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Острая сердечная недостаточность

Введение

Наряду с большим интересом к разработке новых ле-

карственных средств для лечения острой сердечной не-

достаточности (ОСН) прошлый опыт и возможности при-

менения в настоящем и будущем таких препаратов, как 

диуретики, вазодилататоры и инотропные лекарственные 

вещества, остаются предметом для дискуссий и областью, 

с которой связываются ожидания [1]. Наибольшие разно-

гласия при рассмотрении этих трех классов лекарственных 

препаратов вызывают инотропные средства [2]. Пока от-

сутствуют новые многообещающие лекарственные препа-

раты, которые могли бы претендовать на значимую роль в 

этой области [3], в настоящей работе рассматривается ле-

восимендан – новейшее пополнение в арсенале инотропов 

и инодилататоров (рисунок).

Левосимендан – инодилататор, разработанный для 

внутривенного применения у пациентов, госпитализиро-

ванных с острой декомпенсированной сердечной недоста-

точностью (ОДСН). Фармакологические действия левоси-

мендана включают:

а) повышение сократимости сердца благодаря сенси-

тизации тропонина С к кальцию [4–8];

б) вазодилатацию вследствие открытия калиевых ка-

налов саркоплазматической мембраны в гладкомышечных 

клетках сосудов [9–12];

в) кардиопротекцию благодаря открытию митохондри-

альных калиевых каналов в кардиомиоцитах [13–16].

При использовании левосимендана в клинических усло-

виях у пациентов с сердечной недостаточностью наблюда-

лось улучшение гемодинамики без значимого повышения 

потребления кислорода, уменьшение симптомов ОСН, бла-

гоприятное действие на уровень нейрогормонов, длитель-

ное сохранение действия благодаря образованию активно-

го метаболита, а также сохранение эффекта на фоне при-

менения β-блокаторов [17–26]. Левосимендан характеризу-
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ется предсказуемым профилем безопасности, не вызывает 
нарушения диастолической функции, к нему не развивается 
устойчивость [17,  19, 23, 25, 27, 28]. Наиболее частыми не-
желательными событиями, связанными с применением ле-
восимендана, являются гипотензия, головная боль, мерца-
тельная аритмия, гипокалиемия и тахикардия [22, 23, 29].

Левосимендан показан для краткосрочного лечения 
острой декомпенсированной хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) в тех случаях, когда традиционного 
лечения недостаточно или врач считает обоснованной ино-
тропную поддержку. Однако в последнее десятилетие были 
проведены клинические исследования по применению 
левосимендана для лечения заболеваний, не связанных с 
ОСН. В основном изучали применение левосимендана в 
кардио хирургии, где препарат продемонстрировал благо-
приятное действие на гемодинамику, оказывал кардиопро-
тективный эффект и способствовал улучшению клиниче-
ских исходов [30]. Помимо этого в нескольких исследова-
ниях с повторным/периодическим введением левосимен-
дана у пациентов с прогрессирующей ХСН наблюдалось 
значительное улучшение состояния, гемодинамики, по-
казателей нейрогормонального профиля [31]. Наконец, 
были получены (в основном в небольших исследованиях) 
положительные предварительные результаты применения 
левосимендана при правожелудочковой недостаточности, 
кардиогенном шоке, септическом шоке, кардиомиопатии 
такоцубо и других состояниях, при которых требуется ино-
тропная поддержка [32, 33]. Целью настоящей работы яв-
ляется обзор клинических исследований, рассмотрение 
практического применения и дальнейших перспектив ис-
пользования левосимендана – первого в своем классе ино-
дилататора с кардиопротективным действием.

Клинические исследования

Большинство исследований, посвященных нормативной 
клинической разработке левосимендана (табл. 1), включали 
пациентов с острым прогрессирующим течением ХСН. В эти 
исследования вошло приблизительно 3500 пациентов.

Исследование с выбором оптимального режима 

дозирования. Диапазон суточных терапевтических доз 
левосимендана был установлен в двойном слепом плаце-
боконтролируемом исследовании с участием 151 пациен-
та со стабильной (преимущественно III функционального 
класса (ФК) по NYHA) сердечной недостаточностью ише-
мического генеза. Левосимендан вводили болюсно в дозе 
3–36 мкг/кг в течение 10 мин с последующей внутривенной 
24-часовой инфузией в дозах 0,05–0,6 мкг/кг/мин [19].

Исследование с увеличением дозы. В плацебокон-
тролируемом двойном слепом рандомизированном ис-
следовании в параллельных группах изучали принудитель-
ное титрование, продолжение или прекращение приема 
левосимендана у 146 пациентов, госпитализированных с 
декомпенсированной сердечной недостаточностью (III или 
IV ФК по NYHA) вследствие поражения коронарных арте-

рий (60%) или дилатационной кардиомиопатии (40%) [18]. 

Пациенты получали лечение в виде внутривенной инфузии 

левосимендана в дозах от 0,1 до 0,4 мкг/кг/мин. Исследо-

вание было разделено на три фазы. В первые 6 ч повыша-

емые дозы левосимендана (n = 98) сравнивали с плацебо 

(n = 48). С 6 до 24 ч пациенты группы левосимендана про-

должали получать исследуемый препарат в виде инфузии. 

На 24-м часу эти пациенты были рандомизированы в группу 

продолжения слепого приема левосимендана или в группу 

плацебо (прекращения приема левосимендана), которые 

применяли до 48 ч [18, 25].

Исследование  LIDO. Левосимендан сравнивали с до-

бутамином в двойном слепом рандомизированном иссле-

довании в параллельных группах у 203 пациентов с сердеч-

ной недостаточностью ишемической или неишемической 

этиологии со сниженным сердечным выбросом, которые 

нуждались в катетеризации правой половины сердца и вну-

тривенном лечении инотропным препаратом. Пациенты, 

рандомизированные в группу левосимендана, получали 

лечение в виде болюса 24 мкг/кг в течение 10 мин, а за-

тем 24-часовой внутривенной инфузии препарата в дозах 

0,1–0,2 мкг/кг/мин [17].

Исследование RUSSLAN. Безопасность левосименда-

на при левожелудочковой недостаточности как осложнении 

Аббревиатура Полное название/описание

ALARM-HF Acute Heart Failure Global Survey of Standard 
Treatment (Международное обзорное 
исследование стандартного лечения 
острой сердечной недостаточности)

LIDO Levosimendan Infusion versus Dobutamine 
(Сравнительное исследование инфузий 
левосимендана и добутамина)

LevoRep Рандомизированное исследование, 
в котором изучали эффективность 
и безопасность повторных/периодических 
инфузий левосимендана у амбулаторных 
пациентов с прогрессирующей сердечной 
недостаточностью

REVIVE I и II Randomized Multicenter Evaluation 
of Intravenous Levosimendan Efficacy 
(I и II рандомизированные многоцентровые 
исследования эффективности 
внутривенного применения левосимендана)

RUSSLAN Randomized Study on Safety and Effectiveness 
of Levosimendan in Patients with Left 
Ventricular Failure after an Acute Myocardial 
Infarct (Рандомизированное исследование 
безопасности и эффективности 
левосимендана у пациентов 
с левожелудочковой недостаточностью 
после острого инфаркта миокарда)

SURVIVE Survival of Patients with Acute Heart Failure 
in Need of Intravenous Inotropic Support 
(Выживаемость пациентов 
с острой сердечной недостаточностью 
при необходимости внутривенной 
инотропной поддержки)

Таблица 1. Исследования по изучению левосимендана
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острого инфаркта миокарда изучали в плацебоконтролируе-
мом двойном слепом рандомизированном исследовании 
RUSSLAN в параллельных группах у 504 пациентов, вклю-
ченных в исследование в течение 5 дней после инфаркта 
миокарда [34]. Пациенты, рандомизированные в группу ле-
восимендана, получали лечение в виде болюса 6–24 мкг/кг 
в течение 10 мин, а затем 6-часовой внутривенной инфузии 
препарата в дозах 0,1–0,4 мкг/кг/мин. Инвазивные исследо-
вания гемодинамики в этой работе не проводили.

