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Реферат

Левосимендан относят к  классу препаратов — ​сенсити-
заторов кальция, который проявляет свои положитель-
ные инотропные эффекты за  счет увеличения сродства 
тропонина  С миокарда к  кальцию без дополнительной 
потребности миокарда в кислороде, что выгодно отличает 
его от катехоламинов и присущих им негативных эффектов 
(ишемия миокарда, аритмии, вазоконстрикция, гиперглике-
мия). В 2000 г. препарат был впервые применен для кратко-
срочного лечения декомпенсированной хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН). По прошествии более чем 
20 лет клиническое применение левосимендана охватило 
довольно широкую область среди пациентов с патологией 
сердечно-сосудистой системы, и его использование вышло 
далеко за рамки первичных показаний. На текущий момент 
левосимендан исследован более чем в 200 рандомизирован-
ных исследованиях у пациентов с различными клиническими 
профилями: острая декомпенсация ХСН, прогрессирующая 
сердечная недостаточность, острый инфаркт миокарда, 
кардиогенный шок, терапия синдрома низкого сердечного 
выброса в  кардиохирургии, периоперационное использо-
вание в  детской кардиохирургии, септический шок, легоч-
ная гипертензия, правожелудочковая недостаточность, 
кардиомиопатия Такоцубо, пациенты с  механическими 
устройствами поддержки кровообращения. В данном об-
зоре рассмотрены фармакологические особенности пре-
парата и  ключевые рандомизированные клинические ис-
следования, посвященные использованию левосимендана 
у  различных категорий пациентов, помимо официально 
рекомендованных показаний. Также в статье представлен 
краткий обзор текущих и запланированных рандомизиро-
ванных исследований.
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Abstract

Levosimendan belongs to  the  class of  calcium sensitizers, 
which exhibits its positive inotropic effects by  increasing 
the  affinity of  troponin from  the  myocardium to  calcium 
without additional myocardial oxygen demand, what favor-
ably distinguishes it from catecholamines and their negative 
effects (myocardial ischemia, arrhythmias, vasoconstriction, 
hyperglycemia). In 2000, the drug was first used for the short-
term treatment of  decompensated chronic heart failure. 
After  more than 20 years, the  clinical use of  levosimendan 
has covered a  wide area among  patients with  pathology 
of the cardiovascular system and its use has gone far beyond 
the primary indications. To date, the drug has been studied 
in more than 200 randomized trials in patients with various 
clinical profiles: acute decompensation of chronic heart fail-
ure, progressive heart failure, acute myocardial infarction, 
cardiogenic shock, therapy of  low cardiac output syndrome 
in cardiac surgery, perioperative use in pediatric cardiac sur-
gery, septic shock, pulmonary hypertension, right ventricular 
failure, Takotsubo cardiomyopathy, patients with mechanical 
circulatory support devices. This review highlights the phar-
macological features of  the  drug and  key randomized clin-
ical trials on  the  use of  levosimendan in  various categories 
of  patients, in  addition to  officially recommended indica-
tions. The  article also provides a  brief overview of  current 
and planned randomized trials.
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Введение

Левосимендан — ​препарат комбинированного дей-
ствия (инодилятор), которое выражается в положитель-
ном инотропном и  вазодилатирующем эффектах [1]. 
С момента первого клинического использования пре-
парата прошло уже более 20 лет. Левосимендан был 
внедрен в клиническую практику для кратковременно-
го лечения декомпенсированной тяжелой хронической 
сердечной недостаточности (ХСН). Его использование 
особенно актуально для ситуаций, когда требуется сни-
зить потребность в препаратах с положительным ино-
тропным действием, которые, как известно, негативно 
влияют на прогноз у пациентов с ХСН. Эффективность 
и безопасность препарата подтверждены в ходе экспери-
ментов и данными рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ) с участием более 9000 пациентов 
в мире (около 1500 публикаций). 

Более 200 клинических исследований оценивали ле-
восимендан в различных терапевтических ситуациях: ле-
чение декомпенсированной сердечной недостаточности 
(СН), периоперационное использование в кардиохирур-
гии, включая прогрессирующую СН, терапия кардиоген-
ного шока (КШ), защита внутренних органов, терапия 
сепсиса и т. д. Клинический интерес к препарату, а так-
же актуальность его использования в разных областях 
подтверждаются большим количеством проведенных 

метаанализов (более 60), 31 из которых был проведен 
за последние 5 лет. Исходя из полученных данных, в по-
давляющем большинстве случаев левосимендан оказы-
вал положительное влияние на рассматриваемые исхо-
ды, но,  в  зависимости от  выбранных конечных точек, 
не всегда удавалось выявить достоверную статистиче-
скую разницу [2].

Цель данного обзора — ​обобщить актуальные дан-
ные о клиническом применении левосимендана у пациен-
тов с различными формами СН, сепсис-индуцированной 
дисфункцией миокарда и его возможном использовании 
в потенциально новых областях кардиологии, кардиохи-
рургии, помимо рекомендованных показаний.

Фармакокинетические 
и фармакодинамические особенности 
левосимендана

Левосимендан на  97–98 % связывается с  белками 
плазмы крови, в  основном с  альбуминами. Около 5 % 
дозы препарата метаболизируется в тонкой кишке пу-
тем окисления до аминофенилпиридазинона (OR-1855), 
который после реабсорбции в  системный кровоток 
биотрансформируется в  плазме крови до  активного 

	K Дата онлайн-публикации:  28.07.2023 	K Published online:  28.07.2023
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метаболита OR-1896, имеющего гемодинамические 
и фармакологические свойства, аналогичные свойствам 
исходного препарата. Эти метаболиты могут оказывать 
длительное влияние на показатели гемодинамики (в те-
чение 7–9 суток после прекращения 24-часовой инфузии 
препарата).

Эффекты препарата реализуются за счет тройного 
механизма действия (рис. 1): 

1)	 увеличение чувствительности тропонина С к каль-
цию в кардиомиоцитах;

2)	 активация  АТФ-зависимых калиевых каналов 
в гладкомышечных клетках сосудов;

3)	 активация  АТФ-зависимых калиевых каналов 
в митохондриях кардиомиоцитов [3]. 

Левосимендан повышает сердечный выброс, удар-
ный объем, увеличивает фракцию выброса и  частоту 
сердечных сокращений, снижает систолическое и диа-
столическое артериальное давление, давление заклини-
вания в капиллярах легких (ДЗЛК), давление в правом 
предсердии и общее периферическое сосудистое сопро-
тивление. Инфузия левосимендана вызывает увеличение 
коронарного кровотока у пациентов, перенесших вме-
шательство на коронарных артериях, и улучшает перфу-
зию миокарда у пациентов с ХСН. 

