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1UVOD

Ateroskleroza s svojimi zapleti je vodilni vzrok smrti v raz-
vitem svetu (1). Je sistemska bolezen velikih in srednje ve-
likih arterij. Dejavniki tveganja za njen razvoj in
napredovanje so dobro znani, vendar je njihov vpliv na po-
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POVZETEK
Ateroskleroza je s svojimi zapleti vodilni vzrok smrti v
razvitem svetu. Za srčno-žilne dogodke so najbolj
ogroženi bolniki s prizadetostjo več arterijskih povirij
in tisti, ki so srčno-žilni dogodek že doživeli. Za pre-
prečevanje ponovnih dogodkov je ključnega pomena
učinkovita sekundarna preventiva. Ta pri bolnikih po
možganski kapi vključuje zdravljenje hipertenzije, hi-
perlipidemije in antiagregacijsko zdravljenje. Najpo-
membnejši dejavnik tveganja je hipertenzija. Ni
pomembno, katero zdravilo uporabimo za doseganje
ciljne vrednosti krvnega tlaka 140/90 mmHg. Za zdra-
vljenje dislipidemije so priporočeni statini, ciljna vred-
nost lipoproteina majhne gostote (LDL) je manj kot
1,8 mmol/l. Izmed antiagregacijskih zdravil je najučin-
kovitejša kombinacija aspirina in dipiridamola. Za
uspeh sekundarne preventive je nujno njeno do-
sledno izvajanje, kar zahteva dobro sodelovanje med
bolnikom, farmacevtom in zdravnikom.

KLJUČNE BESEDE: 
možganska kap, srčno-žilne bolezni, sekundarna
preventiva, zdravila, dejavniki tveganja

ABSTRACT
Atherosclerosis with its complications is the leading
cause of death in the developed world. At the hig-
hest risk for a cardiovascular event are those pa-
tients with more than one arterial bed affected and
those after a cardiovascular event. To prevent recur-
rences of cardiovascular events, secondary preven-
tion is of great importance. In patients after stroke it
includes treatment of hypertension, hyperlipidemia
and antiplatelet treatment. The most important risk
factor is hypertension. The type of antihypertensive
drug we use to achieve target values of blood pres-
sure 140/90 is not important. Statins are the drugs
of choice in treatment of dyslipidemia. Target values
of low-density lipoprotein (LDL) are below 1,8
mmol/l. Among antiplatelet agents the combination
of aspirin and dypiridamole was proven to be the
most effective. For successful secondary prevention
it is of great importance for it to be well managed
which demands good cooperation between the pa-
tient, pharmacist and physician.

KEY WORDS:
stroke, cardiovascular disease, secondary
prevention, drugs, risk factors
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samezna arterijska povirja različen (2). Po podatkih med-
narodnega populacijskega registra REACH (REduction of
Atherothrombosis for Continued Health) je pri skoraj četrtini
vseh bolnikov s simptomatsko srčno-žilno boleznijo priza-
deto več kot eno arterijsko povirje, najpogosteje koronarne
in možganske arterije (3). Tveganje za smrt zaradi srčno-
žilnih vzrokov narašča s številom prizadetih arterijskih po-
virij. Ob tem, da so bili bolniki ustrezno zdravljeni, se je v
prvih dveh letih opazovanja pri 5,9 % ponovila možganska
kap, do miokardnega infarkta je prišlo v 2,2 %, 4,5 % bol-
nikov pa je umrlo zaradi srčno-žilnih vzrokov (4). Sklepamo,
da bi bile te številke pomembno večje, če bolniki ne bi bili
ustrezno zdravljeni. Tudi v tej raziskavi se je izkazalo, da so
se navedeni srčno-žilni dogodki pogosteje pojavljali v sku-
pini bolnikov, ki so imeli prisotno manifestno aterosklerozo
v več arterijskih povirjih. Tako je bila srčno-žilna smrtnost v
skupini s prizadetostjo več povirij kar približno dvakrat večja
(8,4 %). V registru ugotavljajo, da ti bolniki pogosto niso
ustrezno zdravljeni in ne dosegajo ciljnih vrednosti za ob-
vladovanje posameznih dejavnikov tveganja (3). Predvide-
vamo lahko tudi, da bi s še boljšim zdravljenjem in
nadzorom nad dejavniki tveganja navedene zaplete še do-
datno zmanjšali pri vseh bolnikih, ne glede na število pri-
zadetih povirij. Kljub skupnim dejavnikom tveganja se
priporočila za sekundarno preventivo možganske kapi ter
drugih srčno-žilnih bolezni med seboj nekoliko razlikujejo
(2). V prispevku predstavljamo trenutno veljavna priporočila
za sekundarno preventivo po možganski kapi s farmako-
loškimi sredstvi in izpostavljamo razlike v primerjavi s pre-
ventivo drugih srčno-žilnih bolezni. Opirali smo se na
zadnje evropske smernice za preprečevanje srčno-žilnih
dogodkov (5),  ameriške  smernice za preprečevanje mo-
žganske kapi (6) ter zadnje evropske smernice za zdravlje-
nje arterijske hipertenzije (7). Osnova priporočil so
multicentrične velike randomizirane raziskave, kjer so do-
kazi prepričljivi, v nekaterih primerih, kjer tako kakovostnih
raziskav ni, pa velja konsenzualno mnenje strokovnjakov.
Smernice so za lečeče zdravnike pomembno vodilo pri kli-
nični praksi, potrebno pa se je zavedati, da vsakega bol-
nika obravnavamo individualno.