Исследования REVIVE. В исследованиях REVIVE I и 
REVIVE II оценивали влияние левосимендана на тяжесть 
симптомов сердечной недостаточности по комбиниро-
ванной конечной точке, включавшей субъективную оценку 
пациентом тяжести симптомов (через 6 и 24 ч и 5 дней) и 
признаки ухудшения состояния (включая смерть паци-
ента) в течение 5 дней после начала 24-часовой инфузии 
препарата. Два этих рандомизированных двойных слепых 
плацебоконтролируемых исследования в параллельных 
группах с участием пациентов с ОДСН были проведены в 
основном в США. Дизайн пилотного исследования REVIVE I 
(n = 100) позволял оценить приемлемость выбранной ком-
бинированной оценки результатов [35]; REVIVE II (n = 600) 
представляло собой исследование III фазы [22]. Пациенты, 
рандомизированные в группу левосимендана, получали 
препарат болюсно в дозе 6–12 мкг/кг в течение 10 мин с 
последующей 24-часовой внутривенной инфузией в дозах 
0,1–0,2 мкг/кг/мин (в дополнение к стандартной терапии).

Исследование SURVIVE – двойное слепое рандоми-
зированное исследование, включавшее 1327 пациентов 
с тяжелой сердечной недостаточностью с систолической 
дисфункцией, в котором сравнивали влияние левосимен-
дана и добутамина на смертность. Пациенты в группе лево-
симендана получали (помимо стандартной терапии ОСН) 
препарат болюсно в дозе 12 мкг/кг в течение 10 мин с по-
следующей 24-часовой внутривенной инфузией в дозах 
0,1–0,2 мкг/кг/мин [23].

Основные данные по терапевтической 
эффективности и безопасности

Влияние на гемодинамику 

Левосимендан вызывает значимое дозозависимое уве-
личение сердечного выброса, ударного объема сердца и 
частоты сердечных сокращений, снижает давление закли-
нивания легочных капилляров, среднее артериальное дав-
ление (АД), среднее давление в легочной артерии, среднее 
давление в правом предсердии и общее периферическое 
сопротивление [19].

Влияние левосимендана на показатели гемодинамики 
(сердечный выброс, ударный объем сердца, частоту сер-
дечных сокращений, давление заклинивания легочных ка-
пилляров) отчетливо прослеживается уже в конце 5-й ми-
нуты введения болюса [36]. Даже при длительных (до 48 ч) 
инфузиях отсутствуют признаки развития устойчивости к 
действию левосимендана [25]. Влияние на гемодинами-

ческие показатели может сохраняться до 7–9 дней после 
прекращения инфузии левосимендана вследствие образо-
вания активного метаболита OR-1896 [24].

В сравнении с добутамином левосимендан вызывает 
немного более выраженное увеличение сердечного выбро-
са и существенно более сильное снижение давления закли-
нивания легочных капилляров [17, 37]. В отличие от добута-
мина влияние левосимендана на гемодинамические пока-
затели не ослабляется на фоне применения β-блокаторов 
[17]. У пациентов с ОДСН, получавших β-блокаторы, через 
48 ч после начала 24-часовой инфузии левосимендана вли-
яние на гемодинамические показатели было лучше, чем 
после 48-часовой инфузии добутамина [37].

Влияние на артериальное давление

По данным исследования REVIVE, левосимендан зна-
чимо снижает АД в сравнении с плацебо [22]. Согласно 
инструкции по медицинскому применению левосимендан 
следует применять с осторожностью у пациентов с низким 
исходным систолическим или диастолическим АД (САД, 
ДАД), а также при риске развития гипотензии.

При ретроспективном анализе результатов исследо-
ваний REVIVE было выявлено, что исходные значения САД 
<100 мм рт. ст. или ДАД <60 мм рт. ст. служат факторами, 
увеличивающими риск смерти [22, 38]. Наоборот, у паци-
ентов с более высоким исходным АД (САД ≥100 мм рт. ст. 
и ДАД ≥60 мм рт. ст.) смертность составляла 8% в группе 
левосимендана и 9% в группе плацебо (p = 0,81). Немало-
важно то, что в этой подгруппе сохранялись положительное 
значение и статистически значимое различие по основно-
му комбинированному показателю результата лечения (ко-
нечной точке) [38].

Выраженность клинической симптоматики

Согласно результатам контролируемого исследования, 
через 6 ч после начала лечения у пациентов с тяжелой сер-
дечной недостаточностью одышка уменьшалась достовер-
но более выраженно в группе левосимендана в сравнении 
с группой плацебо [18]. Вместе с тем в исследовании LIDO 
одышка и утомляемость уменьшались в равной степени 
через 24 ч после начала инфузии левосимендана или до-
бутамина [17].

В исследовании REVIVE II у больных группы левосимен-
дана при оценке за 5-дневный период уменьшение тяжести 
симптомов было значимо более выраженным, чем в груп-
пе плацебо [22]. Следует отметить, что в исследовании 
REVIVE пациенты получали левосимендан (или плацебо) в 
дополнение к стандартной терапии, и в группе плацебо у 
большинства пациентов наблюдалось улучшение по срав-
нению с исходным состоянием.

В исследовании REVIVE II основной показатель эф-
фективности был комбинированным и включал субъек-
тивную оценку пациентом тяжести симптомов (через 6 и 
24 ч и 5 дней) и признаки нарастания симптомов (включая 
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смерть) за период 5 дней после начала 24-часовой инфу-
зии исследуемого препарата. У пациентов, получавших 
левосимендан, улучшение наблюдалось чаще (19 против 
15%), а ухудшение – реже (19 против 27%), чем в группе 
плацебо (p = 0,015) [22]. Улучшение по комбинированно-
му показателю эффективности лечения сопровождалось 
снижением потребности в средствах экстренной терапии в 
группе, получавшей левосимендан [22, 38].

Уровень нейрогормонов

В нескольких исследованиях было выявлено, что лево-
симендан вызывает быстрое и устойчивое снижение уровня 
натрийуретических пептидов. J. Lilleberg et al. обнаружили, 
что 24-часовая инфузия левосимендана способствовала 
40% снижению уровня N-концевого фрагмента предсерд-
ного натрийуретического пептида (BNP) и N-концевого 
фрагмента мозгового натрийуретического пептида типа В 
(NT-proBNP); этот эффект сохранялся до 16 и 12 дней со-
ответственно [24]. В исследовании SUR VIVE наблюдалось 
схожее снижение уровня мозгового натрийуретического 
пептида типа В, но длительность эффекта не была опреде-
лена, так как последняя точка во времени, когда проводили 
измерения уровня BNP, составляла 5 дней [23]. В исследо-
вании REVIVE II также было отмечено значимое влияние на 
уровень BNP до 5 дней от начала лечения [22].