Наиболее частыми побочными эффектами могут 
быть артериальная гипотензия, нарушения ритма серд-
ца, гипокалиемия, головная боль.

Рис. 1. � Механизм действия левосимендана

АТФ — ​аденозинтрифосфат.

Fig. 1. � Mechanism of levosimendan action

АТФ — ​adenosine triphosphate.

Декомпенсированная  
сердечная недостаточность

Острая декомпенсированная СН остается одной из  
главных проблем системы здравоохранения [4]. Опти
мальная схема лечения таких пациентов до сих пор явля-
ется комплексным и сложным вопросом. В небольших 
рандомизированных исследованиях показано достовер-
ное улучшение клинического состояния и почечной функ-
ции у данной группы пациентов [5]. В многоцентровом 
исследовании LIDO использование левосимендана у па-
циентов с СН выражалось в приросте сердечного вы-
броса, снижении ДЗЛК (28 % vs 15 %, p = 0,022), а также 
в улучшении показателей выживаемости по сравнению 
с добутамином через 1 мес. (8 % vs 17 %) и 6 мес. после 
терапии (26 % vs 38 %, p = 0,029) [6].

В другом крупном РКИ, REVIVE II (600 пациентов 
с острой декомпенсированной СН), использовали схе-
му с  болюсным введением препарата в  дозе 12 мкг/кг 
в  течение 10 мин с  последующей непрерывной инфу
зией 0,1 мкг/кг/мин. По сравнению с плацебо введение 
левосимендана приводило к уменьшению выраженности 
симптомов СН и снижению уровня натрийуретического 
пептида В-типа (NT-proBNP), а также сроков госпита-
лизации (p = 0,009). Однако терапия левосименданом 
в  данном исследовании приводила к  большей часто-
те возникновения нежелательных побочных явлений 
и численно более высокому риску смерти через 90 дней 
(49/350 в группе левосимендана vs 40/350 в группе пла-
цебо, p = 0,29). Следует отметить, что повышение ле-
тальности в исследовании было обусловлено пациента-
ми с исходным уровнем систолического артериального 
давления ниже 100 мм рт. ст. [7].

Одним из последних, самых крупных на сегодняш-
ний день исследований в  этой области является РКИ 
SURVIVE (1327 пациентов, 75 центров). Согласно по-
лученным результатам, как и в исследовании REVIVE, 
у  пациентов в  группе левосимендана отмечалось до-
стоверное снижение уровня NT-proBNP по сравнению 
с добутамином. Несмотря на улучшение лабораторных 
показателей, авторам не  удалось выявить различия 
в  кратко- и  долгосрочной выживаемости у  пациентов 
при сравнении препарата с  добутамином. Однако при 
субгрупповом анализе было обнаружено, что у  88 % 
пациентов с  СН в  анамнезе наблюдалась тенденция 
к снижению риска смерти на 31-й день в группе лево-
симендана [8]. Несмотря на  отсутствие долгосрочных 
эффектов терапии левосименданом в  исследованиях 
SURVIVE и REVIVE, проведенный позднее метаанализ 
(более 6000 пациентов) и существующий клинический 
регистр ALARM-HF (более 5000 пациентов) достовер-
но свидетельствуют о  преимуществе выживаемости 
таких пациентов в  отдаленном периоде [9]. Таким об-
разом, опираясь на  вышеупомянутые данные, можно 
сделать вывод, что применение левосимендана в этой 
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популяции пациентов как минимум не приводило к уве-
личению летальности, в то время как применение пре-
паратов с положительным инотропным эффектом, таких 
как добутамин, было связано с увеличением показателей 
летальности при анализе долгосрочной выживаемости.

Прогрессирующая  
сердечная недостаточность

Большинство пациентов на  последней стадии СН 
находятся в  тяжелом состоянии, для которого харак-
терны низкое качество жизни и потребность в частых 
госпитализациях. Трансплантация сердца и  имплан-
тация вспомогательных устройств поддержки крово
обращения являются оптимальными вариантами, но до-
ступность данных методик крайне ограничена. В связи 
с  этим в  качестве промежуточной симптоматической 
терапии пациентам требуется периодическая или по-
стоянная инфузия препаратов с  положительным ино-
тропным эффектом. В этих условиях левосимендан об-
ладает потенциальными преимуществами по сравнению 
с классическими катехоламинами: это устойчивый эф-
фект после инфузии, синергизм с β-адреноблокаторами 
и отсутствие увеличения потребления кислорода [10]. 
Основными РКИ в этой области являются исследования 
LevoRep [11], LION-HEART [12], LAICA [13].

В исследовании LevoRep у 120 амбулаторных паци-
ентов (11 центров) с  прогрессирующей СН (фракция 
выброса ≤ 35 %, III или IV функциональный класс [ФК] 
по  классификации Нью-Йоркской кардиологической 
ассоциации [NYHA]) использовали 4 цикла инфузии 
левосимендана в  дополнение к  стандартной терапии, 
которые, согласно результатам, не приводили к досто-
верному улучшению функциональных возможностей 
или качества жизни по сравнению с плацебо.

Исследование LION-HEART, как и LevoRep, продемон-
стрировало достоверное снижение уровней NT-proBNP. 
Снижение частоты повторных госпитализаций показа-
ли авторы РКИ LAICA. Интермиттирующая терапия 
левосименданом хорошо переносилась пациентами, 
с сопоставимой частотой нежелательных явлений меж-
ду группами и характерным для препарата снижением 
систолического артериального давления по сравнению 
с  плацебо (LevoRep). В  исследовании LION-HEART 
большая доля пациентов в группе левосимендана нуж-
далась в снижении дозы или прерывании лечения из-за  
клинически значимой гипотензии, хотя эта разни-
ца не  была статистически значимой. Среди ограни-
чений перечисленных исследований стоит отметить  
следующие: 

1)	 небольшое количество пациентов в исследова-
нии и циклов лечения, небольшая кумулятивная 
доза препарата (LevoRep);

2)	 недостаточный объем выборки для оценки кли-
нических исходов (LION-HEART);

3)	 досрочное  прекращение исследования, отсут-
ствие данных о динамике NT-proBNP (LAICA). 

Тем не менее результаты, полученные в ходе выше-
упомянутых РКИ, позволяют сделать вывод о безопас-
ности применения препарата у амбулаторных пациентов 
с ХСН, устойчивой к рекомендованной терапии, с целью 
улучшения симптомов и уменьшения частоты госпита-
лизаций. Такая терапевтическая стратегия потенциаль-
но может оказать влияние на  стабилизацию тяжелых 
пациентов c выраженным коморбидным фоном, ожида-
ющих трансплантации сердца, а также стать вариантом 
паллиативного подхода [14].

