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Резюме. В обзоре анализируются результаты 

клинических исследований, определивших роль ле-

восимендана в лечении острой сердечной недоста-

точности, представлены позиции левосимендана в 

современных рекомендациях по лечению сердечной 

недостаточности, рассматриваются перспективные 

направления его дальнейшего изучения.
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Левосимендан — лекарственное средство с трой-

ным механизмом действия. С одной стороны, 

он повышает сродство сократительных белков 

кардиомиоцитов к кальцию, не увеличивая содер-

жания последнего внутри клетки, что является ос-

новой положительного инотропного эффекта [1, 2]. 

С другой — способствует открытию АТФ-зависимых 

калиевых каналов в сарколемме гладких мышц со-

судистой стенки и за счет этого вызывает вазодила-

тацию в артериальном и венозном сосудистом русле, 

включая коронарные и легочные артерии [3]. Кроме 

того, открытие АТФ-зависимых калиевых каналов в 

митохондриях лежит в основе кардиопротективно-

го эффекта. Положительное инотропное действие 

левосимендана не сопровождается заметным повы-

шением потребности миокарда в кислороде и рас-

пространяется на оглушенный и гибернированный 

миокард. К тому же левосимендан имеет активный 

метаболит со сходным механизмом действия и дли-

тельным периодом полувыведения (70—80 ч), что 

обеспечивает сохранение эффекта на протяжении 

нескольких суток после прекращения введения 

препарата [4—7]. Все эти свойства представляются 

полезными в лечении больных с сердечной недоста-

точностью, возникшей из-за существенного нару-

шения сократительной способности миокарда как 

ишемической, так и неишемической этиологии [8].

Несмотря на многолетний опыт клинического 

изучения, позиции левосимендана в лечении острой 

сердечной недостаточности остаются не столь силь-

ны, как можно было ожидать исходя из особенностей 

его биологического действия. Причины такого несо-

ответствия и некоторые перспективы применения 

левосимендана при острой сердечной недостаточно-

сти будут рассмотрены в этом сообщении. 

Первоначальные клинические исследования 

левосимендана при острой сердечной 

недостаточности

Исследование LIDO 
В многоцентровое проспективное рандомизирован-

ное двойное слепое сравнительное исследование 

LIDO были включены 203 больных [9]. У большин-

ства из них была выявлена острая декомпенсация 

хронической сердечной недостаточности, возник-

шая несмотря на оптимальное лечение вазодилата-

торами и мочегонными. К необходимым условиям 

включения в исследование относили фракцию вы-

броса левого желудочка (ФВ ЛЖ) менее 35%, а также 

сердечный индекс менее 2,5 л/(мин×м2) и среднее 

давление заклинивания легочной артерии более 

15 мм рт. ст. по данным зондирования сердца.

Одна часть больных получала левосимендан в на-

грузочной дозе 24 мкг/кг за 10 мин с последующей 

инфузией 0,1 мкг/кг/мин и плацебо добутамина 

(103 человека). Остальным больным вводили до-

бутамин в начальной дозе 5 мкг/кг/мин и плацебо 

левосимендана. Инфузия осуществлялась в течение 

24 ч. Если через 2 ч после начала лечения ответ был 

недостаточным (увеличение сердечного индекса 

менее 30%), скорость введения препаратов удваива-

лась. При возникновении выраженной артериальной 

гипотонии или тахикардии было предусмотрено 

прекращение инфузии на 30—60 мин с возможным 

последующим возобновлением в половинной дозе. 

К окончанию 24-часовой инфузии левосимендана 

гемодинамическое улучшение (увеличение сердеч-

ного выброса на 30% и более, снижение давления за-

клинивания легочной артерии на 25% и более и как 

минимум на 4 мм рт. ст. при отсутствии необходимо-

сти в неотложном внутривенном введении положи-

тельных инотропных агентов или вазодилататоров) 

происходило почти в два раза чаще, чем в группе до-

бутамина (28 против 15% соответственно, Р = 0,022). 

Влияние добутамина на сердечный выброс и давление 

заклинивания легочной артерии было заметно мень-

шим у больных, получавших β-адреноблокаторы, в 

то время как действие левосимендана в присутствии 

β-адреноблокаторов даже усиливалось. 

Общая смертность у получавших левосимендан в 

течение 31 сут после рандомизации была достовер-

но ниже, чем в группе плацебо, — 8 против 17%, что 

соответствует снижению риска на 57% (Р = 0,049). 

Этот эффект сохранялся при продлении наблюде-

ния до 180 сут, когда смертность составила 26 про-

тив 38%, что соответствует снижению риска на 43% 

(Р = 0,029). Кроме того, после введения левосимен-

дана больные достоверно реже госпитализировались 

повторно (как в целом, так и из-за утяжеления сер-

дечной недостаточности). Соответственно, они доль-

ше находились вне стационара. 

У больных, получавших левосимендан, достовер-

но реже возникали нарушения ритма сердца (3,9 

против 13%; Р = 0,023), была ниже сумма случаев 

стенокардии, боли в грудной клетке и ишемии ми-

окарда (0 случаев против 7; Р = 0,013). По частоте 

возникновения артериальной гипотензии группы 

существенно не различались. 

Таким образом, в исследовании LIDO 24-часовая 

инфузия левосимендана у больных с нарушенной 

сократительной функцией ЛЖ, госпитализирован-

ных с острой декомпенсацией хронической сердеч-

ной недостаточности, по сравнению с добутамином 

давала более выраженное улучшение гемодинами-

ки, обладала преимуществом по влиянию на смерт-

ность в ближайшие 6 мес, реже вызывала ишемию 

миокарда и нарушения ритма сердца. Применение 

β-адреноблокаторов не ослабляло гемодинамиче-

ское действие левосимендана и уменьшало эффект 

добутамина. Эти результаты были получены при до-

статочно тщательном отборе больных, у которых по-

мимо выраженной систолической дисфункции было 

повышено давление заполнения ЛЖ, отсутствовала 

гиповолемия и практиковался гибкий подход к ти-
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трованию дозы препарата. Вместе с тем это иссле-

дование не предназначалось для оценки влияния 

вмешательства на смертность и поэтому не годится 

для окончательного суждения о данном аспекте воз-

действия препарата. 