Влияние на смертность

В исследовании LIDO оценивали смертность в течение 
31 дня как дополнительный показатель эффективности. 
За этот период умерло 8% пациентов в группе левосимен-
дана и 17% пациентов в группе добутамина (p = 0,049). 
Период последующего наблюдения ретроспективно увели-
чили до 180 дней, за это время соответствующие показа-
тели составили 26% в группе левосимендана и 38% в груп-
пе добутамина (p = 0,029) [17]. В исследовании RUSSLAN 
ретроспективно оценивали смертность за период 14 дней 
от начала лечения: смертность в группе левосимендана 
оказалась значимо ниже, чем в группе плацебо (12 про-
тив 20%; p = 0,031) [34]. При ретроспективном анализе за 
период 180 дней это различие сохранялось в виде тенден-
ции (23 против 31%; p = 0,053). В исследовании REVIVE II 
смертность за 90-дневный период в группе левосименда-
на (45 случаев, 15%) была статистически незначимо выше, 
чем в группе плацебо (35 случаев, 12%) (p = 0,21) [22]. В ис-
следовании SURVIVE не наблюдалось значимых различий 
в выживаемости между группами, получавшими левоси-
мендан и добутамин (26 против 28%, отношение рисков 
(ОР) 0,91; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,74–1,13; 
p = 0,40) [23]. В этом исследовании у большинства пациен-
тов (88%) в анамнезе наблюдалась ОДСН. У этих пациентов 
в группе левосимендана смертность через 31 день была 
значимо ниже, чем в группе добутамина (p = 0,046) [26]. 
Аналогично в подгруппе пациентов, получавших лечение 
на фоне терапии β-блокаторами, смертность при терапии 

левосименданом была ниже, чем при терапии добутами-
ном [26]. Недавно опубликовано несколько метаанализов 
по влиянию левосимендана на смертность [39–44]. Сре-
ди этих работ наиболее полным и статистически мощным 
является метаанализ G. Landoni et al. [40]. В него вошло 
45 клинических исследований, включавших в общей слож-
ности 5480 пациентов, которым внутривенно вводили ле-
восимендан. Препарат значимо снижал смертность у кар-
диологических и кардиохирургических пациентов в сравне-
нии как с добутамином, так и с плацебо.

В регистре ALARM-HF анализировали результаты лече-
ния в стационарных условиях в восьми странах [45]. При не-
нормированном анализе была выявлена значимо более вы-
сокая внутрибольничная смертность у пациентов, получав-
ших инотропные средства внутривенно (25,9%), в сравне-
нии с пациентами, не получавшими такие средства (5,2%) 
(p < 0,0001). Для сравнения внутрибольничной смертности 
за 24 ч после начала терапии у пациентов, получавших 
только левосимендан внутривенно, и у пациентов, получав-
ших только катехоламины, был проведен анализ с отбором 
подобного по вероятности. Были выявлены 104 согласо-
ванные пары и установлено, что применение левосимен-
дана приводило к значимому снижению риска внутриболь-
ничной смертности (ОР 0,25; 95% ДИ 0,07–0,85).

Сокращение продолжительности 

стационарного лечения

Способом оценки влияния лекарственного препарата 
на смертность и заболеваемость является определение 
числа дней, в течение которых пациент жив и не находится 
в стационаре, за период последующего наблюдения. При 
ретроспективном анализе за период 180 дней в исследо-
вании LIDO число дней, когда пациент оставался жив и не 
пребывал в стационаре, было значимо больше в группе 
левосимендана, чем в группе добутамина (медиана 157 и 
133 дня соответственно; p = 0,027) [17].

В исследовании REVIVE II средняя продолжитель-
ность первичной госпитализации в группе левосимендана 
была почти на 2 дня короче (7 дней), чем в группе плаце-
бо (8,9 дня) [22, 38]. В группе левосимендана число паци-
ентов, выписанных из стационара в течение 5 дней, было 
больше, а число пациентов, которым продлевали срок пре-
бывания в стационаре, – меньше (p = 0,008).

В недавно проведенном одноцентровом исследова-
нии сравнивали терапию левосименданом и стандартную 
терапию у пациентов с ОСН: средняя продолжительность 
госпитализации составляла 12,1 и 13,6 дня в группе лево-
симендана (n = 147) и контрольной группе (n = 147) соот-
ветственно (p < 0,05) [46]. В группе левосимендана частота 
повторных госпитализаций в течение 12 мес была ниже – 
7,6 против 14,3% в группе плацебо (p < 0,05); смертность 
через 1 мес составляла 2,1 против 6,9% соответственно 
(p < 0,05). С этими наблюдениями, сделанными в ориги-
нальных исследованиях, согласуются данные упомянутого 
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выше метаанализа G. Landoni et al., в котором было по-

казано, что при кардиологическом заболевании средняя 

продолжительность пребывания в стационаре в группе ле-

восимендана была на 1,59 дня короче (95% ДИ 0,85–2,33; 

p < 0,0001) [40].

Функция почек

У пациентов с ОСН часто нарушается почечная функ-

ция, такое ухудшение ассоциируется с нежелательным 

исходом. В проведенных исследованиях на фоне терапии 

левосименданом улучшались показатели уровня креати-

нина в сыворотке крови [47, 48]. У пациентов с сердечной 

недостаточностью, которым требовалась инотропная под-

держка, при терапии левосименданом расчетная скорость 

клубочковой фильтрации (СКФ) улучшалась в большей 

степени, чем при терапии добутамином [49]. В плацебо-

контролируемом исследовании, включавшем пациентов, 

госпитализированных в связи с развитием декомпенсиро-

ванной сердечной недостаточности и нарушения функции 

почек, наблюдалось статистически значимое улучшение 

СКФ в группе левосимендана. Максимальный эффект от-

мечался через 3 дня после 24-часовой инфузии, заметное 

влияние сохранялось до 14 дней [50]. В дополнение к бла-

гоприятному влиянию на центральную гемодинамику ле-

восимендан оказывает прямое воздействие на почечный 

кровоток и вызывает прегломерулярную вазодилатацию, 

приводя к повышению кровотока в почках и СКФ [51, 52]. 

Левосимендан не влияет на соотношение потребности и 

поступления кислорода в почки [51]. В метаанализе, вклю-

чавшем 4 рандомизированных исследования, в которых 

изучали влияние левосимендана при кардиохирургических 

вмешательствах, было отмечено снижение частоты воз-

никновения почечной недостаточности на фоне терапии 

левосименданом (ОР 0,26; 96% ДИ 0,12–0,60; p = 0,002; 

n = 228) [53]. Интересно отметить, что недавно было на-

чато исследование левосимендана при остром поражении 

функции почек (Levosimendan in Acute Kidney Injury, LA-KIS, 

NCT01720030).

Тяжелая почечная недостаточность является противо-

показанием к применению левосимендана, так как отсут-

ствуют формальные фармакокинетические исследования 

с участием пациентов с сердечной недостаточностью и 

тяжелой почечной недостаточностью. Однако у многих 

пациентов, включенных в обширные нормативные иссле-

дования, такие как REVIVE и SURVIVE, имелась тяжелая 

почечная недостаточность [22, 23, 26]. Согласно данным 

фармакокинетического исследования, у пациентов с тя-

желой почечной недостаточностью увеличивается время 

выведения метаболитов левосимендана. Эти результаты 

указывают на то, что у пациентов с сердечной недоста-

точностью и тяжелой почечной недостаточностью следует 

снижать дозу левосимендана [54].

Влияние на другие органы

Имеются сообщения о положительном влиянии лево-
симендана на функцию внутренних органов, печени и диа-
фрагмы [55–58]. Следует подчеркнуть, однако, что эти дан-
ные были получены не в популяции пациентов с ОСН, а при 
других клинических состояниях, таких как септический шок, 
кардиохирургическое вмешательство или хроническая об-
структивная болезнь легких (ХОБЛ).