Инфаркт миокарда

Несмотря на современные стандарты терапии, по-
казатели выживаемости и количество осложнений у па-
циентов с инфарктом миокарда (ИМ), осложнившимся 
СН, остаются на достаточно высоком уровне [15]. У дан-
ной категории пациентов особенно ценной представ-
ляется терапия, которая не  обладает дополнительной 
ишемической нагрузкой на миокард, не увеличивает его 
потребность в  кислороде [1], устраняет гиперсимпа-
тикотонию [16], что выгодно отличает левосимендан 
от  классических катехоламинов и  позволяет рассмо-
треть его применение в качестве перспективной страте-
гии [17]. 

Одним из первых крупных исследований в данной 
области является исследование RUSSLAN [18]. В данном 
РКИ (504 пациента, 21 медицинский центр) участники 
были разделены на 5 групп: плацебо или один из четы-
рех режимов дозирования левосимендана. У пациентов 
с ИМ препарат в дозах 0,1–0,2 мкг/кг/мин не вызывал 
гипотензии и  ишемии, а  также снижал риск смерти 
у пациентов с левожелудочковой недостаточностью как 
в раннем (11,7 % vs 19,6 %, p = 0,031), так и в отдаленном 
периодах (22,6 % vs 31,4 %, p = 0,053). Таким образом, 
авторы отнесли препарат к перспективной терапевти-
ческой стратегии для лечения левожелудочковой недо
статочности вследствие острого инфаркта миокарда 
(ОИМ). К сожалению, дизайн исследования и количе-
ство запланированных пациентов не позволили авторам 
сделать достоверные выводы о влиянии левосимендана 
на летальность. 

У 13,4 % пациентов в исследовании SURVIVE, пере-
несших ОИМ, 31-дневная летальность была на 4 % ниже 
в группе левосимендана по сравнению с группой добу-
тамина, тогда как в подгруппе без ОИМ различий в по-
казателях летальности отмечено не было [8]. 

В  небольшом рандомизированном исследовании 
было показано, что левосимендан также улучшает систо-
лическую и  диастолическую функции «оглушенного» 
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миокарда при остром коронарном синдроме при вы-
полнении ангиопластики. Улучшение эхокардиографи-
ческих параметров сократимости миокарда было также 
подтверждено в исследовании у пациентов с ОИМ и тя-
желой СН (III–IV ФК по NYHA), фракцией выброса ле-
вого желудочка (ФВЛЖ) менее 40 % после первичной ан-
гиопластики на фоне использования левосимендана [19]. 

По данным других исследований, левосимендан улуч-
шал гемодинамические показатели и резерв коронарного 
кровотока у пациентов с дисфункцией левого желудочка 
(ЛЖ) на фоне ИМ после первичной ангиопластики [20], 
а также был более эффективным (по сравнению с пла-
цебо) при оценке комбинированной конечной точки 
(смерть, ишемия миокарда, прогрессирование СН) у па-
циентов с СН на фоне ИМ [21]. Несмотря на небольшую 
выборку некоторых исследований в  данной области, 
проведенный ранее метаанализ продемонстрировал убе-
дительные данные о безопасности левосимендана у паци-
ентов с ИМ [22]. Авторы последнего метаанализа, осно-
вываясь на результатах 8 исследований, с осторожностью 
заявили о положительном влиянии левосимендана на кра-
тко- и долгосрочные показатели летальности пациентов 
с ОИМ, ссылаясь на общую неоднородность исследований, 
включенных в анализ [23]. 

Кардиогенный шок 

Ограниченное применение левосимендана при КШ 
обусловлено, с одной стороны, тем, что препарат обла-
дает выраженным вазодилатирующим эффектом, с дру-
гой стороны, это отсроченное действие (2–5 ч) для про-
явления положительных гемодинамических эффектов 
в  отсутствие нагрузочной дозы. В  настоящий момент 
нами не  найдено крупных РКИ, говорящих об  убеди-
тельной эффективности препарата у данной категории 
пациентов. В небольших исследованиях показаны пре-
имущества левосимендана в улучшении гемодинамики 
у пациентов с КШ вследствие ОИМ по сравнению с до-
бутамином [24], другими катехоламинами [25], внутри
аортальной баллонной контрпульсацией [26], однако это 
не выражается в увеличении показателей долгосрочной 
выживаемости [27]. 

Проведенный метаанализ исследований у пациентов 
с КШ показал, что левосимендан может уменьшить крат
косрочную летальность при сравнении с добутамином, 
но не оказывает достоверного влияния на долгосрочные 
показатели выживаемости [28]. Другой метаанализ, вклю-
чающий 13 рандомизированных и нерандомизированных 
клинических исследований, сравнивающих левосимендан 
со стандартной терапией или плацебо у взрослых паци-
ентов с КШ и ИМ, не выявил влияния левосимендана 
на выживаемость [29]. 

В 2020 г. было опубликовано официальное заявле-
ние Европейского общества кардиологов о том, что ле-
восимендан может быть использован в  определенных 
подгруппах пациентов с КШ: получающих постоянную 
терапию β-блокаторами, имеющих сопутствующую 
острую правожелудочковую недостаточность или ле-
гочную гипертензию (ЛГ), учитывая влияние препарата 
на  сопротивление легочных сосудов [30]. Но  наиболее 
важным дополнением к имеющейся литературе о роли 
левосимендана при КШ стало обновление систематиче-
ского Кокрейновского обзора (19 РКИ, 2385 пациентов) 
в  2020 г. [31]. Главный вывод этого обзора заключался 
в том, что результаты проведенных исследований в этой 
области совершенно неубедительны для внедрения в кли-
ническую практику, поскольку в настоящий момент нет 
достоверных данных, что какая-либо специфическая ино-
тропная или вазодилатирующая терапия снижает леталь-
ность у гемодинамически нестабильных пациентов с КШ. 

Периоперационное использование 
в кардиохирургии 

Периоперационная летальность при выполнении 
плановых кардиохирургических вмешательств состав-
ляет от 1 до 4 % [32], но может достигать 20 % при разви-
тии синдрома низкого сердечного выброса (СНСВ) [33]. 
Левосимендан был исследован в более чем 40 клиниче-
ских исследованиях в  кардиохирургии. Более ранние 
из них показали, что он может быть эффективным сред-
ством в  профилактике и  лечении СНСВ у  пациентов 
этой группы [34]. В 2015 г. 27 экспертов (18 стран) в об-
ласти анестезиологии, кардиохирургии, кардиологии, 
фармакологии, с учетом имеющихся данных клиниче-
ских исследований, сформировали ряд рекомендаций 
по  использованию левосимендана при выполнении 
кардиохирургических процедур [35]. Основными из них 
стали следующие: 

1)	 предоперационное применение левосимендана 
актуально у пациентов с дисфункцией правого 
желудочка (ПЖ) и ЛЖ; 

2)	 при использовании вне операционной не реко-
мендовано введение болюсной дозы препарата, 
в отличие от интраоперационного применения; 

3)	 оптимальным временем для начала предопера-
ционной терапии левосименданом был предло-
жен день, предшествующий операции; 

4)	 рекомендуемая  доза левосимендана составила 
0,1 мкг/кг/мин в течение 24 ч; 

5)	 предпочтительным  дополнительным инотроп-
ным препаратом у пациентов, получающих ле-
восимендан, должен быть добутамин. 
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В заключение авторами были возложены большие 
надежды на получение новых данных из запланирован-
ных крупных рандомизированных исследований, находя-
щихся на тот момент в активной фазе набора пациентов. 
Речь идет о многоцентровых РКИ: LICORN, CHEETAH, 
LEVO-CTS. 