Исследование CASINO
В многоцентровое проспективное рандомизирован-

ное плацебоконтролируемое исследование CASINO 

планировалось включить 600 больных с ФВ ≤ 35%, 

госпитализированных с декомпенсированной хро-

нической сердечной недостаточностью IV функцио-

нального класса (ФК) по NYHA [10, 11]. В ближайшие 

48 ч больные были рандомизированы для введе-

ния левосимендана (нагрузочная доза 16 мкг/кг за 

10 мин с последующей инфузией 0,2 мкг/кг/мин на 

протяжении 24 ч), добутамина (внутривенный бо-

люс плацебо, затем инфузия 10 мкг/кг/мин в течение 

24 ч) или плацебо. 

После включения 299 больных по решению 

Комитета по безопасности исследование было пре-

кращено досрочно из-за явного преимущества 

левосимендана. К этому сроку без учета восьми 

исключенных больных 98 человек получали лево-

симендан, 96 — добутамин и 97 — плацебо. В бли-

жайшие 6 мес в группе левосимендана умерли 15,3% 

больных, в группе плацебо — 24,7% (Р = 0,04), а в 

группе добутамина — 39,6% (Р = 0,0001).

В итоге исследование CASINO дало еще одно сви-

детельство положительного влияния краткосрочной 

инфузии левосимендана на смертность при острой 

декомпенсации хронической сердечной недоста-

точности. Заметное увеличение смертности после 

введения добутамина усилило сомнения в целесо-

образности его широкого применения у подобных 

больных. Однако из-за преждевременного прекра-

щения этого клинического испытания его результа-

ты оказались недостаточно надежными.

Наиболее крупные клинические 

исследования левосимендана 

при острой сердечной недостаточности 

Исследования REVIVE
В двух многоцентровых проспективных рандомизи-

рованных двойных слепых исследованиях REVIVE I 

и REVIVE II проводилось сравнение эффективно-

сти и безопасности левосимендана и плацебо [12]. 

В 103 центрах США, Австралии и Израиля в иссле-

дование REVIVE I были включены 100, а в иссле-

дование REVIVE II — 600 больных старше 18 лет с 

ФВ ≤ 35%, госпитализированных в предшеству-

ющие сутки с декомпенсацией сердечной недо-

статочности. К обязательным условиям относили 

сохранение одышки в покое после внутривенного 

введения мочегонных. Основные критерии невклю-

чения представлены в табл. 1.

Первоначально в течение 10 мин вводилась на-

грузочная доза левосимендана 12 мкг/кг с после-

дующей внутривенной инфузией 0,1 мкг/кг/мин в 

течение 1 ч, после чего при хорошей переносимости 

дозу следовало увеличить до 0,2 мкг/кг/мин. При 

плохой переносимости предусматривалось умень-

шение дозы до 0,05—0,1 мкг/кг/мин, а также отмена 

препарата. Длительность введения левосимендана 

или плацебо составляла 24 ч. Допускалась одновре-

менная инфузия вазодилататоров или других ино-

тропных препаратов (за исключением ингибиторов 

фосфодиэстеразы III) при условии сохранения неиз-

менной скорости как минимум в течение 2 ч; в этих 

случаях величина нагрузочной дозы левосимендана 

уменьшалась до 6 мкг/кг. В итоге более 90% больных 

в первые 2 ч получали инфузию левосимендана в це-

левой дозе 0,2 мкг/кг/мин и у 75—80% она продол-

жалась с той же скоростью все 24 ч.

В целом наличие инфаркта миокарда в анамнезе 

констатировано у половины больных, ФВ ЛЖ состав-

ляла в среднем около 20%. В большинстве случаев 

отмечались признаки застоя в легких (в основном 

в нижних отделах), а также отеки нижних конечно-

стей. Внутривенное введение вазодилататоров или 

положительных инотропных препаратов осущест-

влялось примерно у четверти больных. 

Первичной конечной точкой являлось изменение 

клинических симптомов, смерть или утяжеление 

сердечной недостаточности на протяжении 5 сут 

после рандомизации. Число больных, у которых 

клиническое состояние улучшилось, в группах ле-

восимендана было бо льшим, а доля лиц с ухудшени-

ем — меньшей, чем при использовании плацебо, и 

эти различия являлись статистически значимыми. 

При использовании левосимендана реже требова-

лось дополнительное внутривенное введение препа-

ратов из-за утяжеления сердечной недостаточности 

(15 против 26% на фоне плацебо по данным исследо-

вания REVIVE II). При учете общей оценки больным 

своего самочувствия и выраженности одышки в ис-

следовании REVIVE II тенденция к преимуществу 

левосимендана перед плацебо, отмеченная уже через 

6 ч от начала лечения, стала достоверной через 24 ч и 

сохранялась на протяжении 5 сут (после прекраще-

ния введения левосимендана). Больные из групп ле-

восимендана быстрее выписывались из стационара 

(пребывание более 10 сут потребовалось 23% рандо-

мизированных к введению плацебо и 16% — левоси-

мендана; Р = 0,009). 

Уровень мозгового натрийуретического пептида в 

крови через 24 ч и 5 сут от начала лечения был до-

стоверно ниже в группах левосимендана; через 1 мес 

эти различия исчезали. 

В среднем на фоне введения левосимендана отме-

чалось небольшое снижение систолического и диа-

столического артериального давления (АД), на 4 и 

6 мм рт. ст. соответственно, которое исчезало через 

12 ч после прекращения инфузии. Одновременно от-
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мечалось увеличение частоты сердечных сокраще-

ний — ЧСС (в исследовании REVIVE II на 8 уд/мин) — и 

этот эффект сохранялся как минимум 5 сут. По дан-

ным исследования REVIVE II в группе левосимендана 

достоверно чаще возникали артериальная гипотензия 

(50 против 36% в группе плацебо), головная боль (30 

против 15%), желудочковая тахикардия (25 против 

17%), фибрилляция предсердий (9 против 2%) и желу-

дочковые экстрасистолы (8 против 2%). Более высокая 

частота артериальной гипотонии отмечалась толь-

ко в первые 24 ч от начала лечения, других осложне-

ний — как в первые сутки, так и в последующие 4 дня 

наблюдения. При учете побочных эффектов, ставших 

причиной для преждевременного прекращения вве-

дения препарата, единственным различием было 

наличие артериальной гипотензии (8,1% в группе 

левосимендана и 2,3% в группе плацебо). Очевидно, 

длительное сохранение влияния на ЧСС и проаритми-

ческие эффекты соответствуют периоду ожидаемого 

сохранения в крови повышенных концентраций ак-

тивного метаболита левосимендана.