Нежелательные явления

Инфузия левосимендана в целом хорошо переносит-
ся пациентами с ОСН, несмотря на характерный для этой 
группы больных высокий риск. На фоне терапии левоси-
менданом гипотензия развивалась чаще, чем в группе пла-
цебо, но различия между группами левосимендана и добу-
тамина отсутствовали [22, 23]. Терапия левосименданом 
сопровождалась более высокой частотой возникновения 
мерцательной аритмии в сравнении с группами плацебо 
и добутамина [22, 23]. Однако в отношении желудочковой 
аритмии полученные результаты не согласуются. Так, в ис-
следовании REVIVE при терапии левосименданом частота 
возникновения желудочковой тахикардии была выше, чем 
в группе плацебо [22]. В исследовании SURVIVE в группах 
левосимендана и добутамина желудочковая тахикардия 
наблюдалась с сопоставимой частотой [23]. В обоих иссле-
дованиях в группе левосимендана сердечная недостаточ-
ность как нежелательное явление возникала реже, однако 
только в исследовании SURVIVE результаты достигали ста-
тистической достоверности.

Лабораторные показатели безоп асности

В исследованиях с применением левосимендана из-
менения лабораторных показателей были умеренными. 
На фоне терапии левосименданом снижение уровня ка-
лия наблюдалось чаще, чем на фоне терапии препаратами 
сравнения [19]. Отмечалось клинически незначимое сни-
жение уровня гемоглобина и количества эритроцитов [19].

Клинические исследования 
при состояниях, отличных от ОДСН

За последние годы различные независимые исследо-
вательские группы представили сообщения о применении 
левосимендана при ряде клинических ситуаций, отличных 
от ОДСН, например, при прогрессирующей ХСН, кардио-
генном и септическом шоке, в кардиохирургии, а также у 
некардиохирургических пациентов и др. Ниже рассмотре-
ны последние публикации.

Прогрессирующая ХСН

Пациентов с рефрактерной сердечной недостаточно-
стью часто госпитализируют в связи с ухудшением клини-
ческого состояния. В таких случаях пациентам нередко про-
водят инфузии инотропных средств (добутамин, дофамин 
или милринон) и вазодилататоров, чтобы улучшить функ-
цию сердца, усилить диурез и стабилизировать состояние 
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[59]. Несмотря на благоприятное влияние на гемодинамику 

и тяжесть симптомов, отмеченное в небольших клиниче-

ских исследованиях, существуют сомнения в безопасности 

повторных введений инотропных препаратов. Добутамин 

и милринон повышают потребность миокарда в кислороде 

и внутриклеточную концентрацию кальция, тем самым по-

вышая риск нарушений ритма и, возможно, смерти [60, 61]. 

Ниже представлены результаты ряда небольших исследо-

ваний, в которых левосимендан повторно/периодически 

вводили пациентам с прогрессирующей ХСН. В целом ре-

зультаты этих исследований указывают на улучшение таких 

параметров, как гемодинамика, уровень нейрогормонов и 

клинические исходы, после повторного применения лево-

симендана. Однако оптимальный режим повторного/пе-

рио дического дозирования установлен не был.

J.N. Nanas et al. включили в исследование 36 после-

довательно поступивших пациентов с сердечной недоста-

точностью IV ФК по NYHA, у которых отсутствовал ответ на 

24-часовую непрерывную инфузию добутамина [62]. В од-

ной группе проводили непрерывную инфузию добутамина 

в дозе 10 мг/кг/мин в течение не менее 48 ч с последующим 

еженедельным (при необходимости чаще) проведением 

повторных инфузий добутамина в течение 8 ч (n = 18), во 

второй группе после начальной 24-часовой инфузии до-

бутамина проводили 24-часовую инфузию левосимендана 

(0,2 мг/кг/мин) с последующими повторными 24-часовыми 

инфузиями в той же дозировке 1 раз в 2 нед. Включение 

инфузий левосимендана в схему лечения сопровождалось 

более высокой выживаемостью пациентов (45-дневная вы-

живаемость составила 6 против 61%; p = 0,0002).

S. Mavrogeni et al. провели немаскированное про-

спективное исследование, включавшее 50 пациентов с 

прогрессирующей сердечной недостаточностью (III или 

IV ФК по NYHA) [63]. Половине пациентов в дополне-

ние к стандартной терапии проводились запланирован-

ные периодические 24-часовые инфузии левосимендана 

(0,1–0,2 мг/кг/мин после нагрузочной дозы 6 мг/кг) еже-

месячно в течение 6 мес, другой половине – стандартное 

лечение. На момент завершения исследования в группе 

левосимендана доля пациентов, отметивших уменьшение 

симптомов сердечной недостаточности, была выше, чем в 

контрольной группе (65 против 20%; p < 0,01). Через 6 мес 

в группе терапии левосименданом наблюдалось значи-

мое увеличение фракции выброса (ФВ) левого желудочка 

(ЛЖ) (28 ± 7% в сравнении с 21 ± 4% в контрольной группе; 

p = 0,003). При 24-часовом мониторинге ЭКГ не выявлено 

значимых изменений в частоте возникновения предсерд-

ной или желудочковой аритмии в обеих группах. В группе 

левосимендана за 6-месячный период последующего на-

блюдения было отмечено 2 случая смерти в сравнении с 

8 случаями в контрольной группе (p < 0,05) [63].

N.M. Parle et al. представили результаты лечения 44 по-

следовательно поступивших пациентов с нарушением си-

столической функции, которые получали повторные инфу-

зии левосимендана (от 2 до 26) [64]. Болюсное введение 

не проводилось в 65% случаев, у 60% пациентов макси-

мальная скорость поддерживающей инфузии составляла 

0,2 мг/кг/мин. Интерпретация результатов в отношении 

эффективности и безопасности препарата осложняется 

отсутствием контрольной группы. Однако было отмечено 

значительное снижение уровня BNP и уменьшение тяжести 

заболевания по классификации NYHA, кроме того, было 

сделано заключение о хорошей переносимости повторных 

инфузий в целом.

J.T. Parissis et al. провели открытое рандомизирован-

ное плацебоконтролируемое исследование, включавшее 

25 пациентов с декомпенсированной ХСН [65]. Семнадца-

ти пациентам проводили 5 запланированных 24-часовых 

инфузий левосимендана (болюс 6 мг/кг в течение 10 мин 

с последующей инфузией в дозе 0,1 мг/кг/мин) с 3-не-

дельными интервалами. Лечение левосименданом сопро-

вождалось значимым снижением конечно-систолических 

и конечно-диастолических размеров полостей сердца и 

индексов объемов крови (p < 0,01 при сравнении с исход-

ными значениями). Значимо возрастала ФВ ЛЖ, снижалось 

конечно-систолическое давление стенки ЛЖ. В группе те-

рапии левосименданом наблюдалось значимое снижение 

уровня NT-proBNP (p < 0,01), высокочувствительного мар-

кера С-реактивного белка (p < 0,01) и уровня интерлейки-

на-6 в плазме крови (p = 0,05). Количество пациентов с по-

ложительным тестом на тропонин T (≥0,01 нг/мл) в начале 

исследования не различалось в группах, но при конечном 

измерении было значимо выше в группе плацебо (p < 0,05). 

В группе плацебо ни по одному показателю не отмечалось 

статистически значимых улучшений.

В исследовании, включавшем 63 пациентов с терми-

нальной стадией декомпенсированной сердечной недо-

статочности, изучали влияние запланированных периоди-

ческих введений левосимендана, добутамина и комбина-

ции левосимендана и добутамина на клинические исходы. 