В исследовании LICORN (13 госпиталей, 336 паци-
ентов с ФВЛЖ ≤ 40 %) оценивался эффект предопераци-
онной инфузии левосимендана на снижение частоты раз-
вития СНСВ у пациентов с низкой ФВЛЖ после операции 
аортокоронарного шунтирования [36]. Левосимендан 
вводили после индукции анестезии в течение 24 ч со ско-
ростью 0,1 мкг/кг/мин. Послеоперационный СНСВ рас-
ценивался как комбинированная конечная точка, включа-
ющая: потребность в инотропных препаратах в течение 
48 ч после начала инфузии левосимендана; потребность 
в  послеоперационных механических устройствах под-
держки кровообращения; потребность в заместительной 
почечной терапии. Согласно полученным данным, ком-
бинированной контрольной точки достигли 87/167 (52 %) 
пациентов в группе левосимендана и 101/168 (61 %) па-
циентов в группе плацебо, без достоверной статисти-
ческой разницы (p = 0,15). Отсутствие статистической 
значимости в  комбинированной первичной конечной 
точке могло быть обусловлено тем, что наблюдаемая 
частота событий в группе плацебо была ниже, чем пла-
нировалось (61 % vs 65 %); ожидалось также, что дости-
жение комбинированной конечной точки будет сниже-
но до 50 % в группе левосимендана, но фактически оно 
составило 52 %. Также возникают вопросы по времени 
начала терапии левосименданом, отсутствию болюсной 
дозы и  количеству включенных пациентов, посколь-
ку наблюдаемый эффект был меньше, чем ожидалось 
в соответствии с гипотезой исследования [37].

LEVO-CTS (70 центров, 882 пациента с  предопе-
рационной ФВЛЖ < 35 %) — ​III фаза клинического ис-
следования левосимендана с целью допуска препарата 
для клинического использования в США и Канаде [38]. 
Инфузия исследуемого препарата (0,2 мкг/кг/мин в те-
чение 60 мин, затем 0,1 мкг/кг/мин в течение 23 ч) или 
плацебо начиналась при индукции в анестезию, с целью 
оценить влияние препарата на развитие СНСВ у пациен-
тов с плановыми или экстренными кардиохирургически-
ми вмешательствами. Авторы не обнаружили статисти-
чески значимого эффекта лечения на комбинированную 
первичную конечную точку (смерть, периоперационный 
ИМ, потребность в заместительной почечной терапии 
или механической поддержке кровообращения). Однако 
у пациентов в группе левосимендана было достоверно 
меньше летальных исходов (20/428; 4,7 %) по сравнению 
с пациентами группы плацебо (30/421; 7,1 %, р = 0,12), 
меньше случаев СНСВ (78 vs 108, р = 0,007) и  потреб-
ности в  инотропной поддержке (235 vs 264, р = 0,02). 

Также достоверный положительный эффект препара-
та был обнаружен при проведении post hoc анализа, где 
у пациентов с изолированным аортокоронарным шун-
тированием летальность была ниже в  группе левоси-
мендана: ([6/284; 2,1 %] vs [22/279; 7,9 %], р = 0,0016). 
Главной целью данного исследования была оценка про-
филактического эффекта левосимендана, оказывае-
мого на развитие СНСВ, а не на возможности терапии 
этого синдрома, но,  следуя раннее опубликованным 
рекомендациям [35], с  целью реализации этих эффек-
тов препарата лечение следует начинать накануне опе-
рации либо использовать схему с болюсным введением 
в операционной. Возможно, данный факт не позволил 
объективно оценить и  выявить эффект препарата 
на всей популяции пациентов в исследовании. В связи 
с этим очень интересными представляются результаты 
обобщенного анализа исследований LICORN и LEVO-
CTS, опубликованные в  2018 г. [39]. Согласно полу-
ченным данным, летальность к 3-му месяцу по комби-
нированной точке (по  двум исследованиям) в  группе 
левосимендана составила 2,9 %, а  в  группе плацебо —  
​7,7 % (p = 0,0026).

В исследовании CHEETAH (14 центров, 506 пациен-
тов) левосимендан или плацебо вводили кардиохирурги-
ческим пациентам, у которых в соответствии с заранее 
определенными критериями развился послеопераци-
онный СНСВ [40]. В дополнение к стандартной терапии 
пациенты были рандомизированы для введения лево-
симендана (в виде непрерывной инфузии) или плацебо 
в течение 48 ч или до перевода из отделения интенсив-
ной терапии. Авторы не выявили достоверной разницы 
в 30-дневной летальности между группами левосименда-
на (32/12; 9 %) и плацебо (33/12; 8 %), р = 0,97, так же как 
во вторичных конечных точках и в частоте нежелательных 
явлений (гипотензия, аритмия). Стоит отметить, что 
данное исследование обладало также рядом серьезных 
ограничений: 

1)	 досрочное прекращение набора пациентов в свя-
зи с отсутствием разницы по первичной конеч-
ной точке (30-дневная летальность), что могло 
увеличить вероятность ошибки II типа во вторич-
ных конечных точках; 

2)	 не проводился систематический сбор данных о сер-
дечном выбросе, критерии включения главным 
образом были основаны на  потребности в  ино-
тропных препаратах, что могло привести к набору 
пациентов без истинной сердечной дисфункции;

3)	 допущено  нарушение инструкции по  примене-
нию препарата, который использовали в данном 
исследовании (12,5 мг левосимендана разводили 
в 100 мл вместо 500 мл раствора глюкозы), что, 
соответственно, могло повлиять на количество 
растворившегося левосимендана в данном объ-
еме и  вызывает вопрос о  той дозе препарата, 
которая вводилась пациентам. 
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Еще одним направлением исследования левосимен-
дана в  кардиохирургии стало его сравнение с  внутри
аортальной баллонной контрпульсацией [41], а  также 
при выполнении операций в условиях кардиоплегиче-
ской защиты и  без нее (параллельное искусственное 
кровообращение) у пациентов с низкой ФВЛЖ. Небо
льшое рандомизированное исследование показало, 
что концентрация тропонина I была достоверно ниже 
в группе левосимендана и кардиоплегии по сравнению 
с группой на работающем сердце в условиях параллель-
ного искусственного кровообращения [42]. Однако, учи-
тывая небольшой объем выборки пациентов, получен-
ные ранее результаты требуют подтверждения в более 
крупных рандомизированных исследованиях. 