Достоверных различий по смертности за 90 сут 

между группами не было, хотя в численном вы-

ражении больше больных умерло в группах ле-

восимендана (относительный риск 1,26 при 95% 

границах доверительного интервала (ДИ) от 0,83 до 

Таблица 1. Основные критерии невключения в исследованиях REVIVE и SURVIVE [12, 13]

Исследование Критерий невключения

REVIVE • Возраст < 18 лет

• Систолическое АД ≤ 90 мм рт. ст.

• ЧСС ≥ 120 уд/мин 

• Содержание калия в крови < 3,5 ммоль/л или > 5,4 ммоль/л 

• Рестриктивная кардиомиопатия

• Тяжелая обструкция выносящего тракта ЛЖ

• Сердечная ресинхронизирующая терапия в ближайшие 30 сут

• Желудочковая тахикардия типа «пируэт» в анамнезе 

• Содержание креатинина в сыворотке крови > 450 мкмоль/л или диализ 

• Значимое поражение печени (уровень печеночных ферментов как минимум в пять раз выше 
верхней границы нормы)

• Острое кровотечение 

• Гемоглобин < 100 г/л или переливание крови во время текущей госпитализации

• Инсульт или преходящее нарушение мозгового кровообращения в предшествующие 3 мес

• Ожидаемое хирургическое вмешательство в ближайшие 3 мес

• Активная инфекция

• Стенокардия в предшествующие 6 ч

• Кардиоверсия в предшествующие 4 ч или планируемая в ближайшие 5 сут

SURVIVE • Возраст ≤ 18 лет

• Систолическое АД < 85 мм рт. ст.

• ЧСС в покое > 130 уд/мин

• Содержание калия в крови < 3,5 ммоль/л

• Рестриктивная кардиомиопатия

• Тяжелая обструкция выносящего тракта ЛЖ

• Операция на сердце в ближайшие 30 сут

• Желудочковая тахикардия типа «пируэт» в анамнезе

• Содержание креатинина в сыворотке крови > 450 мкмоль/л или диализ 

• Острое кровотечение

• Гемоглобин < 80 г/л

• Тяжелая печеночная недостаточность

• Инсульт или преходящее нарушение мозгового кровообращения в предшествующие 3 мес

• Септицемия, септический шок
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1,91; Р = 0,29). Это было наиболее заметно в течение 

первых 5 и особенно 14 сут. При дальнейшем анализе 

оказалось, что тенденция к повышению летальности 

при лечении левосименданом отмечалась у больных 

с исходно невысоким АД (ниже 100 мм рт. ст.), в то 

время как при отсутствии артериальной гипотензии 

направленность эффекта была противоположной. 

Таким образом, в исследованиях REVIVE про-

демонстрировано положительное воздействие ле-

восимендана на клинические проявления острой 

сердечной недостаточности у больных с низкой ФВ 

ЛЖ, которое становится очевидным через 6 ч от на-

чала 24-часовой инфузии препарата и сохраняется 

как минимум 4 сут после ее окончания. Однако при 

дальнейшей интерпретации результатов этих иссле-

дований необходимо учитывать, что они не предна-

значались для оценки влияния вмешательства на 

смертность. Соответственно, полученный здесь ре-

зультат нельзя считать ни надежным, ни окончатель-

ным. Основные побочные эффекты левосимендана 

соответствуют особенностям его фармакологическо-

го действия: головная боль и артериальная гипото-

ния сопряжены с вазодилатирующими свойствами, 

аритмии — с положительным инотропным действи-

ем. Поэтому их более частое возникновение в срав-

нении с плацебо было ожидаемым. Не исключено, 

что возникновению осложнений здесь способство-

вало применение слишком высоких доз левосимен-

дана, включая введение нагрузочных доз, на фоне 

достаточно частой одновременной инфузии вазоди-

лататоров или других положительных инотропных 

препаратов и невысокого исходного АД у части боль-

ных. 

Исследование SURVIVE
Проспективное рандомизированное двойное слепое 

исследование SURVIVE по сравнению эффективно-

сти и безопасности левосимендана и добутамина 

проводилось в 75 центрах девяти стран Европы (Ав-

стрия, Великобритания, Германия, Латвия, Польша, 

Россия, Финляндия, Франция) и Израиля [13]. В него 

были включены 1327 больных с ФВ ЛЖ ≤ 30%, госпи-

тализированных с острой декомпенсацией сердеч-

ной недостаточности (не обязательно хронической) 

и недостаточным ответом на внутривенное введение 

мочегонных препаратов и вазодилататоров (хотя бы 

одно: сохраняющаяся олигурия, не связанная с ги-

поволемией; одышка в покое или необходимость в 

искусственной вентиляции легких; давление закли-

нивания легочной артерии ≥ 18 мм рт. ст., сердечный 

индекс ≤ 2,2 л/мин/м2). Основные критерии невклю-

чения представлены в табл. 1. 

Левосимендан вводили на протяжении 24 ч (на-

грузочная доза 12 мкг/кг за 10 мин с последующей 

инфузией 0,1 мкг/кг/мин в течение 1 ч, после чего 

дозу увеличивали до 0,2 мкг/кг/мин); одновремен-

но использовалось плацебо добутамина. Добутамин 

вводился в дозе 5—40 мкг/кг/мин в течение 24 ч и 

более (по решению врача при клинической необхо-

димости); одновременно использовалось плацебо ле-

восимендана. 