Три группы (по 21 пациенту в каждой) получали инфузию 

добутамина 10 мг/кг/мин, левосимендана 0,3 мг/кг/мин 

или добутамина 10 мг/кг/мин в сочетании с левосименда-

ном 0,2 мг/кг/мин. Продолжительность инфузий составля-

ла 6 ч, препараты вводили еженедельно в течение 6 мес. 

Помимо этого все пациенты получали амиодарон внутрь 

(400 мг/сут). Выживаемость в течение 6 мес составила 

80% в группе монотерапии левосименданом, 48% в группе 

монотерапии добутамином и 43% в группе комбинирован-

ного лечения. Значимое повышение сердечного индекса и 

снижение давления заклинивания легочных капилляров от-

мечались только в группе левосимендана [66].

Было проведено исследование с участием 28 пациен-

тов с легочной гипертензией различной этиологии (вклю-

чая случаи, обусловленные левосторонней сердечной 

недостаточностью) [67]. Пациентов рандомизированно 
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распределяли в соотношении 2 : 1 в группы лечения лево-

сименданом или плацебо; в общей сложности пациенты 

получали по 5 запланированных периодических инфузий. 

Первичная 24-часовая инфузия левосимендана (болюс 

12 мг/кг с последующей поддерживающей инфузией в до-

зах 0,1–0,2 мг/кг/мин) приводила к значимому снижению 

сопротивления легочных сосудов. Затем каждые 2 нед па-

циенты получали левосимендан в виде 6-часовых инфузий 

со скоростью 0,2 мг/кг/мин. Было обнаружено, что такой 

запланированный периодический режим дозирования яв-

ляется безопасным, а влияние на сопротивление легочных 

сосудов сохраняется на протяжении всего курса лечения. 

Наконец, наиболее масштабным исследованием с по-

вторным введением левосимендана является LevoRep – 

рандомизированное двойное слепое плацебоконтроли-

руемое исследование, включавшее пациентов с прогрес-

сирующей сердечной недостаточностью. Левосимендан 

вводили в виде 6-часовых инфузий (0,2 мг/кг/мин) каждые 

2 нед в течение 8 нед (по 4 инфузии каждому пациенту) [31]. 

Окончательные результаты исследования LevoRep плани-

руются к публикации. Кроме того, начато три схожих ис-

следования: по изучению запланированной периодической 

внутривенной терапии левосименданом у амбулаторных 

пациентов с прогрессирующей ХСН (Intermittent In travenous 

Levosimendan in Ambulatory Advanced Chronic Heart Failure 

Patients, LION-HEART, NCT01536132); рандомизированное 

двойное слепое плацебоконтролируемое многоцентро-

вое исследование эффективности, безопасности и долго-

срочных эффектов повторного применения левосименда-

на у пациентов с прогрессирующей сердечной недоста-

точностью (Randomized, Double-Blind, Placebo Controlled, 

Multicenter Trial to Study Ef ficacy, Security, and Long Term 

Effects of Intermittent Repeated Levosimendan Ad ministration 

in Patients with Advanced Heart Failure, LAICA, NCT00988806); 

исследование по изучению раннего применения левоси-

мендана в сравнении со стандартной терапией у пациентов 

с прогрессирующей ХСН (Early LEvosimendan Vs Usual Care 

in Advanced Chronic hearT failurE, ELEVATE, NCT01290146).

Правожелудочковая недостаточность

Правожелудочковая недостаточность наиболее часто 

связана с левожелудочковой недостаточностью. При би-

вентрикулярной недостаточности исход обычно менее бла-

гоприятен, чем при левожелудочковой недостаточности. 

При изолированной правожелудочковой недостаточности 

возникает синдром низкого сердечного выброса при отсут-

ствии застоя в легких, с увеличенным яремным венозным 

давлением, с застоем или без застоя в печени и с низким 

давлением наполнения ЛЖ. Правожелудочковую недоста-

точность могут вызывать ишемия миокарда, перегрузка 

объемом и/или давлением [68]. Проводились исследова-

ния с участием пациентов с правожелудочковой недоста-

точностью, в которых было выявлено, что левосимендан:

 • снижает повышенную постнагрузку на правый желудочек 
(ПЖ);

 • улучшает сократимость ПЖ;
 • улучшает диастолическую функцию ПЖ.

J.T. Parissis et al. сообщили, что в плацебоконтролиру-
емом исследовании, включавшем 54 пациентов с право-
желудочковой сердечной недостаточностью (III–IV ФК по 
NYHA, ФВ ЛЖ <35%), левосимендан (0,1–0,2 мкг/кг/мин 
в течение 24 ч) приводил к улучшению показателей сис-
толической и диастолической функции ПЖ по данным 
допплеровской эхокардиографии [69]. G. Poelzl et al. не-
маскированно вводили левосимендан (болюс в диапазоне 
6–12 мкг/кг и инфузия в диапазоне 0,075–0,200 мкг/кг/мин 
в течение 24 ч) 18 пациентам с ОСН (ФВ ЛЖ ≤30%, сердеч-
ный индекс ≤2,5 л/мин/м2, давление в правом предсердии 
≥10 мм рт. ст., давление заклинивания легочных капилляров 
≥15 мм рт. ст.) и отметили улучшение сократимости ПЖ, од-
нако постнагрузка на ПЖ не изменялась [70].

M.A. Russ et al. оценивали функцию ПЖ у 25 последо-
вательно поступивших пациентов с кардиогенным шоком 
вследствие острого инфаркта миокарда, у которых отсут-
ствовал ответ на стандартное лечение [71]. 24-часовая ин-
фузия левосимендана (болюс 12 мкг/кг в течение 10 мин с 
последующей дозой 0,1–0,2 мкг/кг/мин) приводила к сни-
жению сопротивления легочных капилляров и повышению 
сердечного индекса (оба желудочка), что указывало на сни-
жение постнагрузки ПЖ и улучшение сократимости ПЖ.

В исследование A. Morelli et al. вошло 35 пациентов, ко-
торым проводили искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) 
при остром респираторном дистресс-синдроме (ОРДС) на 
фоне септического шока [72]. Пациенты получали 24-часо-
вую инфузию левосимендана (0,2 мкг/кг/мин; n = 18) или 
плацебо (n = 17). Снижение сопротивления легочных со-
судов и среднего давления в легочной артерии, улучшение 
сердечного индекса, увеличение фракции выброса ПЖ и 
насыщения крови кислородом наблюдались только в груп-
пе, получавшей левосимендан.

Кардиогенный шок

Кардиогенный шок – редкое, однако во многих случа-
ях летальное осложнение острого коронарного синдрома. 
Патофизиологической его основой является выраженное 
снижение сократимости миокарда; это состояние можно 
определить как снижение сердечного выброса и наличие 
признаков гипоксии в тканях при имеющемся необходимом 
внутрисосудистом объеме [73]. Стандартная терапия вклю-
чает первичную чрескожную коронарную ангиопластику при 
инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST, инфузионную 
терапию, вазопрессорные и инотропные средства [74]. Не-
давно была критически оценена роль внутриаортальной 
баллонной контрпульсации [75]. Данные по применению 
левосимендана при кардиогенном шоке всё еще малочис-
ленны. Тем не менее представляется, что этот препарат 
безопасен и улучшает ряд гемодинамических и желудоч-
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ковых показателей [69, 76–78]. Примечательным является 
увеличение выживаемости, продемонстрированное в ис-
следовании J. Fuhrmann et al. (30-дневная выживаемость 
составила 69% в группе левосимендана и 37% в группе 
эноксимона; p = 0,023; n = 32), однако объем имеющихся 
данных не позволяет сделать однозначное заключение [79].