Другой областью кардиохирургии, где может быть по-
лезен левосимендан, является ортотопическая трансплан-
тация сердца. Авторы ретроспективного исследования изу-
чили влияние послеоперационной терапии левосимендана 
(150 пациентов) [43]. Было обнаружено, что раннее начало 
использования препарата обладало рядом статистически 
значимых преимуществ в  клинических исходах: это со-
кращение продолжительности вено-артериальной экс-
тракорпоральной мембранной оксигенации (ВА-ЭКМО) 
(5,1 ± 3,5 дня vs 12,6 ± 9,3 дня, р < 0,01) и снижение леталь-
ности (0,0 % vs 33,3 %, р < 0,01). Меньшая продолжитель-
ность поддержки кровообращения с помощью ВА-ЭКМО 
достоверно снижала потребность в  гемотрансфузиях 
(р < 0,05) и длительность искусственной вентиляции лег-
ких (ИВЛ) (279 ± 235 ч vs 428 ± 293 ч, p = 0,03) у пациентов 
с более ранним началом терапии левосименданом. 

Данные об эффективности левосимендана в кардио-
хирургии, полученные ранее в небольших исследованиях, 
в настоящий момент не нашли подтверждения в наиболее 
крупных РКИ. Однако наличие серьезных ограничений, 
имеющихся в исследованиях LICORN, CHEETAH, LEVO-
CTS, позволяет предполагать наличие положительного 
эффекта левосимендана у данной категории пациентов. 
Вне зависимости от размеров исследования были полу-
чены схожие данные о безопасности левосимендана у па-
циентов, оперированных в условиях искусственного кро-
вообращения, с низкой ФВЛЖ и риском развития СНСВ, 
а также получавших инфузию вазопрессоров и/или ка-
техоламинов. Отсутствие достоверной разницы по пер-
вичным конечным точкам в  исследованиях LICORN, 
CHEETAH, LEVO-CTS не исключает того факта, что ле-
восимендан может быть эффективен у отдельных катего-
рий пациентов, оперированных на сердце. 

Периоперационное использование 
в детской кардиохирургии 

Частота развития СНСВ у  детей после коррекции 
врожденных пороков сердца составляет почти 10 %, 

в то время как у новорожденных и младенцев она мо-
жет достигать 25–65 % [44]. Наличие данного синдрома 
достоверно связано с  повышенным риском развития 
острого почечного повреждения, длительной ИВЛ, уве-
личенным сроком госпитализации и летальности [45]. 
По  данным недавнего международного опроса среди 
реаниматологов, милринон остается наиболее часто 
используемым инотропным средством в  детской кар-
диохирургии [46]. В  небольших рандомизированных 
исследованиях использование левосимендана у  детей 
в  кардиохирургии сопровождалось сходной с  милри-
ноном эффективностью и безопасностью [47], а также 
приростом ФВЛЖ [48]. В  другом рандомизированном 
исследовании (63 пациента) проведено сравнение 72-ча-
совой инфузии левосимендана и стандартного протоко-
ла инотропной терапии у новорожденных после кардио
хирургических процедур. Эффективность препарата 
выражалась в достоверном уменьшении частоты СНСВ 
у новорожденных (37 %) по сравнению с контрольной 
группой (61 %, p = 0,059), а также более низкими уров-
нями лактата и  значениями вазоинотропного индекса 
в периоперационном периоде [49]. 

В  наиболее крупном проспективном рандоми-
зированном исследовании инфузия левосимендана 
по  сравнению с  плацебо приводила к  достоверному 
улучшению гемодинамики, однако не  оказывала вли-
яния на  частоту СНСВ и  показатель выживаемости 
через 90 дней после операции [50]. По данным послед-
него метаанализа (44 исследования, 1131 пациент), ис-
пользование левосимендана приводит к  улучшению 
гемодинамики, увеличению центральной венозной 
сатурации и  снижению уровня лактата в  послеопера-
ционном периоде, но не оказывает достоверного вли-
яния на основные клинические исходы (длительность 
госпитализации, летальность) [51]. Вышеупомянутый 
метаанализ в настоящий момент является самым круп-
ным, включающим рандомизированные исследования 
в детской кардиохирургии, однако, как и в других име-
ющихся работах, не исключается риск искажения дан-
ных ввиду отсутствия ослепления групп исследования 
и анализа уровней венозной сатурации, а также лактата  
крови. 

На сегодняшний день данные, полученные в клини-
ческих исследованиях левосимендана в педиатрической 
практике, достаточно противоречивы ввиду небольшого 
размера выборок и  дизайна. Фармакокинетика левоси-
мендана у  детей по-прежнему недостаточно изучена, 
препарат ограничен к  применению во  многих странах 
согласно официальной инструкции. Учитывая физио-
логические особенности, выражающиеся в  большей 
зависимости кардиомиоцитов от  ионов кальция у  де
тей по сравнению со взрослыми, существует необходи-
мость дальнейшей оценки возможных эффектов и без-
опасности использования препарата у данной категории  
пациентов. 
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Легочная гипертензия,  
правожелудочковая недостаточность 

Использование левосимендана в течение 3 нед. в экс-
периментальной модели оказывало влияние на течение 
ЛГ путем ингибирования пролиферации гладкомышеч-
ных клеток в легочной артерии [52]. Данный антипроли-
феративный эффект может быть реализован с помощью 
трех механизмов: 1) прямое ингибирование пролифера-
ции гладкомышечных клеток в легочной артерии; 2) по-
вышенное образование оксида азота; 3) уменьшение вы-
раженности воспаления. 

Использование левосимендана у пациентов с право-
желудочковой СН, ЛГ в настоящий момент является от-
крытым вопросом. Авторы одного из  первых исследо-
ваний в этой области показали достоверное улучшение 
функции ПЖ по данным эхокардиографии: увеличение 
систолической скорости движения кольца трикуспидаль-
ного клапана (р < 0,03), улучшение соотношения ранней 
и  поздней диастолических скоростей наполнения ПЖ 
(E/A) (p < 0,05) на фоне снижения систолического дав-
ления в легочной артерии (р < 0,01) у пациентов, получав-
ших левосимендан [53]. В другом небольшом исследова-
нии было показано увеличение индекса ударной работы 
ПЖ (р < 0,01), что, по мнению авторов, свидетельствова-
ло о непосредственном влиянии левосимендана на функ-
цию ПЖ у  пациентов с  ведущей правожелудочковой 
дисфункцией и требующих введения инотропных препа-
ратов [54]. Выявленные преимущества препарата могут 
быть обусловлены либо влиянием левосимендана на со-
кратительную способность ПЖ и  дилатацию легочных 
сосудов, либо улучшением функции ЛЖ и последующим 
уменьшением застойных явлений в легких. 

