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Острая сердечная недостаточность и/или кардиогенный шок часто являются следствием ишемических коро-
нарных событий. При этом имеется дефицит рандомизированных данных по лечению пациентов с сердечной недо-
статочностью как осложнения острого коронарного синдрома, поскольку острый коронарный синдром и кардиоген-
ный шок часто являлись критериями исключения в клинических исследованиях и регистрах. Поэтому, несмотря на 
то, что именно подобные пациенты характеризуются особенно неблагоприятным прогнозом в сравнении с паци-
ентами, страдающими сердечной недостаточностью без наличия ишемической болезни сердца, клинические реко-
мендации в основном базируются на данных наблюдательных исследований.

При острой сердечной недостаточности и особенно при кардиогенном шоке, обусловленными ишемическими яв-
лениями, используются вазопрессоры и инотропные препараты. Однако как патофизиологические соображения, 
так и доступные клинические данные свидетельствуют о том, что такие варианты лечения могут иметь не-
благоприятные эффекты. Использование инодилататора «Левосимендана» предполагает потенциальное преиму-
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щество в силу наличия сочетания определенных эффектов, включающих положительное инотропное действие, 
восстановление желудочково-артериального сопряжения, улучшение перфузии тканей, антистаннинг и противо-
воспалительный эффекты. В клинических исследованиях «Левосимендан» улучшал симптоматику, функцию сердца, 
гемодинамические показатели и состояние органов. Нежелательные эффекты встречаются, как правило, менее 
часто в сравнении с другими вариантами инотропной и вазоактивной терапии, за исключением гипотензии. При-
менение «Левосимендана» в отношении времени назначения и дозировки определяется в зависимости от наличия 
застоя в легких и данных мониторинга артериального давления. «Левосимендан» более предпочтителен, в срав-
нении с другими адренергическими инотропными средствами в качестве препарата первой линии терапии у всех 
пациентов с острым коронарным синдромом и острой сердечной недостаточностью, получающих бета-адренобло-
каторы и/или имеющих недостаточный диурез на фоне применения диуретиков. «Левосимендан» можно использо-
вать в качестве монотерапии или в комбинации с другими инотропными или вазопрессорными препаратами, но при 
условии мониторинга в связи с риском развития гипотензии.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, сердечная недостаточность, кардиогенный шок, «Левосимендан».
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Abstract
Acute heart failure and/or cardiogenic shock are often a consequence of ischemic coronary events. At the same time, there 

is a deficiency of randomized data on treatment of patients with heart failure as a complication of acute coronary syndrome, as 
the acute coronary syndrome and cardiogenic shock often serve as criteria for exclusion in clinical research and registers. That 
is why, though such patients are characterized by especially unfavorable prognosis compared to patients with heart failure not 
complicated by ischemic heart disease, the clinical recommendations are mainly based on the data of observation research.

In acute heart failure and, especially, in cardiogenic shock, determined by ischemic effects, vasopressors and inotropic drugs 
are used. However, both patho-physiological considerations and available clinical data suggest that such variants of treatment 



‘5 (106) сентябрь 2017 г. 

хирургия

Приложение к журналу ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА(152)

may have unfavorable effects. The use of ino-dilator levosimendan implies the potential advantage due to the combination of 
certain effects, including the positive inotropic action, restoration of ventricular-arterial coupling, improvement of fiber perfusion, 
anti-stunning and anti-inflammatory effects. In clinical research, levosimendan improved symptomatology, heart function, hemo-
dynamic indicators and condition of organs. The undesirable effects are found, as a rule, less often than with other variants of 
inotropic and vasoactive therapy, except for hypotension. The decision to use levosimendan, in the aspects of the prescription 
time and doses, is made depending on the    pulmonary congestion and the data of arterial pressure monitoring. Levosimendan 
is preferable compared to other adrenergic inotropic medications, as the drug of the first line of therapy, in all patients with acute 
coronary syndrome and acute heart failure, who receive beta-adrenoceptor blocking drugs and/or having insufficient diuresis on 
the background of diuretics used. Levosimendan can be used as monotherapy or in combination with other inotropic or vaso-
pressor drugs, but under the condition of monitoring due to the risk of hypotension.