Хроническая сердечная недостаточность отмеча-

лась у 88% пациентов (в остальных случаях причи-

ной госпитализации являлась впервые возникшая 

острая сердечная недостаточность), ишемическая 

этиология заболевания (включая острый инфаркт 

миокарда у небольшого числа больных) — в 76% слу-

чаев. В среднем фракция выброса составляла 24%, 

длительность введения левосимендана — 23 ч, добу-

тамина — 39 ч (средняя доза 6 мкг/кг/мин).

Первичной конечной точкой являлась общая 

смертность на протяжении 6 мес. Число больных в 

исследовании позволяло с достаточной надежностью 

продемонстрировать снижение смертности в группе 

левосимендана в эти сроки на 25% и более по срав-

нению с группой добутамина. Частота смертельных 

исходов ни на одном из этапов исследования в груп-

пах левосимендана и добутамина достоверно не раз-

личалась. 

По вторичным точкам, характеризующим клини-

ческую эффективность (число дней, проведенных 

больными вне стационара, оценка выраженности 

одышки и изменение общей оценки своего состоя-

ния больным через 24 ч после начала лечения, сер-

дечно-сосудистая смертность через 6 мес), группы 

тоже достоверно не различались. Вместе с тем со-

держание мозгового натрийуретического пептида к 

концу первых суток введения левосимендана снизи-

лось примерно наполовину и оставалось таким как 

минимум в течение 5 сут, в то время как снижение 

в группе добутамина было менее выраженным и су-

щественно уменьшилось к 3-м суткам после начала 

лечения. 

В группе левосимендана отмечалось более низкое 

систолическое и диастолическое АД (со снижением в 

среднем на 5 мм рт. ст. от исходного) и эти различия 

исчезали в первые несколько суток после окончания 

инфузии исследуемых препаратов. Более высокая 

ЧСС (с увеличением в среднем на 6 уд/мин от исход-

ного) сохранялась как минимум на протяжении бли-

жайших 5 сут. 

В группе левосимендана в ближайший месяц до-

стоверно чаще отмечались фибрилляция предсердий 

(9,1 против 6,1%), гипокалиемия (9,4 против 5,9%), 

головная боль (8,3 против 4,7%) и достоверно реже 

утяжелялась сердечная недостаточность (12,3 про-

тив 17,0% соответственно). По частоте артериаль-

ной гипотензии, желудочковых аритмий и побочных 

проявлений со стороны почек группы существенно 

не различались.

Таким образом, в целом левосимендан не имел 

преимущества перед добутамином по влиянию на 

клиническое течение заболевания и смертность, 

но характеризовался худшей переносимостью и 

более длительным сохранением влияния на АД и 

ЧСС. Очевидно, что с учетом результатов плацебо-
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контролируемых исследований REVIVE эти данные 

подтверждают пользу левосимендана для контроля 

симптомов заболевания, а также наличие у него осо-

бых свойств (вазодилатация, длительное сохранение 

незначительного снижения АД и увеличения ЧСС 

из-за образования активного метаболита), но сви-

детельствуют против ожидаемого преимущества по 

влиянию на смертность.

Вместе с тем при анализе подгрупп в исследова-

нии SURVIVE оказалось, что в отличие от больных 

с впервые возникшей острой сердечной недоста-

точностью при декомпенсации хронической сер-

дечной недостаточности в группе левосимендана 

отмечалась более низкая смертность в первые 5, 14 

и 31 сут после начала лечения [13, 14]. Достоверно 

более низкая смертность в первые 5 сут в группе 

левосимендана отмечена также у больных, прини-

мающих β-адреноблокаторы. Кроме того, неожи-

данной находкой явилось несовпадение результатов 

сравнения левосимендана и добутамина в разных 

странах: по влиянию на смертность за 6 мес лево-

симендан оказался достоверно лучше в Финляндии 

(включены 95 больных) и имелась тенденция к 

его преимуществу в России (включены 461 боль-

ной). Противоположная тенденция отмечалась 

по Франции (включены 183 больных) и в Израиле 

(включены 142 больных). Не исключено, что опре-

деленную роль здесь сыграло несовпадение кон-

тингентов изученных больных и особенностей 

сопутствующего лечения. С одной стороны, все это 

позволяет надеяться, что преимущество левоси-

мендана перед добутамином по влиянию на исходы 

декомпенсации сердечной недостаточности у отдель-

ных категорий больных все-таки существует, но в 

данном клиническом испытании оно оказалось за-

вуалировано из-за слишком широких критериев от-

бора. С другой стороны, очевидно, что эти находки, 

сделанные при анализе подгрупп, нуждаются в под-

тверждении в специально спланированных проспек-

тивных клинических испытаниях. 

Исследование RUSSLAN
В многоцентровое проспективное двойное слепое 

плацебоконтролируемое исследование RUSSLAN 

были включены 504 больных, у которых в течение 

первых 5 сут после инфаркта миокарда выявля-

лись рентгенологические признаки отека легких 

или венозного полнокровия легких и симптомы 

сердечной недостаточности сохранялись после 

стандартного лечения нитратами и мочегонными 

средствами [15]. Внутривенная инфузия левосимен-

дана продолжалась в течение 6 ч, первоначально за 

10 мин вводили нагрузочную дозу. Использовались 

четыре различные схемы введения препарата: на-

грузочная доза 6 мкг/кг с последующей инфузией 

0,1 мкг/кг/мин (103 человека), нагрузочная доза 

12 мкг/кг с последующей инфузией 0,2 мкг/кг/мин 

(100 человек), нагрузочная доза 24 мкг/кг с после-

дующей инфузией 0,2 мкг/кг/мин (99 человек) и на-

грузочная доза 24 мкг/кг с последующей инфузией 

0,4 мкг/кг/мин (100 человек). Плацебо получали 

102 человека. При необходимости была предусмо-

трена возможность применения добутамина в дозе 

3—9 мкг/кг/мин. 

Основная цель исследования состояла в оценке 

безопасности вмешательства. Сумма случаев воз-

никновения клинически значимой артериальной 

гипотонии или ишемии миокарда у пациентов, по-

лучавших левосимендан (13,4%), достоверно не от-

личалась от группы плацебо (10,8%). Увеличение 

частоты этих событий отмечено только при исполь-

зовании наивысшей дозы препарата, которая в на-

стоящее время не рекомендуется для клинического 

применения. 