В метаанализе, включающем 10 исследований (359 па-
циентов), было показано, что 24-часовая инфузия лево-
симендана безопасна и эффективна для краткосрочного 
лечения правожелудочковой СН у  пациентов с  различ-
ными заболеваниями сердца и  легких [55]. В  недавно 
опубликованном рандомизированном исследовании 
использование левосимендана у пациентов с ЛГ досто-
верно снижало ДЗЛК как в покое, так и при физической 
нагрузке в  сочетании с  улучшением теста 6-минутной  
ходьбы [56]. 

Авторы недавних обзоров экспериментальных и кли-
нических исследований сделали вывод, что левосимендан 
может быть компонентом возможной схемы лечения раз-
личных форм ЛГ (пациенты с истинной ЛГ или ЛГ, обу
словленной заболеванием левых отделов сердца) [57], 
а также правожелудочковой недостаточности вследствие 
ЛГ, заболеваний левых отделов сердца и врожденных по-
роков сердца [58]. На сегодняшний день в литературе от-
сутствуют убедительные доказательства, чтобы рекомен-
довать использование левосимендана при ЛГ и связанной 
с  ней дисфункции ПЖ. Необходимо проведение более 
крупных, хорошо спланированных клинических исследо-

ваний для оценки клинической эффективности и безопас-
ности левосимендана у этой категории пациентов. 

Сепсис

В последние годы благодаря развитию технологий 
диагностики и их широкому внедрению в клиническую 
практику было показано, что частота возникновения 
дисфункции миокарда, вызванной сепсисом, в  значи-
тельной степени недооценена [59]. Инотропные препа-
раты являются важным звеном в лечении таких пациен-
тов с целью улучшения функции сердечно-сосудистой 
системы. В  связи с  этим левосимендан выглядит пер-
спективным препаратом, который оптимизирует гемо-
динамику ЛЖ и ПЖ, а также снижает резистентность 
к  катехоламинам при сепсисе за  счет сенсибилизации 
к  кальцию [60]. Один из  первых метаанализов в  дан-
ной области показал, что левосимендан достоверно 
снижает летальность по  сравнению с  традиционной 
инотропной терапией (p = 0,03) [61]. В небольшом ре-
троспективном исследовании у  пациентов с  сепсисом 
левосимендан достоверно улучшал глобальную фрак-
цию изгнания сердца и приводил к снижению уровней  
NT-proBNP [62]. 

Однако в исследовании LeoPARDS (516 пациентов 
с  сепсисом) добавление левосимендана к  стандартно-
му лечению не приводило к улучшению функции орга-
нов и  снижению летальности. Использование препа-
рата было связано также с более низкой вероятностью 
успешного отлучения от  ИВЛ и  повышенным риском 
тахиаритмий [63]. Однако данное исследование облада-
ло рядом серьезных ограничений: включение пациентов 
по потребности в вазопрессорах, а не по наличию сепсис-
индуцированной кардиомиопатии, недостаточная оценка 
функции миокарда (эхокардиография, расширенный мо-
ниторинг гемодинамики), сравнение с добутамином ос-
новано на крайне небольшом количестве пациентов, ко-
торым он потребовался (менее 10 %), а также включение 
пациентов с артериальной гипотензией и вазоплегией, 
что противоречит инструкции к препарату. Авторы ком-
ментария к  исследованию LeoPARDS пришли к  инте-
ресному выводу: это исследование не добавляет ничего 
нового, кроме информации о том, что использование ле-
восимендана у пациентов с сепсисом, с низким систем-
ным сосудистым сопротивлением в отсутствие клини-
ческих признаков дисфункции миокарда не отличается 
по клинической эффективности от плацебо [64]. В даль-
нейшем в серии метаанализов авторам также не удалось 
выявить достоверной разницы в основных клинических 
исходах при использовании левосимендана у пациентов 
с тяжелым сепсисом/септическим шоком по сравнению 
с добутамином [65] или другими инотропными препара-
тами [66], однако стоит отметить, что в данные анализы 
были включены пациенты из исследования LeoPARDS, 
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к  интерпретации данных которого нужно подходить 
с учетом вышеупомянутых ограничений. 

В 2021 г. Liu D. H. et al. провели метаанализ, включав-
ший только РКИ (6 исследований, 192 пациента), в кото-
ром выполнили сравнение эффективности левосименда-
на и добутамина [67]. По данным авторов, в анализ были 
включены пациенты с сепсис-индуцированной сердеч-
ной дисфункцией. Терапия левосименданом достовер-
но улучшала показатели сердечной функции: сердечный 
индекс (p < 0,01) и индекс ударной работы ЛЖ (p = 0,04), 
также наблюдалось снижение уровня лактата в  крови 
(р < 0,01). Среди ограничений данного анализа можно 
отметить неоднородность включенных исследований, 
их небольшое количество, а также достоверно больший 
объем инфузионной терапии у пациентов в группе ле-
восимендана, что само по себе могло оказывать влияние 
на уровни лактата в крови. 

Механическая поддержка кровообращения

В настоящее время ВА-ЭКМО активно используют 
в качестве временной системы поддержки для пациен-
тов с КШ, резистентным к традиционной фармаколо-
гической терапии [68]. Отлучение от  ЭКМО является 
довольно сложной задачей, несмотря на использование 
катехоламинов и/или ингибиторов фосфодиэстеразы, 
обладающих известными побочными эффектами. 

Учитывая фармакологические свойства левосимен-
дана, было проведено несколько небольших исследова-
ний, которые подтверждают эффективность препарата 
в процессе отлучения пациентов от ВА-ЭКМО с улучше-
нием показателей выживаемости [69, 70]. С другой сто-
роны, в недавнем ретроспективном исследовании авто-
ры не выявили различий в частоте успешного отлучения 
от ВА-ЭКМО и показателях выживаемости у пациентов, 
получавших левосимендан [71]. Авторы другого ретро-
спективного исследования предоперационного примене-
ния левосимендана (224 пациента с имплантированными 
устройствами обхода ЛЖ, с  терминальной СН) не  вы-
явили достоверной разницы в госпитальной, 30-дневной 
и 5-летней выживаемости, но терапия левосименданом 
статистически значимо уменьшала количество случаев 
развития правожелудочковой дисфункции, особенно 
в подгруппе пациентов с исходно нормальной функцией 
ПЖ [72]. В  наиболее крупном метаанализе (18 иссле-
дований, 2274 пациента) левосимендан достоверно 
улучшал отлучение от  ИВЛ/ЭКМО (р < 0,00001) [73]. 
Субгрупповой анализ также подтвердил более высокую 
долю успешных отключений от  ЭКМО по  сравнению 
с контрольной группой у пациентов с низкой ФВЛЖ, при 
кардиохирургических вмешательствах и КШ. 