2ZDRAVLJENJE ARTERIJSKE
HIPERTENZIJE

Arterijska hipertenzija je najpomembnejši dejavnik tveganja
za pojav možganske kapi (8,9). Zdravljenje hipertenzije po-

membno zmanjša verjetnost za ponovno možgansko kap
(10). Enako kot pri večini bolnikov je tudi po možganski
kapi ciljna vrednost krvnega tlaka pod 140/90 mmHg (7).
Po možganski kapi je potrebno zdraviti bolnike s tlakom,
višjim od ciljne vrednosti, trenutno pa ni dokazov, da bi bilo
potrebno zdraviti tudi tiste s sistolnim tlakom med 130 in
139 mmHg ter diastolnim med 85 in 89 mmHg. Pri bolnikih
z obojestransko zožitvijo karotidnih arterij je krvni tlak po-
trebno znižati počasneje in pazljivo. Ta priporočila ne te-
meljijo na dokazih iz raziskav, temveč na kliničnih izkušnjah.

Zdravila prvega izbora za zdravljenje hipertenzije so: inhi-
bitorji angiotenzin-konvertaze (ACE) in antagonisti angio-
tenzinskih receptorjev, kalcijevi antagonisti, diuretiki in beta
blokatorji (7). Pomembno je poudariti, da je za uspeano
preventivo nadaljnjih mo~ganskih kapi pomembno znižanje
krvnega tlaka samo po sebi, neodvisno od izbranega zdra-
vila (11). Dosedaj niso ugotovili, da obstaja morebitna ra-
zlika med različnimi antihipertenzivi v preprečevanju
posameznih srčno-žilnih zapletov (7). Torej se načeloma
lahko odločimo za kateri koli antihipertenziv, vendar se v
klinični praksi zdravniki v veliki večini odločijo za zdravljenje
z ACE-inhibitorji in nato s kalcijevimi antagonisti. Odločanje
je praviloma individualizirano. Pri večini bolnikov je za do-
seganje ciljnih vrednosti treba uporabiti dve ali včasih celo
več zdravil. V klinični praksi to pomeni, da je tretji antihi-
pertenziv, ki ga damo bolniku s še vedno slabo nadzoro-
vano hipertenzijo, praviloma diuretik (5).

3ZDRAVLJENJE
HIPERLIPIDEMIJE

Povišana vrednost holesterola v krvi, natančneje lipopro-
teina majhne gostote (LDL), je pomemben dejavnik tvega-
nja tako za nastanek aterosklerotičnih srčno-žilnih zapletov
kot tudi ishemične možganske kapi (5,12). Zdravljenje hi-
perlipidemije je izjemno pomembno za zni~anje tveganja
za ponovno ishemično možgansko kap in druge ateroskle-
rotične srčno-žilne dogodke ter zato ključen del sekun-
darne preventive možganske kapi (5,6,13).