К окончанию инфузии левосимендана утяжеле-

ние одышки и утомляемости отмечалось достоверно 

реже, чем при введении плацебо. Меньше больных, 

получавших левосимендан, нуждались в дополни-

тельном введении вазодилататора, мочегонного или 

положительного инотропного агента (7,2 против 

13,7% в группе плацебо; Р = 0,003). 

Сумма случаев смерти или усугубления сердеч-

ной недостаточности у пациентов, получавших ле-

восимендан, в сравнении с плацебо была достоверно 

меньше как через 6 ч (2,0 против 5,9% соответствен-

но; Р = 0,033), так и через 24 ч после начала инфузии 

(4,0 против 8,8% соответственно; Р = 0,044). Общая 

смертность у пациентов, получавших левосимендан 

в первые 14 сут после начала лечения, тоже оказа-

лась достоверно ниже по сравнению с плацебо — 11,7 

против 19,6%, что соответствует снижению риска на 

44% (Р = 0,031). Этот эффект, достигнутый в ранние 

сроки заболевания, был заметен при продлении на-

блюдения до 180 сут, когда смертность составила 

22,6 и 31,4%, что соответствует снижению риска на 

33% (Р = 0,053). 

Таким образом, у больных с левожелудочковой 

недостаточностью, осложнившей недавно перене-

сенный инфаркт миокарда, внутривенная инфузия 

левосимендана в дозах 0,1—0,2 мкг/кг/мин в тече-

ние 6 ч переносилась достаточно хорошо и оказывала 

заметное положительное влияние на симптомы за-

болевания. Применение левосимендана сопровожда-

лось достоверным снижением смертности, причем 

эффект был достигнут в первые 2 нед после начала 

лечения и не исчез в ближайшие 6 мес. Практически 

важно, что при отборе больных для лечения левоси-

менданом не требовалось оценки параметров гемо-

динамики, а наличие сердечной недостаточности 

определялось по клиническим данным и результа-

там рентгенографии грудной клетки.

Вместе с тем это исследование относилось ко вто-

рой фазе клинических испытаний и предназнача-

лось в первую очередь для выбора дозы препарата 

для дальнейших клинических испытаний у данной 

категории больных. Более крупных клинических ис-
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следований левосимендана при инфаркте миокарда 

не проводилось. 

Метаанализы исследований левосимендана 

при острой сердечной недостаточности

Объединенный анализ клинических 
исследований левосимендана 2006 года [16]

При объединении результатов четырех рандоми-

зированных плацебоконтролируемых исследова-

ний левосимендана у больных с острой сердечной 

недостаточностью (CASINO, REVIVE I, REVIVE II 

и RUSSLAN) достоверного влияния препарата на 

смертность отмечено не было. 

При объединении результатов трех рандомизиро-

ванных исследований по сравнению левосимендана 

и добутамина у больных с острой сердечной недо-

статочностью (CASINO, LIDO и SURVIVE) отмечено 

достоверное преимущество левосимендана перед до-

бутамином по влиянию на смертность как минимум 

при краткосрочном наблюдении.

Объединенный анализ клинических 
исследований левосимендана 2012 года
В 2012 г. был опубликован метаанализ результатов 

45 рандомизированных контролируемых клиниче-

ских исследований левосимендана, включавших в 

совокупности 5480 больных [17]. Среди них было 

23 исследования, выполненных при сердечной недо-

статочности, 2 — в неотложной кардиологии, 17 — в 

кардиохирургии, 2 — при сепсисе и 1 — в сосудистой 

хирургии. В целом смертность в группах левосимен-

дана составляла 17,4%, в группах плацебо — 23,3%, 

что соответствует снижению риска на 20% (95% ДИ 

11—28%; Р < 0,001). При этом для предотвращения 

одного смертельного исхода надо было использовать 

левосимендан у 17 больных. Данная закономерность 

выявлена при максимальной длительности наблю-

дения как минимум 30 и как минимум 90 сут, вне 

зависимости от особенностей и размера проведен-

ных исследований (табл. 2). Она была отмечена при 

применении левосимендана в кардиохирургии и в 

кардиологии, при сравнении с плацебо и добутами-

ном, а также при различных подходах к введению 

левосимендана (наличие или отсутствие болюса, 

скорость инфузии до или выше 0,1 мкг/кг/мин). При 

этом наиболее выраженный положительный эффект 

отмечался в исследованиях, где болюс левосименда-

на не вводили и скорость его инфузии не превышала 

0,1 мкг/кг/мин (табл. 3). Применение левосимендана 

было сопряжено с тенденцией к более частому воз-

никновению артериальной гипотонии (относитель-

ный риск 1,39; Р = 0,053). По объединенным данным 

17 исследований средняя длительность госпита-

лизации в группах левосимендана была меньше на 

1,3 сут (Р = 0,007). Признаков предвзятости в отборе 

исследований для публикации найдено не было. 

Объединенный анализ клинических 
исследований левосимендана 2013 года
В 2013 г. был опубликован метаанализ резуль-

татов 22 рандомизированных контролируемых 

сравнительных клинических исследований левоси-

мендана и добутамина, включавших в совокупности 

3052 больных, нуждавшихся в инотропной поддерж-

ке [18]. В целом применение левосимендана было 

сопряжено с достоверным снижением риска смерти 

на 19% (95% ДИ 8—30%; Р  = 0,002). Достоверное 

снижение смертности отмечено в первые 30 сут и 

при продлении периода наблюдения эта тенденция 

не утрачивалась. Существенных различий в резуль-

татах отдельных клинических испытаний не было 

(для взаимодействия Р = 0,39), и для предотвраще-

ния одного смертельного исхода надо было исполь-

зовать левосимендан у 16 больных. Данный эффект 

отмечался в кардиохирургии, у больных с сердечной 

недостаточностью ишемической этиологии и был 

наиболее выражен при одновременном использова-

нии β-адреноблокаторов. Аналогичная тенденция 

имелась и в исследованиях, включавших широкий 

спектр кардиологических больных. Снижение смерт-

ности отмечалось при инфузии левосимендана в 

дозе до 0,1 мг/кг/мин и теряло статистическую зна-

чимость при использовании более высоких доз. По 

частоте артериальной гипотензии, суправентрику-

лярных и желудочковых аритмий группы левоси-

мендана и добутамина существенно не различались. 

