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От въвеждането му в клиничната практика 
през 1985 г., enalapril maleat (еналаприл) стана мно-
го популярен и неговата употреба при застойна 
сърдечна недостатъчност (ЗСН) нарастна драма-
тично. Причината за това е неговата ефектив-
ност на фона на добър хемодинамичен и метабо-
литен профил, изразена вазо-, кардио- и ренопро-
текция и добър толеранс от страна на пациента 
при сравнително редки странични ефекти. Тази 
статия има за цел да резюмира акумулирания кли-
ничен опит с еналаприл при лечение на ЗСН.

Въпреки огромната база данни, събрана от мно-
гобройни клинични проучвания, и ръководните на-
соки на американските (AHA/ACC) и европейската  
(ESC) кардиологични асоциации за лечение на ЗСН, 
приложението на АСЕ-инхибитори при пациенти 
със ЗСН или левокамерна (ЛК) дисфункция е по-мал-
ко от очакваното. Няколко са факторите за то-
ва:
1. Специалността на лекаря – общопрактикува-

щите лекари употребяват по-рядко АСЕ-инхи-
битори в сравнение с кардиолозите, а послед-
ните - по-рядко от специалистите по ЗСН.

2. Съображението за чести странични ефекти 
на АСЕ-инхибиторите, въпреки опита на CON-
SENSUS и SOLVD, които доказаха, че честотата 
на усложненията с еналаприл е приемлива за по-
лучения ефект, и този от ATLAS за еднаквата 
честота на наложило се прекратяване на лече-
нието с лизиноприл във високи и в ниски дози.

3. Свързани с пациента фактори – по-рядко се 

прилагат АСЕ-инхибитори при възрастни па-
циенти, бъбречна дисфункция, запазена ЛК сис-
толна функия.

Страничните ефекти на еналаприл са класо-
ви, т.е. важат при всички АСЕ-инхибитори, и са 
представени в табл. 1. Описани са и неспецифич-
ни ефекти (главоболие, виене на свят, отпадна-
лост), но те са редки и обикновено не представ-
ляват проблем.

Може би най-важният проблем при иницииране 
на лечение с еналаприл е хипотонията при първа-
та доза, въпреки че понижението на налягането 
е слабо и обикновено пациентите са асимптом-
ни. Рисковите фактори най-често са комплексни 
(табл. 2). Пациентите със свръхактивирана ре-
нин-ангиотензинова система представляват осо-
бена група. Обусловените от АСЕ-инхибитори-
те хемодинамични промени при тях са по-изразе-
ни. Колкото е по-високо рениновото ниво, толко-
ва е по-изразен ефектът на АСЕ-инхибитора вър-
ху редуциране на периферното съдово съпротив-
ление и пулмокапилярното налягане. Затова е въз-
можно пациент с високо рениново ниво да полу-
чи хипотония при първата доза АСЕ-инхибитор. 
Прост тест за рениновата активност е нивото 
Na+. При нива на серумния Na+ под 130 mmol/l ре-
ниновото ниво по презумпция е високо. Правилна-
та стратегия при пациенти с риск от хипотония 
при първата доза е временна редукция или спи-
ране на диуретика, либерализиране на приема на 
готварска сол и започване с тест доза еналаприл 
от 2.5 mg вечер, последвана от нарастващи дози 
през 2 седмици. Обикновено симптомната хипо-
тония, провокирана от тест-дозата, рядко се по-
втаря при следващите дози.

Хиперкалиемията може да се провокира поради 
редукция на ангиотензин II-медиираната алдос-
теронова секреция. Най-често това се наблюдава 
при диабетици или пациенти с хронична бъбреч-
на недостатъчност, особено ако приемат калие-
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• Хипотония при първата доза
• Хиперкалиемия
• Влошаване на бъбречната функция
• Суха кашлица 
• Ангиоедем
• Кожен раш
• Промяна във вкуса
• Неутропения

 Табл. 1. Странични ефекти на АСЕ-инхибиторите

Рискови фактори Подход

• Възрастни пациенти над 75 год.
• Употреба на други вазодилататори
• Обезводняване поради прекомерна рестрикция на 

готварска сол и вода, засилена диуретична терапия
• Високо рениново ниво (Na+<130 mmol/l)

• Тест-доза еналаприл от 2.5 mg вечер
• Временна редукция или спиране на диуретика
• Либерализиране на приема на готварска сол

Табл. 2. Рискови фактори за хипотония при първата доза еналаприл 
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ви съплементи или калий-съхраняващи диуретици 
(табл. 3). Правилният подход при такива пациен-
ти изисква проследяване нивото на К+ през първа-
та седмица след започване на лечението и внима-
ние при едновременна употреба на калиеви съпле-
менти или калий-съхраняващи диуретици.