Danes so pri zdravljenju hiperholesterolemij najpogosteje
uporabljena in najučinkovitejša skupina zdravil statini, ki
preko učinkovitega znižanja vrednosti LDL pomembno zni-
žajo tveganje za nastanek srčno-žilnih zapletov in ponovne
možganske kapi (5,13).
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Tako najnovejše evropske smernice kot najnovejše ameri-
ške smernice priporočajo uvedbo statina za preprečevanje
srčno-žilnih dogodkov in novih ishemičnih možganskih kapi
(5,13). Za preprečevanje srčno-žilnih dogodkov so ciljne
vrednosti lipidov v krvi jasno določene. Posameznike po
možganski kapi uvrščamo v skupino z zelo visokim tvega-
njem, zato so ciljne vrednosti LDL < 1,8 mmol/l oz. znižanje
izhodiščnih vrednosti za > 50 % (5). Možno je, da je za
učinkovito preprečevanje ponovitev možganske kapi po-
trebno doseči še nižje vrednosti LDL. Ena izmed pomemb-
nih raziskav, ki proučuje to vprašanje, je francoska
raziskava Treat Stroke To Target, ki trenutno še poteka
(13,14). Posebno področje v zdravljenju s statini je zdra-
vljenje takoj po možganski kapi. V tem obdobju lahko imajo
pomembno vlogo tudi t. i. pleiotropni,od znižanja LDL
neodvisni, učinki (11).

Raziskava SPARCL je proučevala vpliv statinov, predpisa-
nih v visokih odmerkih (80 mg atorvastatina), ne glede na
izhodiščno vrednost LDL pri bolnikih, ki so doživeli mo-
žgansko kap in niso imeli koronarne bolezni. V primerjavi s
placebom se je tveganje v skupini, zdravljeni s statinom,
pomembno zmanjšalo (15). Glede na trenutno znanje, se
priporoča individualno odmerjanje statina do ciljne vredno-
sti LDL 1,8 mmol/l. Ob kasnejši analizi raziskave so opazili,
da je bila v skupini, zdravljeni s statini, pojavnost hemora-
gične možganske kapi večja kot pri tistih, ki so jemali pla-
cebo. Razlika je bila statistično značilna in neodvisna od
starosti, spola, urejenosti krvnega tlaka ali razreda velikosti
padca koncentracije LDL. Ob dodatnih analizah so ugoto-
vili, da so bili bolj ogroženi tisti preiskovanci, ki so pred
vključitvijo v raziskavo utrpeli bodisi ishemično bodisi he-
moragično možgansko kap zaradi bolezni malega mo-
žganskega žilja. Kljub dejstvu, da se nekoliko poveča
verjetnost za hemoragično možgansko kap, pa je to tve-
ganje mnogo manjše kot korist zdravljenja s statini. Pri po-
sameznikih po hemoragični možganski kapi ali po
intrakranialni krvavitvi tako evropske kot ameriške smernice
svetujejo previdnost (6,12,13).

Poleg statinov na raven LDL holesterola v krvi vplivajo tudi
druge skupine zdravil, vendar je bilo z njimi opravljenih manj
raziskav, zato še nimamo jasnih dokazov o njihovi učinko-
vitosti in smernic za uporabo v sekundarni preventivi mo-
žganske kapi in srčno-žilnih bolezni (5).

Iz epidemioloških podatkov vemo, da so znižane koncen-
tracije lipoproteina velike gostote (HDL) in povišane kon-
centracije trigliceridov v krvi povezane z večjim tveganjem

za nastanek srčno-žilnih dogodkov in tudi možganske kapi.
Nimamo pa še jasnih dokazov, ali vplivanje na raven HDL
in trigliceridov v sklopu primarne ali sekundarne preventive
zmanjša tveganje za srčno-žilne dogodke. Doslej še no-
bena raziskava ni pokazala, da bi bilo farmakološko zviše-
vanje HDL učinkovito. Tudi trenutne ciljne vrednosti HDL in
trigliceridov so le priporočila in ne jasne smernice za zdra-
vljenje (5,16). Meta-regresijska analiza 64 randomiziranih s
placebom kontroliranih raziskav, kjer so proučevali vpliv
zdravil za zniževanje lipidov na raven trigliceridov ter posle-
dično na tveganje za možgansko kap, ni pokazala jasnega
znižanja tveganja ob znižanju ravni trigliceridov v krvi. So
pa ob dodatni analizi tistih raziskav, kjer so za nižanje tri-
gliceridov uporabili fibrate ali niacin, opazili nakazano zni-
žanje tveganja za možgansko kap (17). Seveda so na tem
področju potrebne dodatne raziskave, ki bodo razjasnile
odprta vprašanja.