Ретроспективный характер большинства исследова-
ний, а также гетерогенная популяция пациентов в насто-
ящий момент не позволяют транслировать полученные 

результаты для широкого клинического применения ле-
восимендана у данной категории пациентов, однако они 
могут быть полезными для планирования новых рандо-
мизированных исследований в этой области. 

Кардиомиопатия Такоцубо 

СНСВ, вызванный кардиомиопатией Такоцубо (КТ), 
также известной как стрессовая кардиомиопатия или 
синдром «разбитого сердца», является все более часто 
диагностируемой формой транзиторной дисфункции 
ЛЖ [74]. Данный синдром обнаруживается примерно 
у  1–2 % пациентов, первоначально имевших симптомы, 
указывающие на острый коронарный синдром [75]. В един-
ственном проспективном рандомизированном двойном 
слепом исследовании (200 пациентов) с КТ была исполь-
зована терапия левосименданом или плацебо. Через 30 
и 180 дней после лечения ФВЛЖ была достоверно выше 
в  группе левосимендана, наряду с  более низкими зна-
чениями ФК по  классификации NYHA и  концентрации  
NT-proBNP по сравнению с контрольной группой (p < 0,05 
для всех). Основным же результатом этого исследования 
стало снижение летальности у  пациентов, получавших 
левосимендан (1 % vs 8 %, p = 0,041) [76]. В недавно про-
веденном метаанализе (272 пациента) авторы изучили 
эффективность применения левосимендана у пациентов 
с КТ [77]. Терапия левосименданом в данном метаанали-
зе приводила к повышению ФВЛЖ (р < 0,01), более бы-
строму восстановлению ФВЛЖ до  50 % (5,1 ± 1,6 дня vs 
8,2 ± 2,4 дня, р < 0,001) и снижению сроков госпитализа-
ции (9,4 ± 1,7 дня vs 14,3 ± 1,5 дня, р < 0,001). Однако эти 
различия основывались на небольшом количестве пациен-
тов (n = 42). Показатели летальности, проанализированные 
на большем количестве пациентов (n = 222), достоверно 
не отличались — ​вероятно, из-за низких общих показате
лей летальности в обеих группах ([3/122; 2,5 %] vs [8/100; 
8,0 %], р < 0,07). 

В международном регистре пациентов с КТ иссле-
дователями также обнаружено улучшенное восстанов-
ление ФВЛЖ, связанное с применением левосимендана, 
однако, учитывая отсутствие обширной доказательной 
базы, данный факт в настоящий момент был расценен 
как перспективное направление для дальнейших иссле-
дований [78]. 

Такоцубо-подобная кардиомиопатия также описа-
на у  пациентов с  феохромоцитомой. В  отличие от  па-
циентов с  классической КТ, пациенты с  катехоламин-
индуцированной кардиомиопатией, как правило, моложе 
и  имеют более высокий риск развития тяжелой СН 
и КШ [79, 80]. У данной категории пациентов левосимен-
дан также может рассматриваться как перспективный 
препарат для профилактики и лечения наиболее тяжелых, 
осложненных КШ, случаев катехоламин-индуцированной 
кардиомиопатии [81]. 
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Перспективные исследования

В настоящее время в мире проводят более 20 кли-
нических исследований для определения потенциальных 
терапевтических преимуществ левосимендана при раз-
личных клинических ситуациях. 

В рандомизированном клиническом исследовании 
LeoDOR (NCT03437226) будет проверена эффектив-
ность и безопасность повторных инфузий левосимен-
дана у пациентов с прогрессирующей СН. Композитная 
первичная точка будет включать в себя: время до насту-
пления летального исхода, или срочной трансплантации, 
или имплантации устройств поддержки кровообраще-
ния; время до госпитализации по причине СН, требую
щей внутривенной вазоактивной терапии; динамику 
изменения NT-proBNP.

В  другом многоцентровом рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследова-
нии LEIA-HF (NCT04705337) будет изучена эффектив-
ность повторных инфузий левосимендана амбулаторным 
пациентам с прогрессирующей систолической СН и их 
влияние на предотвращение незапланированных госпи-
тализаций и смерти. 

В исследовании LOCO-CHF (NCT03576677) будет 
оценена роль 6-часовой инфузии левосимендана по срав-
нению с плацебо в улучшении физической работоспо-
собности и  гемодинамики при физической нагрузке, 
с  учетом данных об  изменении соотношения сердеч-
ного выброса и ДЗЛК (с 0-го по 5-й день после начала 
инфузии) у пациентов с прогрессирующей ХСН. 

Многоцентровое рандомизированное исследование 
SPARTANS (NCT04179604) в настоящее время проверя-
ет гипотезу о том, что более ранняя предоперационная 
инфузия левосимендана снижает частоту периопера-
ционного СНСВ у пациентов с дисфункцией ЛЖ после 
кардиохирургических операций. Основное отличие это-
го исследования от предыдущих РКИ, рассмотренных 
ранее, заключается в том, что инфузия левосимендана 
будет начата за 24 ч до операции. 

Исследование Levosim-PH (NCT04599816) набирает 
кардиохирургических пациентов с ЛГ и правожелудочко-
вой дисфункцией для оценки трех режимов дозирования 
(3, 6, 12 мкг/кг после индукции) левосимендана на изме-
нение среднего давления в легочной артерии. 

В недавно анонсированное многоцентровое рандо-
мизированное исследование LEONARD (NCT05233202) 
будут включены пациенты кардиохирургического про-
филя (коррекция трикуспидальной недостаточности) 
с целью оценки способности левосимендана предотвра-
щать послеоперационный СНСВ. Еще одно запланиро-
ванное исследование левосимендана в кардиохирургии 
(NCT05222256) посвящено сравнению его эффектив-
ности с адреналином при выполнении операций аорто-
коронарного шунтирования в условиях искусственного 
кровообращения. 

Исследование LevoHeartShock (NCT04020263) про-
веряет гипотезу о  том, что раннее применение лево-
симендана, позволяющее прекратить использование 
добутамина, ускорит устранение признаков низкого 
сердечного выброса и  облегчит восстановление мио-
карда. В нем будет проведено сравнение левосимендана 
и плацебо в дополнение к традиционной вазопрессорной 
терапии по комбинированной конечной точке у пациен-
тов с КШ. 