Key words: acute coronary syndrome, heart failure, cardiogenic shock, levosimendan

Аббревиатуры: ОКС — острый коронарный синдром; СН — сердечная недостаточность;  
ОСН — острая сердечная недостаточность; КШ —  кардиогенный шок; ОИМ — острый инфаркт миокарда; 
ОКСпСТ — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST на электрокардиограмме; ОКСбпСТ — инфаркт ми-
окарда без подъема сегмента ST на электрокардиограмме; ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка;  
СИ — сердечный индекс; ЭКМО — экстракорпоральная мембранная оксигенация;  LVAD — механиче-
ское устройство поддержки левого желудочка; СВ — сердечный выброс; ЧКВ — чрескожное коронар-
ное вмешательство; ЭКГ — электрокардиография; SaO2, насыщение артериальной крови кислородом;  
ВАБК — внутриаортальная баллонная контрпульсация; BNP — мозговой натрийуретический пептид.

1. Введение
Острый коронарный синдром (ОКС) является 

одним из основных предрасполагающих факторов 
развития острой сердечной недостаточности (ОСН) 
[1], в особенности при наличии распространенной 
ишемии, дисфункции и повреждения миокарда, а 
также аритмии. ОКС может обуславливать развитие 
ОСН de novo или усугублять имеющуюся хрониче-
скую сердечную недостаточность [2]. ОСН в свою 
очередь может прогрессировать в кардиогенный 
шок (КШ). По разных данным, примерно 15–28  % 
пациентов с ОКС проявляют признаки и симптомы 
ОСН. Кардиогенный шок, осложняющий острый ин-
фаркт миокарда (ОИМ), отмечается в 5–15  % слу-
чаев [3].

Левосимендан является сенситизатором кальция, 
а также способствует открытию АТФ-зависимых ка-
лиевых каналов [4], был разработан для лечения 
острой декомпенсированной сердечной недоста-
точности [5] и имеет убедительные доказательства 
эффективности и безопасности [6]. Этот инодила-
татор, использующийся в клинической практике с 
2000 года, на ранних этапах проходил клиническую 
апробацию в рандомизированном, плацебо-контро-
лируемом, двойном слепом исследовании безопас-
ности и эффективности у пациентов с левожелу-
дочковой недостаточностью вследствие ОИМ [7]. В 
последние 15 лет накопились дополнительные ма-
териалы по применению «Левосимендана» при ОСН 
и КШ, осложняющим ОКС. В данном обзоре авторы 
анализируют существующие данные и клинический 
опыт, а также дают некоторые рекомендации по 
применению «Левосимендана» при ОСН и КШ ише-
мического генеза.

2. Методы
Группа экспертов, состоящая из 34 специалистов 

в области кардиологии, интенсивной терапии, тера-
пии и сердечно-сосудистой фармакологии из 20 Ев-
ропейских стран (Австрия, Бельгия, Чехия, Дания, 
Эстония, Финляндия, Франция, Германия, Греция, 
Венгрия, Италия, Норвегия, Польша, Португалия, 
Россия, Словения, Испания, Швеция, Великобри-
тания и Украина) собралась в Мюнхене 22 января 
2016 года, чтобы провести систематический анализ 