4ANTIAGREGACIJSKA
ZDRAVILA

Antiagregacijska zdravila so že nekaj let del tako evropskih
kot ameriških smernic za sekundarno preventivo srčno-žil-
nih in možgansko-žilnih bolezni. Veljavne smernice pripo-
ročajo dolgotrajno jemanje teh zdravil, ki jih lahko uvedemo
že kmalu po možganski kapi, saj dokazano znižujejo tve-
ganje za ponovno ishemično možgansko kap ter so pri tem
učinkovitejši od antikoagulantnih zdravil. Kljub temu, da so
v raziskavah opazili nekoliko povečano tveganje za nemo-
žganske krvavitve, predvsem iz prebavil, so prednosti teh
zdravil izrazito večje od slabosti (5,6,18).

Zadnje evropske smernice za preventivo žilnih dogodkov
pri bolnikih po možganski kapi iz te skupine zdravil pripo-
ročajo uporabo aspirina, kombinacije aspirina in dipirida-
mola ali klopidogrel, zadnje ameriške pa omenjajo še
tiklopidin, s katerim je bilo do danes opravljenih le malo ra-
ziskav, opažali pa so tudi veliko stranskih učinkov, zato je
le redko predpisovan (5,6).

Aspirin je največkrat proučevano in najbolj uveljavljeno
zdravilo v sekundarni preventivi po ishemični možganski
kapi, z njim v raziskavah primerjajo vsa ostala antiagrega-
cijska zdravila in njihove kombinacije. Meta-regresijska ana-
liza raziskav, kjer so primerjali učinkovitost aspirina in
placeba v sekundarni preventivi po možganski kapi, je po-
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kazala, da jemanje aspirina zniža relativno tveganje za novo
možgansko kap za 15 %. Učinek je bil podoben, ne glede
na odmerek v razponu od 50 mg do 1500 mg dnevno, več
krvavitev pa so ugotovili ob višjih dozah. Ob uporabi aspi-
rina so sicer opazili zvišano tveganje za hemoragično mo-
žgansko kap v primerjavi s placebom, vendar je to tveganje
mnogo nižje, kot je tveganje za pojav ishemične možgan-
ske kapi ob ne-jemanju aspirina, zato je, gledano v celoti,
zdravilo še vedno priporočljivo in učinkovito (6,19).

Glede na metaanalizo randomiziranih kontroliranih raziskav,
kjer so primerjali učinkovitost monoterapije z aspirinom in
kombinacije aspirina in dipiridamola, je slednja nekoliko
učinkovitejša od aspirina v zniževanju splošne umrljivosti in
umrljivosti zaradi srčno-žilnih dogodkov v sekundarni pre-
ventivi po možganski kapi. V primerjavi z aspirinom samim
so pri kombinirani terapiji opazili za 18 % manj žilnih do-
godkov in 22 % manj ponovnih možganskih kapi. Ob tem
tveganje za krvavitve ni bilo pomembno večje v primerjavi
z aspirinom, so pa pri kombinirani terapiji opazili več stran-
skih učinkov na prebavila in predvsem glavobolov, zaradi
katerih so bolniki terapijo opuščali (6,20).  V Sloveniji je
kombinacija aspirina in dipiridamola uvrščena na vmesno
listo z omejitvijo predpisovanja. Predpisovanje je dovoljeno
le bolnikom po prebolelem ishemičnem možgansko-žilnem
dogodku, vendar v trajanju največ dve leti po zadnjem do-
godku.