Признаков предвзятости в отборе исследований для 

публикации не было найдено. 

Таким образом, результаты этих метаанализов 

свидетельствуют в пользу преимущества левоси-

мендана перед добутамином по влиянию на смерт-

ность, по крайней мере, в первые 30 сут после 

инфузии препаратов. Очевидно, эти данные можно 

распространить и на больных с декомпенсацией 

сердечной недостаточности. Предпочтительным 

представляется применение невысоких доз лево-

симендана (не выше 0,1 мг/кг/мин), в то время как 

данные о роли предварительного введения болюса 

противоречивы. 

Результаты использования левосимендана 

в повседневной врачебной практике 

В регистре ALARM-HF, включавшем данные о 

4953 больных из 9 стран, госпитализированных 

с острой сердечной недостаточностью, была про-

анализирована летальность в стационаре в зави-

симости от проводимого лечения (внутривенное 

введение мочегонных, вазодилататоров, положи-

тельных инотропных препаратов или вазопрес-

соров) [19]. При этом предпринимались усилия, 

чтобы нивелировать различия между пациентами, 

получавшими и не получавшими указанное лече-

ние по другим показателям, способным оказать 

влияние на прогноз. В итоге оказалось, что при-
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Таблица 2. Смертность при использовании левосимендана и добутамина: метаанализ 45 рандомизированных 
контролируемых исследований (n = 5480) [17]

Показатель Число 
иссле-

дований

Смертность, % Относи-
тельный 

риск

Р Число больных, 
которых надо 

лечить для 
предотвращения 

одной смерти

В группах 
левоси-
мендана

В группах 
контроля

Максимальное наблюдение ≥ 30 дней 28 21 26 0,72 0,001 17

Максимальное наблюдение ≥ 90 дней 17 23 28 0,79 0,034 22

Максимальное наблюдение ≥ 180 дней 12 24 30 0,74 0,32 —

Смертность как первичная конечная точка 9 23 28 0,67 0,004 20

Слепые исследования 27 20 24 0,86 0,011 23

Исследования, включившие > 100 больных 22 20 25 0,76 0,007 20

Кардиохирургия 17 5,8 12,9 0,52 0,001 14

Кардиология 23 20 26,5 0,75 0,003 18

Сравнение с плацебо 25 14,7 18,7 0,82 0,02 25

Сравнение с добутамином 16 15,0 27,7 0,68 0,003 13

Инфузия ≤ 0,1 мкг/кг/мин 18 9 18 0,56 0,001 11

Инфузия > 0,1 мкг/кг/мин 22 21 24 0,88 0,033 30

С болюсом 35 18 22 0,84 0,003 25

Без болюса 10 14 32 0,58 < 0,001 6

Таблица 3.  Смертность при использовании левосимендана и добутамина: метаанализ 22 рандомизированных 
контролируемых исследований (n = 3052) [18]

Показатель Число 
иссле-

дований

Смертность, % Относи-
тельный 

риск

Р Число больных, 
которых надо 

лечить для 
предотвращения 

одной смерти

В группах 
левоси-
мендана

В группах 
добута-
мина

Исследования с включением 
больных, одновременно получающих 
β-адреноблокаторы

12 18,8 24,6 0,82 0,008 17

Исследования без включения 
больных, одновременно получающих 
β-адреноблокаторы

7 26,4 34,3 0,75 0,07 —

Максимальное наблюдение < 30 дней 7 7,9 16,2 0,64 0,04 11

Максимальное наблюдение ≥ 30 дней 28 23,3 27,9 0,83 0,001 22

Максимальное наблюдение ≥ 90 дней 17 24,8 28,1 0,88 0,12 —

Максимальное наблюдение ≥ 180 дней 12 25,2 28,2 0,89 0,16 —

Исследования на > 100 больных 5 20,4 26,7 0,64 0,03 16

Кардиохирургия 17 5,8 12,9 0,52 0,001 14

Кардиология 23 20 26,5 0,75 0,003 18

Инфузия ≤ 0,1 мкг/кг/мин 8 11,5 20,4 0,57 0,03 12

Инфузия > 0,1 мкг/кг/мин 11 22,2 27,5 0,88 0,08 —

С болюсом 15 18,1 23,7 0,81 0,007 18

Без болюса 4 43,8 56,6 0,76 0,08 —
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менение сочетания вазодилататоров и мочегонных 

сопряжено с наиболее низкой летальностью, в то 

время как при внутривенном введении допамина 

или добутамина она увеличивалась в 1,5 раза, а 

при использовании норэпинефрина или эпинефри-

на — более чем в 2,5 раза. Подобный эффект при 

лечении левосименданом не наблюдался — увели-

чение летальности не отмечалось, и риск смерти 

оказался достоверно ниже, чем при использовании 

катехоламинов.

Левосимендан и качество жизни при тяжелой 

сердечной недостаточности

В последние годы рассматривается возможность 

применения левосимендана у больных с далеко за-

шедшей сердечной недостаточностью, связанной с 

насосной несостоятельностью ЛЖ, когда возмож-

ности положительного влияния на прогноз уже ис-

черпаны и на первый план выходит уменьшение 

симптомов и улучшение качества жизни [20]. При 

этом существуют свидетельства симптоматической 

пользы от левосимендана не только в период госпи-

тализации с утяжелением сердечной недостаточ-

ности, но и при повторном введении препарата в 

амбулаторных условиях. 