АСЕ-инхибиторите имат ренопротективен 
ефект при ЗСН, изразяващ се в подобрение на бъб-
речната функция и протеинурията, който е ре-
зултат на нормализиране на минутния обем и 
свързаната с него подобрена бъбречна перфузия. 
Честотата и степента на бъбречна дисфункция в 
контролираните проучвания е ниска - само в 0.5 % 
от случаите се е наложило спиране на еналаприл. 
Най-честата причина за влошаване на бъбречна-
та функция е комбинирано лечение с нестероид-
ни противовъзпалителни средства (НСПВС), де-
хидратация или наличие на двустранна стеноза на 
бъбречните артерии (или едностранна при един-
ствен бъбрек). Затова при започване на лечение 
с еналаприл се налага мониториране на креати-
нина през първата седмица – ако има повишение 
с повече от 90 µmol/l, трябва да се прецени вод-
ният баланс на пациента и евентуално да се коре-
гира дозата на диуретика. В повечето случаи те-
зи мерки са достатъчни за възстановяване на бъб-
речната функция. При липса на реверзибилност да 
се търси ко-медикация с НСПВС (комбинацията ре-
дуцира GFR поради дилатация на еферентните и 
аферентните артериоли) или двустранна стено-
за на бъбречните артерии (табл. 4).

Появата на суха, непродуктивна кашлица е най-
честото странично явление при употребата на 
АСЕ-инхибитори. Средно 10% от пациентите се 
налага да прекъснат лечението. Кашлицата лес-
но се диагностицира като свързана с АСЕ-инхиби-
торното лечение - явява се през първите 2 седми-
ци и за толкова изчезва след спиране на лечение-
то, но трябва да се има предвид, че тя може да е 
симптом на самата ЗСН. В такъв случай тя изчез-
ва при корекция на водния баланс чрез диуретич-
но лечение.

Ангиоедемът е рядко, но животозастрашаващо 
странично явление, дължащо се на акумулация на 

брадикинин и неговите метаболити. Обикновено 
се явява през първите седмици от лечението.

Останалите специфични за АСЕ-инхибиторите 
странични явления, като кожен раш, промяна във 
вкуса, неутропения, са редки и също реверзибил-
ни.

Въпреки че редица контролирани проучвания де-
монстрираха ползата от високи дози АСЕ-инхиби-
тори, в практиката продължават да се използ-
ват по-ниски дози главно поради опасенията от 
странични явления. ATLAS показа не само, че про-
гнозата е по-благоприятна при високи дози АСЕ-
инхибитор – лизиноприл (фиг. 1), но и че честота-
та на страничните реакции, наложили прекъсване 
на лечението, е еднаква при двете групи пациен-
ти (ниска/висока доза). За еналаприл таргетната 
доза при ЗСН е 20 mg дневно. Само при лечение с 
такава доза може да се прояви наблюдавания при 
CONSENSUS и SOLVD благоприятстващ прогноза-
та ефект (фиг. 2, 3).

Друг противоречив въпрос е дали благоприят-

Рискови фактори Подход

• Употреба на К+-съхраняващи диуретици
• Употреба на К+-съплементи
• Бъбречна дисфункция
• Възрастни пациенти над 75 год.
• Захарен диабет

• Мониториране на серумния К+ 1 седмица след 
започване и всяко повишение на дозата, на 3 месец, 
а след това регулярно на 6 месеца.

Табл. 3. Рискови фактори за АСЕ-инхибиторно-обусловена хиперкалиемия

Assessment of Treatment  
with Lisinopriland Survival Study ATLAS 

Високи дози

Ниски дози

Packer Met al, Circulation 1999;100:2312-2318 
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* комбиниране на всички причини за смърт 
плюс всички причини за хоспитализация

Редукция на риска 12% 
p=0.002

Фиг. 1. Резултати от ATLAS: При пациенти със ЗСН 
NYHA II-IV клас на високи дози лизиноприл (32.5-35 мг/
ден) честотата на общата смъртност или нужда от 
хоспитализация на 46-я месец е с 12% по-ниска в сравне-
ние с групата на ниски дози лизиноприл (2.5-5 мг/ден). 
Честотата на хоспитализациите по повод ЗСН при 
тях е редуцирана с 24%. Изследваните 3164 пациенти 
са били с EF < 30%.