Септический шок

Сепсис и септический шок входят в число ведущих при-
чин смерти в отделениях реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ), при этом смертность достигает ∼50% [80]. Сеп-
сис часто вызывает нарушение функции обоих желудочков 
вследствие нарушения ответа β-рецепторов на эндогенные 
и экзогенные катехоламины и снижения чувствительности 
сократительных миофиламентов к кальцию. Результаты 
нескольких исследований с применением левосимендана 
при септическом шоке свидетельствуют в пользу возмож-
ного благоприятного влияния препарата у этой подвержен-
ной высокому риску популяции пациентов.

В исследовании A. Morelli et al. 28 пациентов с септиче-
ским шоком с устойчивым нарушением функции ЛЖ после 
48-часового стандартного лечения были рандомизирован-
но распределены в две группы: для проведения 24-часовой 
инфузии левосимендана (0,2 мг/кг/мин; n = 15) или добу-
тамина (5 мг/кг/мин; n = 13) [81]. В дополнение к улучше-
нию показателей гемодинамики левосимендан улучшал 
кровоток в слизистой оболочке желудка, клиренс креа-
тинина и диурез, снижал уровень молочной кислоты, не 
оказывая негативного влияния на среднее АД. Выше было 
представлено сообщение тех же авторов о благоприятном 
влиянии левосимендана на течение ОРДС на фоне сепсиса 
(см. раздел “Правожелудочковая недостаточность”) [72]. 
В Великобритании близится к завершению исследование, 
поддержанное Программой изучения эффективности и 
механизмов действия лекарственных средств Националь-
ного научно-исследовательского института здравоохра-
нения (NIHR-EME program) (проводится под руководством 
A.C. Gordon в сотрудничестве с отделом клинических ис-
следований Королевского колледжа), целью которого яв-
ляется оценка роли левосимендана в профилактике остро-
го нарушения функции органов при сепсисе (Levosimendan 
for the Prevention of Acute oRgan Dysfunction in Sepsis, 
LeoP ARDS, ISRCTN12776039). В этом двойном слепом ран-
домизированном плацебоконтролируемом исследовании 
будет проверена гипотеза о том, что назначение левоси-
мендана в дополнение к стандартной терапии приводит к 
снижению частоты полиорганной недостаточности и улуч-
шает клинические исходы.

Отлучение от аппарата ИВЛ

Острая слабость диафрагмальных мышц является клю-
чевой особенностью ряда хронических состояний, включая 
ХОБЛ и застойную сердечную недостаточность, в том чис-
ле она встречается у пациентов, которых сложно перевести 

на спонтанное дыхание [82]. Примерно в 10–20% случаев 
интубированных пациентов в ОРИТ сложно отлучить от ап-
парата ИВЛ, что приводит к развитию осложнений, увели-
чению смертности и повышению расходов на лечение [83].

Патофизиология мышечной слабости у таких боль-
ных имеет комплексный характер, но включает атрофию 
мышечных волокон и снижение чувствительности сокра-
тительных белков к кальцию [84]. Так как тропонин дыха-
тельных мышц сходен с тропонином сердечной мышцы, 
можно допустить, что механизм действия левосимендана 
на повышение их сократимости аналогичен. Это предпо-
ложение подтверждается данными in vitro, эксперимен-
тальными наблюдениями и исследованиями у здоровых 
добровольцев [58, 82, 85]. Положительное влияние отме-
чалось как в быстрых, так и в медленных мышечных волок-
нах диафрагмы [58, 85]. Искусственная вентиляция легких 
приводит к быстрой потере силы сокращения диафрагмы 
[86]. Кроме того, переход на спонтанное дыхание может 
приводить к значительному увеличению давления напол-
нения ЛЖ и давления в легочной артерии, особенно у па-
циентов с сопутствующими заболеваниями сердца или 
легких. Левосимендан сравнивали с добутамином у паци-
ентов с ХОБЛ, у которых были сложности с отлучением от 
аппарата ИВЛ [87]. Терапия левосименданом приводила 
к значимо более выраженному снижению повышенного 
давления заклинивания легочной артерии, обусловленно-
го спонтанным дыханием. Аналогично среднее давление 
в легочной артерии при терапии левосименданом возрас-
тало в меньшей степени, чем при терапии добутамином. 
В проспективном наблюдательном исследовании у паци-
ентов в ОРИТ со сниженной функцией ЛЖ (ФВ ЛЖ <40%) и 
проблемами при отлучении от аппарата ИВЛ левосимендан 
повышал сократимость миокарда и показатели насыщения 
кислородом, а также при его использовании увеличивалась 
вероятность отлучения от аппарата ИВЛ [83]. В настоящее 
время осуществляется набор пациентов в исследование 
по оценке влияния левосимендана на функцию диафраг-
мы у больных на ИВЛ (Effects of Levosimendan on Diaphragm 
Func tion in Mechanically Ventilated Patients, NCT01721434), 
которое проводится в медицинской университетской кли-
нике г. Неймегена.

Применение левосимендана 

в кардиохирургии

Периоперационное острое нарушение сердечно-со-
судистой функции возникает более чем у 20% пациентов 
во время кардиохирургического вмешательства, однако 
действующая классификация ОСН неприменима к данному 
периоду [68]. Предикторами высокого периоперационного 
риска являются острый коронарный синдром, декомпен-
сированная сердечная недоста точность, клинически зна-
чимые аритмии и клапанные пороки сердца. Клинические 
факторы риска включают сердечную патологию в анамне-
зе, в том числе сердечную недостаточность, а также нару-
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шение мозгового кровообращения, сахарный диабет, по-

чечную недостаточность и хирургические вмешательства 

высокого риска [88].

Сохранение сердечной функции во время кардиохи-

рургического вмешательства является важной задачей. 

Однако оптимальное периоперативное применение ино-

тропных и вазопрессорных средств при кардиохирурги-

ческих вмешательствах остается предметом обсуждения. 

Применение внутриаортальной баллонной контрпульсации 

или искусственного ЛЖ также не лишено риска [89, 90]. 

Сравнительные данные по применению левосимендана в 

этой ситуации указывают, что левосимендан может стать 

препаратом выбора среди этих средств, возможно благо-

даря его кардиопротективным свойствам.

В нескольких исследованиях было выявлено, что лево-

симендан защищает миокард и улучшает перфузию тка-

ней, сводя к минимуму повреждение тканей во время кар-

диохирургического вмешательства и при реперфузии [20, 

33, 91]. Имеющиеся данные оригинальных исследований 

и метаанализов указывают на преимущество левосимен-

дана перед традиционными инотропными средствами (до-

бутамин, ингибиторы фосфодиэстеразы), что выражается 

в устойчивом улучшении гемодинамических показателей, 

уменьшении степени поражения миокарда и более благо-

приятных исходах [92, 93].