Так, в мае 2015 г. представлены результаты про-

спективного рандомизированного двойного сле-

пого плацебоконтролируемого исследования 

LION-HEART по оценке безопасности и эффектив-

ности повторного амбулаторного введения левоси-

мендана у 69 больных с выраженной хронической 

сердечной недостаточностью, имевших ФВ ниже 35% 

в сочетании с симптомами, соответствующими III 

или IV ФК по NYHA в ближайшие 4 нед, эпизод за-

держки жидкости с потребностью во внутривенном 

введении лекарственных средств в ближайшем пери-

оде при условии оптимального лечения заболевания 

в настоящее время. Инфузию левосимендана в дозе 

0,2 мкг/кг/мин в течение 6 ч или плацебо осущест-

вляли 6 раз с интервалом 2 нед. Подобный подход 

приводил к снижению уровня N-концевого предше-

ственника мозгового натрийуретического пептида 

в крови, достоверному снижению частоты госпита-

лизаций из-за сердечной недостаточности (23 про-

тив 67% в группе плацебо; Р = 0,002) и замедлению 

ухудшения качества жизни при достаточно хорошей 

переносимости и отсутствии неблагоприятного воз-

действия на смертность (29 против 33% соответ-

ственно; Р = 0,9). 

По данным метаанализа, включавшим шесть ран-

домизированных контролируемых исследований 

(326 больных), опубликованным в 2014 г., перио-

дическая инфузия левосимендана в амбулаторных 

условиях больным с далеко зашедшей сердечной 

недостаточностью может способствовать сниже-

нию смертности (относительный риск 0,55; 95% ДИ 

0,37—0,84; Р = 0,005) [21]. 

Среди возможных механизмов положительного 

влияния левосимендана на течение выраженной 

хронической сердечной недостаточности обсужда-

ется уменьшение уровня провоспалительных цито-

кинов, факторов апоптоза, оксидативного стресса, 

дисфункции эндотелия, а также улучшение функции 

правого желудочка [20]. 

Все это указывает на перспективность дальнейше-

го изучения целесообразности использования лево-

симендана у данной категории больных [22].

Место левосимендана в клинических 

рекомендациях

В текущей версии рекомендаций Европейского 

кардиологического общества по диагностике и 

лечению острой и хронической сердечной недо-

статочности 2012 г., в разделе, посвященном ино-

тропным препаратам для лечения острой сердечной 

недостаточности, отмечается, что существуют фар-

макологические основания к использованию лево-

симендана (или ингибиторов фосфодиэстеразы III), 

если возникает необходимость в противодействии 

эффектам β-адреноблокаторов [23]. Рекомендует-

ся внутривенная инфузия препарата со скоростью 

0,1 мгк/кг/мин, которая может быть уменьшена до 

0,05 мгк/кг/мин или увеличена до 0,2 мгк/кг/мин. 

Началу внутривенной инфузии может предшество-

вать введение болюса 12 мкг/кг в течение 10 мин; 

использовать болюс не рекомендуется у больных с 

артериальной гипертонией (систолическим АД ни-

же 90 мм рт. ст.). 

В сводной таблице рекомендаций по лечению 

острой сердечной недостаточности внутривенная 

инфузия левосимендана (или ингибитора фосфо-

диэстеразы) помещена в раздел, относящийся к ар-

териальной гипотензии, гипоперфузии или шоку. 

Указано, что применение этих препаратов может 

рассматриваться для противодействия эффектам 

β-адреноблокаторов в случаях, когда последние 

представляются ответственными за наличие арте-

риальной гипотонии. При этом подчеркивается не-

обходимость постоянного мониторирования ЭКГ, 

поскольку положительные инотропные агенты мо-

гут вызывать аритмии и ишемию миокарда, а также 

тщательного мониторирования АД, поскольку эти 

препараты являются еще и вазодилататорами (реко-

мендация класса IIb, степень доказанности С). При 

этом в разделе «Пробелы в доказательствах» указано, 

что эффективность и безопасность левосимендана 

все еще остается неясной.

В текущей версии рекомендаций Американской 

коллегии кардиологов и Американской ассоциации 

сердца по лечению хронической сердечной недоста-

точности 2013 г. левосимендан упомянут только в 

сводной таблице клинических испытаний при сер-

дечной недостаточности и списке литературы [24]. 

Каких-либо рекомендаций по его клиническому 
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применению не дается. Вместе с тем возможность 

длительного постоянного введения инотропных 

препаратов предложено рассматривать в качестве 

компонента паллиативного лечения, направленно-

го на уменьшение симптомов у отдельных больных 

с тяжелой сократительной дисфункцией миокарда 

и далеко зашедшей рефрактерной сердечной недо-

статочностью, не подходящих ни для механической 

поддержки кровообращения, ни для пересадки серд-

ца, получающих оптимальную терапию с использо-

ванием лекарственных средств и соответствующих 

устройств (рекомендация класса IIb, степень дока-

занности В).

В текущей версии рекомендаций Европейского 

кардиологического общества по диагностике и лече-

нию тромбоэмболии легочной артерии 2014 г. ука-

зано, что предварительные данные предполагают 

способность левосимендана восстанавливать нор-

мальное взаимодействие между правым желудоч-

ком и циркуляцией крови в легочной артерии за счет 

одновременной вазодилатации в системе легочной 

артерии и повышения сократимости правого желу-

дочка [25]. В качестве основания приведены резуль-

таты экспериментального плацебоконтролируемого 

исследования, показавшего возможность улучшения 

сопряжения функции правого желудочка с состояни-

ем кровотока в легочной артерии при введении лево-

симендана [26].

В текущей версии рекомендаций Европейского 

кардиологического общества по лечению острого 

инфаркта миокарда с подъемами сегмента ST на ЭКГ 

(2012 г.) возможность применения левосимендана 

рассматривается при отеке легких у больных с систо-

лическим АД выше 90 мм рт. ст. (рекомендация клас-

са IIb, степень доказанности С) [27].

В текущей версии рекомендаций Американской 

коллегии кардиологов и Американской ассоциации 

сердца по лечению инфаркта миокарда с подъемами 

сегмента ST на ЭКГ (2013 г.) левосимендан не упоми-

нается [28].