Многоцентровое РКИ (LEVOECMO, NCT04728932) 
должно ответить на вопрос о том, облегчает ли левоси-
мендан в дополнение к стандартному лечению отлуче-
ние от ВА-ЭКМО. В другом исследовании WEANILEVO 
(NCT04158674) планируется оценить частоту неудачных 
попыток отлучения от устройств механической поддерж-
ки кровообращения в течение 48 ч после рандомизации 
или потребности в использовании других механических 
устройств на фоне инфузии левосимендана или плацебо. 

Также можно отметить запланированные рандоми-
зированные исследования по  оценке влияния левоси-
мендана на уровни NT-proBNP у пациентов с симптома-
ми СН после транскатетерной имплантации аортального 
клапана (NCT04573049) или с ИМ без подъема сегмента 
ST — EMSAHF (NCT03189901). 

Заключение 

Левосимендан был внедрен в клиническую практи-
ку для лечения пациентов с СН. Учитывая уникальный 
механизм действия, препарат вызвал большой интерес 
среди исследователей и  клиницистов, что позволило 
накопить колоссальный опыт и  знания о  применении 
левосимендана в  различных клинических областях. 
Результаты 25 метаанализов исследований (более 6000 па-
циентов) по  клиническому применению левосименда-
на обнаружили достоверные преимущества препарата 
по  ключевой конечной точке — ​летальности. Таким 
образом, в  настоящий момент эти данные убедитель-
но свидетельствуют об  эффективности левосимендана 
в  различных областях медицины [82]. Отсутствие до-
стоверной разницы в клинических исходах в некоторых 
последних крупных РКИ не отменяет тот факт, что фар-
макологические эффекты левосимендана по-прежнему 
могут быть полезными в  ряде конкретных ситуаций 
и имеют потенциал для лечения новых патологических  
состояний. 

Пациенты с острой декомпенсированной СН, нуж-
дающиеся в  инотропной поддержке и  получающие 
β-адреноблокаторы, представляют собой наиболее 
широкую группу для назначения данного препарата. 
Повторные инфузии левосимендана все чаще использу-
ются для снижения зависимости от добутамина и пре-
дотвращения длительных госпитализаций у пациентов 



132

СЕПСИС И СЕПТИЧЕСКИЙ ШОК 
ВЕ

С
ТН

И
К 

И
Н

ТЕ
Н

С
И

ВН
О

Й
 Т

ЕР
А

П
И

И
 И

М
ЕН

И
 А

.И
. С

А
Л

ТА
Н

О
ВА

 |
 A

N
N

AL
S 

O
F 

C
RI

TI
C

AL
 C

AR
E 

| 
20

23
  

| 
3

с  терминальной стадией СН, ожидающих трансплан-
тации сердца или имплантации вспомогательных 
устройств для ЛЖ. Проводятся новые исследования, 
чтобы подтвердить или опровергнуть гипотезу о  по-
тенциальной эффективности левосимендана для об-
легчения отлучения от  ВА-ЭКМО, для лечения КШ, 
вызванного левожелудочковой или правожелудочковой 
недостаточностью. 

Три крупных РКИ [36, 38, 40], в которых оценивали 
эффективность применения левосимендана у  кардио- 
хирургических пациентов с низкой ФВЛЖ и у пациентов 
с периоперационным СНСВ, не смогли подтвердить за-
явленные гипотезы о влиянии препарата на основные 
клинические исходы. Однако наличие ряда ограниче-
ний данных РКИ, которые вызвали бурную дискуссию 
в научном сообществе, результаты, полученные в них, 
необходимо интерпретировать c учетом особенностей 
этих исследований. Стоит отметить, что в  подгруппе 
пациентов, которые перенесли изолированное аорто-
коронарное шунтирование, наблюдалось статистически 
достоверное снижение летальности, что может свиде-
тельствовать о  возможной пользе препарата именно 
в этой популяции пациентов. 

Противовоспалительная активность левосимен-
дана побудила исследователей протестировать данные 
свойства у  пациентов с  сепсисом/септическим шоком. 
Крупное рандомизированное исследование и  метаана-
лизы не смогли выявить достоверной разницы в основ-
ных клинических исходах при сравнении левосимендана 
со стандартной терапией у пациентов с сепсисом. Однако 
стоит принимать во  внимание имеющиеся серьезные 
ограничения РКИ LeoPARDS [63], а также влияние полу-
ченных в нем результатов на существующие метаанали-
зы при интерпретации данных по эффективности при-
менения левосимендана у данной категории пациентов. 

В ожидании результатов исследования WEANILEVO 
(NCT04158674) алгоритмы, недавно предложенные 
Sangalli F. et al., могут послужить отправной точкой 
определения места левосимендана при комплексной 
стратегии, направленной на  отлучение от  ЭКМО [83]. 
Однако в  настоящее время, на  наш взгляд, можно со-
гласиться с Европейскими рекомендациями по лечению 
СН в том, что «левосимендан может быть рекомендован 
пациентам с дисфункцией миокарда для облегчения от-
лучения от ИВЛ, ВА-ЭКМО, в сочетании со стандартной 
терапией сердечной недостаточности» [84]. 

Остается открытым вопрос о  возможности ис-
пользования левосимендана у  пациентов с  ЛГ, право-
желудочковой дисфункцией. В этой области требуется 
проведение новых крупных исследований с целью вы-
явления потенциальных полезных свойств препарата 
у  данной категории пациентов. Появление на  рынке 
левосимендана в форме для перорального применения  

(разрабатывается в  настоящее время) облегчит про-
ведение статистической мощностью у пациентов с раз-
личными формами   рандомизированных клинических 
исследований с достаточной  ЛГ для оценки эффектив-
ности длительного  применения препарата на клинически 
значимые конечные точки. 

В последние годы интерес исследователей частич-
но сместился в  сторону детской кардиохирургии. Ряд 
небольших исследований продемонстрировал улуч-
шение лабораторных показателей, гемодинамических 
показателей, но  без достоверного влияния на  основ-
ные клинические исходы. Исследователям предстоит 
обосновать целесообразность использования препара-
та в детской популяции путем тщательной оценки его 
эффектов и безопасности. 

Редкая патология — ​кардиомиопатия Такоцубо, ко-
торая все чаще диагностируется в мире и дифференци-
руется от других причин, приводящих к транзиторной 
дисфункции миокарда, также может стать точкой при-
ложения терапии левосименданом, по мере накопления 
опыта лечения данного заболевания и проведения ран-
домизированных исследований. 

Ряд запланированных и уже активных крупных ран-
домизированных исследований демонстрирует высокую 
заинтересованность исследователей и клиницистов в ле-
восимендане. Данные, полученные в ходе новых РКИ, 
должны ответить на существующие вопросы, а также от-
крыть новые горизонты и области для применения лево-
симендана. Некоторые из них, вероятно, могут привести 
к пересмотру и изменениям в устоявшихся протоколах 
лечения у определенных групп пациентов. 
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