Cannon, et al., An update
on the Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial (IMPROVE-IT) design, American Heart
Journal 159 (2010) 705-709.

[5] Z.Reiner, A. Catapano, G. De Backer, et al., ESC/EAS Guidelines
for the management of dyslipidaemias: The Task Force for
the management of dyslipidaemias of the European Society
of Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis Society
(EAS), European Heart Journal 32 (2011) 1769-1818.

[6] C.Baigent, L. Blackwell, J. Emberson, et al., Efficacy and safety
of more intensive lowering of LDL cholesterol: a meta-analysis
of data from 170,000 participants in 26 randomised trials,
Lancet 376 (2010) 1670-1681.

[7] B. Mihaylova, J. Emberson, L. Blackwell, et al., The effects of
lowering LDL cholesterol with statin therapy in people at low
risk of vascular disease: meta-analysis of individual data from
27 randomised trials, Lancet 380 (2012) 581-590.

[8] F. Taylor, M.D. Huffman, A.F. Macedo, et al., Statins for
the primary prevention of cardiovascular disease, Cochrane
Database of Systemic Reviews 1 (2013) CD004816.

[9] M. Jun, C. Foote, J. Ly, et al., Effects of fibrates on
cardiovascular outcomes: a systematic review and meta-
analysis, Lancet 375 (2010) 1875-1884.

[10] H. Borberg, The lower the better: target values after LDL-
-apheresis and semi-selective LDL-elimination therapies,
Transfusion Apheresis Science 48 (2013) 203-206.

[11] A.Sahebkar, G.F. Watts, New LDL-cholesterol lowering
therapies: pharmacology, clinical trials, and relevance to acute
coronary syndromes, Clinical Therapeutics 35 (2013) 1082-
1098.

[12] E.A. Stein, S. Mellis, G.D. Yancopoulos, et al., Effect of
monoclonal antibody to PCSK9 on plasma LDL cholesterol,
New England Journal of Medicine 366 (2012) 1108-1118.

[13] N. Sattar, M.R. Taskinen, Statins are diabetogenic--myth or
reality?, Atherosclerosis. Supplements 13 (2012) 1-10.

[14] A.A. Carter, T. Gomes, X. Camacho, et al., Risk of incident
diabetes among patients treated with statins: population
based study, British Medical Journal 346 (2013) f2610.

[2