Рискови фактори Подход

• Обезводняване поради прекомерна рестрикция 
на готварска сол и вода, засилена диуретична 
терапия

• Употреба на НСПВС  
• Възрастни пациенти над 75 год.

• Мониториране на серумния креатинин 1 седмица 
след започване и всяко повишение на дозата,  
на 3 месец, а след това регулярно на 6 месеца.

Табл. 4. Рискови фактори за АСЕ-инхибиторно-обусловена бъбречна дисфункция. НСПВС=нестероидни противовъзпа-
лителни средства.
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ният ефект на АСЕ-инхибиторите е класов или 
специфичен за съответния АСЕ-инхибитор, кой-
то е тестван при дадено проучване. Този въпрос 
става много важен, като се има предвид големия 
брой АСЕ-инхибитори на пазара – около 15. Засега 
няма сигурни данни, че ефектът на един АСЕ-ин-
хибитор, наблюдаван в дадено проучване, може 
да се екстраполира върху друг или че е специфи-
чен само за изследвания медикамент. Все още не е 
ясно дали именно малките разлики в молекулната 
структура, фармакокинетика и фармакодинамика 
на различните АСЕ-инхибитори няма да проявят 
значимо влияние върху прогнозата. На базата на 
проведените проучвания различни АСЕ-инхибито-
ри са индицирани за лечение на различни прояви на 
ЗСН (табл. 5). Само еналаприл от всички АСЕ-инхи-
битори е показан за превенция на ЗСН при асимп-
томни пациенти с ЛК-дисфункция.

При избор на АСЕ-инхибитор трябва да се има 
предвид не само ефектът на даден медикамент, 
доказан при съответно клинично проучване, но и 
цената му. Последната е доминиращо условие за 

много пациенти и лечебни заведения. Винаги, ко-
гато става въпрос за съотношение ефект/цена, 
генеричните медикаменти имат предимство 
пред оригиналните. Естествено това важи само 
при спазени оригинални технологични изисквания. 
В това отношение важно място заема един дре-
бен на пръв поглед факт – опаковката на еналап-
рил. Тъй като активната субстанция бързо губи 
активност при влага и светлина, най-подходяща 
за него е опаковката с двойно алуминиево фолио 
(фиг. 4). От предлагания у нас еналаприл само ори-
гиналният Renitec (MSD), Renapril (Balkanpharma), 
Enap (KRKA), Enahexal (Hexal) и Berlipril (Berlin-Chem-
ie) са с такава, като Renapril е с най-добро съотно-
шение ефект/цена. От българските аналози само 
Renapril (Balkanpharma) се предлага в двойно алу-
миниево фолио.
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Индикации Симптомна 
ЗСН

Превенция  
на ЗСН при ЛК 

дисфункция

След
преживян 

МИ

Captopril Да

Enalapril Да Да Да

Lisinopril Да

Quinapril Да

Fosinopril Да

Ramipril Да

Trandolopril Да

Табл. 5. Индикации за различни АСЕ-инхибитори при ЗСН. 
МИ=миокарден инфаркт

Фиг. 2. Резултати от CONSENSUS: Едногодишната 
смъртност при 253 пациенти със ЗСН NYHA IV клас е 
редуцирана с 40% (от 52% на 36%) при лечение с ена-
лаприл, 20 мг дневно, в сравнение с плацебо, като раз-
ликата между групите персистира до втората година 
от проследяването. Проучването е прекратено преж-
девременно поради значимо по-добрата прогноза при 
лечение с еналаприл.

Фиг. 3. Резултати от SOLVD: При 2569 пациенти със 
ЗСН NYHA II - III клас и EF<35% на лечение с еналаприл, 
20 мг дневно, смъртността на 41 месец e редуцирана с 
16% в сравнение с плацебо. Необходимостта от хоспи-
тализация по повод ЗСН е редуцирана с 30%. Трябва да 
се има предвид, че така отчетеният ефект на еналап-
рил е по-нисък от действителния, защото към края на 
проучването при 30% от плацебо-групата допълнител-
но е включен АСЕ-инхибитор.
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alu-laminate* PVC/Aclar** 210micrometers
PVC/PVDC 250micrometers PVC/PE 210/75 micrometers
PVC 400 micrometers PVC 150 micrometer

*   alu-laminate-25mm oPA/45mm Al/60mm PVC  ** Aclar-fluoropolymerfilm
algroup wheaton

Фиг. 4. Пропускливост към влага на различните видо-
ве опаковки. Пропускливостта на опаковките, с изклю-
чение на двойното алуминиево фолио (alu-laminate), е 
голяма и съответно активността на субстанцията 
спада много бързо. 