Klopidogrel je novejše zdravilo od aspirina in tudi njegove
kombinacije z dipiridamolom. Doslej so opravili dve rando-
mizirani raziskavi, v katerih so primerjali klopidogrel bodisi
z aspirinom bodisi s kombinacijo aspirina in dipiridamola.
Glede na rezultate je učinkovitost klopidogrela primerljiva
s kombinacijo aspirina in dipiridamola in boljša od aspirina.
Pacienti so ga lažje prenašali kot kombinacijo aspirina in
dipiridamola, ravno tako so ob klopidogrelu opažali nekaj
manjše tveganje za krvavitev kot ob kombinaciji aspirina in
dipiridamola. Pogostnost ostalih srčno-žilnih dogodkov je
bila podobna ne glede na uporabljeno terapijo (6,13).  Tudi
klopidogrel je v Sloveniji na vmesni listi z omejitvijo predpi-
sovanja. Bolnikom po ishemičnih žilnih dogodkih je lahko
predpisan le v primeru kontraindikacij za zdravljenje z ace-
tilsalicilno kislino.

Opravljene so bile tudi raziskave, kjer so antitrombotična
zdravila primerjali z antikoagulantnimi. Ugotovili so, da an-
tikoagulantna zdravila niso učinkovitejša, poleg tega pa je
ob njihovi uporabi večje tveganje za pomembne krvavitve.

Antikoagulantnta zdravila tako niso del priporočil za sekun-
darno preventivo ishemične možganske kapi, imajo pa
vlogo pri preventivi kardioembolične možganske kapi (6).

Glede na navodila iz trenutno veljavnih smernic je kot na-
jučinkovitejša terapija priporočena kombinacija aspirina in
dipiridamola ali klopidogrel, medtem ko je sam aspirin ne-
koliko manj učinkovit. O predpisu antiagregacijske terapije
se je zato potrebno odločati individualno, glede na to, kako
dobro bolnik predpisano zdravilo prenaša, kakšna je lahko
komplianca, ne smemo pa pozabiti na možnost prisotnosti
aspirinske intolerance.

5NEJASNOSTI V SMERNICAH

Kljub njihovi izčrpnosti smernice ne podajajo jasnih navodil
za nekatera področja, predvsem zato, ker ustrezne razi-
skave še niso bile opravljene. V teh primerih se moramo
opreti na konsenzualna mnenja strokovnjakov, ki upošte-
vajo številne nerandomizirane raziskave, kohortne razi-
skave, epidemiološke podatke in predvsem racionalno
klinično razmišljanje. Poleg že predstavljenih razhajanj
glede ciljnih vrednosti za obvladovanje posameznih dejav-
nikov tveganja je potrebno poudariti, da se priporočila na-
našajo na možgansko kap, nastalo zaradi ateroskleroze
zunajlobanjskih arterij. Raziskav, ki bi preučevale možgan-
sko kap zaradi ateroskleroze večjih znotrajlobanjskih arterij,
je razmeroma malo, zato priporočila, predvsem za antia-
gregacijsko zdravljenje, niso tako jasno podprta z dokazi.
Načeloma pa velja, da so navodila pri teh bolnikih podobna
navodilom za možgansko kap, ki je posledica sprememb
zunajmožganskih arterij.

6SKLEP

Število bolnikov, ki utrpijo možgansko kap, je v Sloveniji in
razvitem svetu razmeroma visoko. Invalidnost, ki je posle-
dica možganske kapi, predstavlja hudo breme tako za bol-
nika, njegovo družino in zdravstveni sistem. Znano je, da
imajo bolniki, ki utrpijo možgansko kap močno povečano
tveganje za njeno ponovitev. S sekundarno preventivo
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lahko to verjetnost pomembno zmanjšamo, potrebno pa
je dosledno in natančno upoštevanje trenutno veljavnih
smernic. Osnova sekundarne preventive je zdravljenje ar-
terijske hipertenzije, hiperlipidemije in antiagregacijsko
zdravljenje. Prav nobenega dvoma ni, da bomo z ustrezno
sekundarno preventivo zmanjšali število ponovitev mo-
žganske kapi, zato moramo biti pri njenem izvajanju tako
zdravniki kot farmacevti dosledni. K doslednosti spada tudi
natančno informiranje bolnika o pomenu sekundarne pre-
ventive, zato je izjemno pomembno svetovanje bolnikom
s strani farmacevta.
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