В немецко-австрийских рекомендациях по диа-

гностике, мониторированию и лечению кардио-

генного шока при инфаркте миокарда указано, что 

левосимендан может использоваться в добавление к 

добутамину или норэпинефрину у больных с шоком, 

рефрактерным к катехоламинам (когда не удается 

достичь сердечного индекса выше 2,5 л/мин/м2), и 

в этих условиях он может быть предпочтительнее 

ингибиторов фосфодиэстеразы III [29]. В качестве 

основания приведены результаты проспективного 

рандомизированного сравнительного одноцентро-

вого исследования, выполненного на 32 больных с 

рефрактерным кардиогенным шоком, продолжав-

шимся как минимум 2 ч [30]. Введение левоси-

мендана в дозе 12 мкг/кг за 10 мин с последующей 

инфузией 0,1 мкг/кг/мин в течение 50 мин, а затем 

0,2 мкг/кг/мин до конца суток на фоне реваскуляри-

зации, внутриаортальной баллонной контрпульса-

ции и применения других инотропных препаратов 

обеспечивало более выраженное улучшение показа-

телей гемодинамики и тенденцию к лучшей выжива-

емости по сравнению с эноксимоном.

Очевидно, причиной столь сдержанного отноше-

ния к левосимендану являются несовпадение резуль-

татов исследований REVIVE и SURVIVE и небольших 

клинических испытаний. При этом результаты до-

статочно крупных клинических исследований име-

ют решающее значение для суждения об ожидаемых 

эффектах того или иного вмешательства. Кроме 

того, левосимендан не одобрен для практического 

использования в США. Однако подобная позиция 

может показаться и излишне категоричной. Так, в ус-

ловиях, когда ни один из доступных на сегодняшний 

день способов лечения острой сердечной недоста-

точности не имеет достаточных доказательств по-

ложительного влияния на смертность, достижение 

желаемого симптоматического эффекта при прием-

лемой переносимости и отсутствии отрицательного 

влияния на прогноз уже является заметным дости-

жением. Особенно это касается положительных 

инотропных препаратов, при применении которых, 

несмотря на улучшение показателей гемодинами-

ки и уменьшение симптомов, отмечена тенденция к 

увеличению смертности в более отдаленные сроки 

заболевания [19, 31]. При этом в отличие от других 

кардиотонических препаратов, совокупность фак-

тов, накопленных с использованием левосимендана, 

оставляет надежду на его как минимум нейтральное 

влияние на прогноз. По-видимому, на это можно рас-

считывать в случаях, когда у больных с декомпен-

сацией хронической сердечной недостаточности и 

застоем в легких на фоне существенно нарушенной 

сократимости ЛЖ, не имеющих гиповолемии и ар-

териальной гипотонии, необходимо добиться до-

статочно быстрого симптоматического улучшения, 

которого не удается достичь при надлежащем ис-

пользовании вазодилататоров и мочегонных препа-

ратов. Очевидно, особенно полезным левосимендан 

может оказаться, когда потребность в инотропной 

поддержке возникает на фоне продолжающегося 

приема β-адреноблокаторов. 

Кроме того, суждение о целесообразности ши-

рокого применения левосимендана не исключает 

его использования с целью воздействовать на сим-

птомы у отдельных больных, когда имеющиеся на-

рушения могут быть уменьшены или устранены с 

помощью эффектов, ожидаемых при введении дан-

ного лекарственного средства. Так, определенный 

клинический опыт указывает на возможность при-

менения левосимендана в лечении кардиогенного 

шока, а также в кардиохирургии. 

Для предотвращения побочных эффектов при 

использовании левосимендана разумно придержи-

ваться следующих правил [32, 33].

• Не использовать левосимендан без одновремен-

ного введения других кардиотонических или 
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вазопрессорных препаратов у больных с систоли-

ческим АД ниже 90—100 мм рт. ст.

• Начинать лечение с низких доз (0,1 мкг/кг/мин) с 

возможным увеличением до 0,2 мкг/кг/мин в за-

висимости от клинического эффекта. Применение 

нагрузочных доз (6—12 мгк/кг в течение 10 мин) 

нежелательно, особенно у больных с систоличе-

ским АД ниже 100—110 мм рт. ст. (с возможным 

исключением для случаев, когда выраженный ге-

модинамический эффект необходим уже в первые 

2 ч от начала лечения). 

• При выраженном снижении систолического АД 

прекратить инфузию левосимендана на 1—2 ч и 

затем постараться возобновить в наиболее низкой 

дозе (0,05 мкг/кг/мин).

• Во время инфузии левосимендана тщательно мо-

ниторировать АД и ЭКГ (особенно в первые 4—6 ч 

от начала введения препарата), избегать интен-

сивного применения диуретиков и вазодилатато-

ров. Наблюдение за больным надо продолжать и в 

первые несколько суток после прекращения инфу-

зии левосимендана, поскольку его эффекты могут 

сохраняться из-за наличия длительно циркулиру-

ющего активного метаболита.

• До начала введения левосимендана устранить ги-

поволемию, нормализовать содержание калия и 

магния в крови (и контролировать концентрацию 

калия в период введения препарата). 

• При рефрактерной сердечной недостаточности 

стоит рассмотреть сочетание левосимендана 

с добутамином, а при систолическом АД ниже 

90 мм рт. ст. — сочетание низкой дозы левосимен-

дана с вазопрессорами или механическими сред-

ствами поддержки кровообращения.

Заключение

Несмотря на длительный период клинического из-

учения, значение левосимендана — положительного 

инотропного препарата со свойствами вазодилатато-

ра — в лечении острой сердечной недостаточности 

все еще нуждается в уточнении. Очевидно, это во 

многом связано с несовпадением результатов доста-

точно крупных клинических испытаний, включав-

ших очень разнородных больных и не оправдавших 

слишком оптимистичных ожиданий, возникших на 

ранних стадиях практического изучения препара-

та, с одной стороны, и итогов многочисленных, но 

небольших по размеру исследований, указывающих 

на клиническую пользу левосимендана или его пре-

имущество перед другими способами медикамен-

тозного лечения, с другой. В целом представляется, 

что у надлежащим образом отобранных больных при 

соблюдении ряда правил безопасного использования 

левосимендан способен достаточно быстро обеспе-

чить как минимум симптоматическое улучшение и, 

возможно, положительно сказаться на показателях, 

характеризующих качество жизни.
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Sticky Note
просьба удалить задвоенность текста? ......выраженная препарата, механическая обструкция, препятствующая заполнению и/или выбросу крови из желудочков....