L. Tritapepe et al. провели рандомизированное двойное 

слепое плацебоконтролируемое исследование с участи-

ем 106 пациентов, которым проводили плановое аорто-

коронарное шунтирование (АКШ) нескольких (4 и более) 

коронарных артерий [94]. Левосимендан (исключительно 

болюс, 24 мкг/кг в течение 10 мин) или плацебо вводили 

до начала искусственного кровообращения (ИК). В группе 

левосимендана средняя длительность интубации трахеи и 

продолжительность пребывания в ОРИТ были значимо ко-

роче (p < 0,01), а количество пациентов, которым требова-

лась инотропная поддержка >12 ч, – значимо меньше (18,0 

против 3,8%; p = 0,021). В группе левосимендана наблюда-

лись значимо более высокие послеоперационные показа-

тели среднего АД, сердечного индекса и индекса сердеч-

ного выброса и более низкое общее периферическое со-

судистое сопротивление, в то же время повышение уровня 

тропонина I было значимо меньшим (для всех показателей 

p < 0,005 или менее). В плацебоконтролируемом исследо-

вании H.I. Eriksson et al., включавшем 60 пациентов, кото-

рым проводили АКШ, левосимендан (0,2 мкг/кг/мин, 24 ч) 

повышал частоту успешного первичного отлучения от ап-

парата ИК (73 против 33%, p = 0,002) [33]. P. Lahtinen et al. 

представили результаты рандомизированного двойного 

слепого плацебоконтролируемого исследования с участи-

ем 200 пациентов, которым было назначено хирургическое 

вмешательство на клапанах сердца или в сочетании с АКШ 

[95]. Левосимендан назначали в виде 24-часовой инфузии, 

начало которой совпадало с вводным наркозом, болюсно 

24 мкг/кг в течение 30 мин с последующим изменением 

дозы до 0,2 мкг/кг/мин. Первичной конечной точкой была 

сердечная недостаточность, критериями которой служили 

сердечный индекс <2,0 л/мин/м2 или неудачное отлучение 

от аппарата ИК, обусловливающее необходимость ино-

тропной поддержки не менее 2 ч в послеоперационном 

периоде. В группе левосимендана частота возникновения 

сердечной недостаточности была ниже, чем в группе пла-

цебо (15 против 58%; p < 0,001). В группе левосимендана 

также реже возникала необходимость в экстренном при-

менении инотропных средств (ОР 0,11; 95% ДИ 0,01–0,89); 

внутриаортальная баллонная контрпульсация была приме-

нена у 1 пациента (1%) в группе левосимендана в сравне-

нии с 9 пациентами (9%) в группе плацебо (ОР 0,11; 95% ДИ 

0,01–0,87). На следующий день после хирургического вме-

шательства уровень креатинкиназы был ниже у пациентов 

группы левосимендана (p = 0,011). В этой группе гипотен-

зия отмечалась чаще, как и необходимость в применении 

норадреналина (83 против 52 случаев; p < 0,001). Между 

группами отсутствовали различия по внутрибольничной 

смертности и смертности за 6 мес последующего наблю-

дения (в обеих группах умерло 12% пациентов).

Метаанализ, проведенный G. Landoni et al. для оценки 

смертности при внутривенном применении левосименда-

на, включал 17 исследований в области кардиохирургии с 

участием 1233 пациентов [40]. Левосимендан значимо сни-

жал смертность у пациентов, перенесших кардиохирурги-

ческие вмешательства (5,8% против 12,9% в контрольных 

группах; ОР 0,52; 95% ДИ 0,35–0,76).

В другом независимом метаанализе выявлено благо-

приятное действие левосимендана на сердечный индекс 

(разность средних 1,63; 95% ДИ 1,43–1,83; p < 0,00001), 

продолжительность пребывания в ОРИТ (разность средних 

–26 ч; 95% ДИ от –46 до –6; p = 0,01), частоту возникнове-

ния мерцательной аритмии (ОР 0,54; 95% ДИ 0,36–0,82; 

p = 0,004) и уровень тропонина I (разность средних –1,59; 

95% ДИ 1,78–1,40; p < 0,00001), а также на снижение смерт-

ности после реваскуляризации коронарных артерий (ОР 

0,40; 95% ДИ 0,21–0,76; p = 0,005) [41]. Эти результаты под-

тверждают данные предыдущих метаанализов [42, 44, 53].

Недавно группой специалистов опубликован согласи-

тельный документ о практическом периоперационном при-

менении левосимендана в кардиохирургии [30]. В настоя-

щее время проводится набор пациентов в исследование по 

применению левосимендана у больных с высоким кардио-

хирургическим риском (Levosimendan in High Risk Patients 

Undergoing Cardiac Surgery, HSR-LEVO, NCT00994825). Так-

же представляют интерес два недавно опубликованных со-

общения о снижении периоперационной смертности, в ко-

торых левосимендан указывается как препарат, способный 

снизить смертность у хирургических пациентов [96, 97].
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Некардиохирургические пациенты

Застойная сердечная недостаточность является неред-
ким сопутствующим состоянием у пациентов, которым вы-
полняются некардиальные хирургические вмешательства, 
и прочно ассоциируется с удвоением внутрибольничной 
смертности [98]. Ряд авторов высказали предположение 
о возможности применения левосимендана с целью пред-
операционной оптимизации функции сердца у пациентов, 
которым назначены плановые тяжелые некардиохирурги-
ческие операции [99]. S. Katsaragakis et al. описали при-
менение левосимендана у пациентов с высоким риском, 
которым проводили хирургические вмешательства на ор-
ганах брюшной полости, в исследовании M. Ponschab et al. 
наблюдалось улучшение гемодинамики при проведении 
инфузии левосимендана у пожилых пациентов с сердечной 
недостаточностью, которым выполняли неотложную пла-
стику тазобедренного сустава [100, 101]. В обоих иссле-
дованиях указывалось на безопасность введения левоси-
мендана, а также отмечалось повышение фракции выбро-
са, улучшение эхокардиографических параметров и ряда 
гемодинамических показателей как во время проведения 
операции, так и в послеоперационном периоде. В этой свя-
зи A. Morelli et al. высказали мнение, что профилактическое 
введение левосимендана пациентам с нарушением физио-
логического резерва миокарда, которым выполняются ане-
стезия и обширные некардиальные вмешательства, являет-
ся безопасным и может быть рекомендовано для оптими-
зации функции сердца в предоперационном периоде [99].

Применение в педиатрии

В педиатрической кардиологии применение инотроп-
ной поддержки часто основывается на экстраполяции 
результатов исследований у взрослых пациентов, пато-
физиологической причине, фармакодинамических свой-
ствах инотропных средств и опыте применения в отдель-
ных случаях. В настоящее время отсутствуют одобренные 
показания к применению левосимендана у пациентов 
младше 18 лет (см. инструкцию по медицинскому приме-
нению левосимендана), однако этот препарат исследова-
ли и применяли в качестве средства экстренной терапии 
в детских ОРИТ и операционных. Опубликованный опыт 
применения левосимендана у детей включает преимуще-
ственно наблюдательные исследования (см. недавние об-
зоры T.M. Hoffman и U. Angadi et al. или анализы реестров 
пациентов), однако имеется также 4 рандомизированных 
слепых исследования [102–108]. Суммарно в 14 работ во-
шло 645 пациентов.

Фармакокинетический профиль левосимендана у детей 
и взрослых с застойной сердечной недостаточностью схо-
ден [109]. Через 10 ч от начала 48-часовой инфузии лево-
симендана у новорожденных, которым проводили кардио-
хирургическое вмешательство, в плазме крови обнаружи-
вается активный метаболит OR-1896, который определя-
ется до 14 дней [106]. Это наблюдение свидетельствует о 

том, что левосимендан оказывает пролонгированное дей-

ствие на гемодинамику у новорожденных после окончания 

инфузии, аналогичное наблюдаемому у взрослых.

Что касается доз, левосимендан вводили детям с вклю-

чением болюса 6–24 мкг/кг или без него, с последующей 

инфузией 0,05–0,2 мкг/кг/мин аналогично применению 

у взрослых. Дети с ОСН, а также те, которым проводили 

кардиохирургическое вмешательство, хорошо переносили 

инфузию левосимендана; иногда в начале инфузии отме-

чалась преходящая гипотензия или тахикардия. Наиболее 

масштабное исследование у детей включает ретроспек-

тивно собранные данные по 484 инфузиям левосименда-

на у 293 пациентов в одном детском ОРИТ [104]. Возраст 

большинства пациентов (65%) был до 12 мес. Большинство 

лечащих врачей (89%) считали, что левосимендан позво-

лял отложить или снижал необходимость в механической 

поддержке функции сердца у детей с кардиомиопатией, а 

также у детей, которым проводили кардиохирургическое 

вмешательство. В двух рандомизированных двойных сле-

пых исследованиях у детей и новорожденных, которым 

проводили кардиохирургическое вмешательство, было вы-

явлено, что по эффективности левосимендан не уступает 

милринону, оказывая сопоставимое действие на показате-

ли гемодинамики [107, 110]. В исследовании по сравнению 

милринона и левосимендана у новорожденных, которым 

проводили кардиохирургическое вмешательство, в ОРИТ 

в группе левосимендана наблюдалось более высокое зна-

чение pH, более низкий уровень глюкозы крови и более 

низкий инотропный индекс [106]. Наконец, в рандомизиро-

ванном двойном слепом исследовании, включавшем детей 

младше 4 лет, которым проводили кардиохирургическое 

вмешательство, у пациентов, которые получали левоси-

мендан, наблюдался значимо более высокий сердечный 

индекс и более низкое давление в легочной артерии, чем 

у детей, получавших добутамин [108]. Интересно сообще-

ние, в котором описывается стратегия смены инотропных 

средств при декомпенсированной сердечной недостаточ-

ности у детей [111].

Другие клинические состояния

Опубликованы сообщения об отдельных клинических 

случаях, результаты небольших неконтролируемых или 

сравнительных исследований применения левосимендана, 

например, при интоксикации блокаторами кальциевых ка-

налов и кардиомиопатии такоцубо [112–114].

Заключение, клинические рекомендации 
по применению, перспективы

Фармакологические и фармакодинамические свойства 

левосимендана отличаются от таковых традиционных ино-

тропных средств. Систематически показано, что инфузия 

левосимендана улучшает функцию ЛЖ, снижает давление 

наполнения ЛЖ и концентрации BNP в плазме крови без 

увеличения потребления кислорода миокардом (табл. 2). 
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Возраст и пол пациента не влияют на ответ на левосимен-

дан. После 24-часовой инфузии левосимендана в плазме 

крови достигается фармакологически эффективный уро-

вень активного метаболита, что приводит к длительному ге-

модинамическому эффекту, который сохраняется не менее 

7 дней [24, 115, 116]. Улучшение показателей гемодинами-

ки и уровня нейрогормонов сопровождается устойчивым 

симптоматическим улучшением, превосходящим эффект 

плацебо. В отличие от добутамина действие левосименда-

на не ослабляется на фоне применения β-блокаторов [26]. 

В двух ранних исследованиях III фазы наблюдалось значи-

мое благоприятное влияние левосимендана на смертность 

в сравнении с плацебо (RUSSLAN [34]) или добутамином 

(LIDO [17]). 

Однако эти обнадеживающие результаты не были под-

тверждены в двух последующих исследованиях, в которых 

левосимендан сравнивали с плацебо (REVIVE [35]) или с 

добутамином (SUR VIVE [23]). Тем не менее при анализе 

данных исследования SURVIVE в подгруппах было выявле-

но, что левосимендан превосходит добутамин у пациентов, 

получающих β-блокаторы, и у пациентов с острой деком-

пенсированной ХСН [26]. Данные проведенного недавно 

независимого метаанализа влияния левосимендана на 

смертность указывают на более благоприятные результаты 

при терапии левосименданом в сравнении с плацебо и до-

бутамином; тенденция к более благоприятному результату 

лечения отмечалась при более низких дозах левосименда-
на (≤0,1 мкг/кг/мин) [40]. На основании опыта применения 
в контролируемых исследованиях можно предложить ре-
комендации по дозированию левосимендана у пациентов 
с ОДСН (табл. 3). Инфузии левосимендана обычно хорошо 
переносятся.

В исследованиях REVIVE и SURVIVE – двух наиболее 
масштабных из проведенных на сегодняшний день иссле-
дований – при терапии левосименданом гипотензия воз-
никала чаще, чем в группе плацебо, но не в группе добу-
тамина. В группе левосимендана частота возникновения 
мерцательной аритмии была больше, чем в группах обоих 
препаратов сравнения.

Следует помнить, что помимо увеличения сократи-
мости миокарда левосимендан обладает выраженными 
вазодилатационными свойствами. Данные клинических 
исследований указывают, что левосимендан необходимо 
использовать с осторожностью у пациентов с низким АД, 
особенно в случае гиповолемии.

У таких пациентов следует рассмотреть возможность 
использования более низкой скорости инфузии и отказать-
ся от болюсного введения. В случае непреднамеренной 
передозировки следует ожидать выраженного действия 
на гемодинамику: в основном возникновения гипотензии и 
повышения частоты сердечных сокращений/аритмий. При 
гипотензии следует провести регидратацию, по мере необ-
ходимости использовать вазоконстрикторы. При аритмиях 
можно использовать внутривенное введение β-блокаторов 
или амиодарон (если позволяет АД). Поскольку происходит 
образование активного метаболита, может возникнуть не-
обходимость в увеличении периода последующего наблю-
дения, если общая доза основного препарата существен-
на. Предложено применять левосимендан в таких областях, 
как кардиохирургия, у некардиохирургических пациентов, 
при кардиогенном и септическом шоке и др.

Действие левосимендана при таких состояниях описа-
но во многих независимых исследованиях, и существует 
прочное обоснование для проведения исследований с над-
лежащей статистической мощностью для подтверждения 
этих результатов. Кроме того, описан положительный опыт 
применения левосимендана в ряде узкоспециализирован-
ных областей.
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Влияние на гемодинамику 

и нейрогормоны
Иное клиническое действие

Давление заклинивания 
легочных капилляров ↓↓↓
Сердечный выброс 
(индекс) ↑↑
Ударный объем ↑
Общее периферическое 
сосудистое 
сопротивление ↓↓
Сопротивление легочных 
сосудов ↓↓
Уровень натрийуретических 
пептидов ↓↓↓

Уменьшение выраженности 
симптомов сердечной 
недостаточности
Эффективность сохраняется 
на фоне терапии β-блокаторами
Длительное действие 
благодаря образованию 
активного метаболита
Устойчивость не развивается
Не увеличивает потребность 
миокарда в кислороде
Антиишемический эффект
Не нарушается диастолическая 
функция

Обозначения: ↓ – снижение, ↑ – увеличение.

Таблица 2. Клиническое действие левосимендана

•   Нагрузочная доза (6–12 мкг/кг в течение 10 мин) 
только при необходимости получения быстрого эффекта 
и при значениях САД >100 мм рт. ст.

•   Поддерживающая инфузия в дозе 0,05–0,2 мкг/кг/мин 
с индивидуально подобранным режимом дозирования

•   Продолжительность инфузии до 24 ч
•   Коррекция гиповолемии до и во время инфузии 

левосимендана (восполнение объема циркулирующей 
крови и электролитов по мере необходимости; 
внутривенные диуретики – с осторожностью)

•   Следует избегать гипокалиемии

Таблица 3. Рекомендуемые дозы левосимендана при ОДСН
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