существующих данных по применению «Левосимен-
дана» при ОСН и КШ, осложняющих течение ОКС. 
Тремя исследователями был проведен независимый 
поиск исследований, имеющих отношение к дан-
ной теме, в базах данных BioMedCentral, PubMed и 
Embase (обновлено 7 января 2016 года). Использо-
валась стратегия полного поиска, чтобы включить в 
результаты любые рандомизированные исследова-
ния, когда-либо проводившиеся с использованием 
«Левосимендана» в релевантных клинических ус-
ловиях. Выявленные в результате поиска литера-
турные данные были доступны для ознакомления 
всем участвующим в мероприятии экспертам за две 
недели до его проведения. Во время встречи груп-
па экспертов провела обсуждение и выработала со-
гласованное мнение в отношении эпидемиологии и 
исходов ОСН и КШ, осложняющих ОКС, и в целом 
в отношении патофизиологии ишемии миокарда. 
Помимо этого, на основании существующих литера-
турных данных и клинического опыта экспертами 
были выработаны согласованные рекомендации в 
отношении применения «Левосимендана». Задачи 
настоящего документа, отражающего мнение спе-
циалистов, соответствуют общему представлению 
Европейского кардиологического общества о раз-
работке рекомендаций [8] и состоят в том, чтобы 
повысить уровень практической деятельности и 
улучшить качество лечения сердечно-сосудистой 
патологии, а также исходы пациентов.

3. Эпидемиология и исходы
3.1. Острая сердечная недостаточность, ос-

ложняющая ОКС
ОСН часто осложняет течение ОКС, особенно 

в случае наличия обширного инфаркта, распро-
страненной зоны ишемии с оглушением миокарда 
или митральной регургитации, а также при нару-
шениях ритма [9]. В исследовании EHFS II, 42 % 
эпизодов de novo ОСН было обусловлено ОКС [9]. 
В недавнем проспективном многоцентровом ис-
следовании, КШ и отек легких встречались чаще 
среди пациентов с ОКС+ОСН в сравнении с па-
циентами, у которых отмечалась только ОСН без 
сопутствующего ОКС [10]. Соответствующим об-
разом было показано, что пациенты с ОКС+ОСН 
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характеризуются статистически значимо более 
высоким уровнем краткосрочной смерти и имеют 
почти двукратную 30-дневную летальность (13 % 
против 8 %; p = 0,03). Также показано, что ОКС 
является независимым прогностическим факто-
ром 30-дневной летальности в популяции пациен-
тов с СН. Интересен тот факт, что уровень 5-лет-
ней летальности практически не отличался (59 % 
против 61  %; p = 0,80). Кроме того, ОКС+ОСН 
продлевает госпитализацию и требует более за-
тратного лечения в отделении интенсивной тера-
пии.

В целом частота встречаемости ОСН как ослож-
нения ОКС, а также соответствующая смертность, 
в последние годы характеризуется тенденцией 
к снижению. На основании данных из регистра 
SWEDEHEART, который включал 199 851 пациен-
та, поступавших в больницу с инфарктом миокар-
да между 1996 и 2008 гг. [11], частота встречае-
мости СН снизилась с 46 % до 28 % (p<0,001). Это 
снижение было более выражено среди пациентов 
с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 
на электрокардиограмме (ОКСпСТ) в сравнении с 
пациентами с инфарктом миокарда без подъема 
сегмента ST на электрокардиограмме (ОКСбпСТ). 
Снижение частоты встречаемости СН может, ве-
роятно, объясняться более частым применением 
первичного ЧКВ, которое обеспечивает раннюю 
реперфузию у пациентов с ОКСпСТ и, тем самым, 
спасает миокард, оказавшийся под угрозой по-
вреждения. Кроме того, некоторый эффект может 
обуславливаться распространением применения 
фармакологической терапии по профилактике ре-
моделирования, основанной на доказательствах 
ее эффективности. Наконец, более высокая ча-
стота выявления мелкоочагового ОИМ с помощью 
высокочувствительных тестов определения тро-
понина может приводить к снижению оценочного 
риска СН, поскольку развитие ОСН обуславлива-
ется размером повреждения или зоны ишемии.

Тем не менее СН по-прежнему остается зна-
чимым осложнением, которое затрагивает суще-
ственную долю пациентов и способствует ухуд-
шению исходов. Факторы риска развития ОСН за 
время госпитализации по причине ОКС, в соот-
ветствии с результатами многомерного анализа 
данных, полученных из SWEDEHEART, включают 
пожилой возраст, женский пол, ОИМ в анамнезе, 
сахарный диабет, артериальную гипертензию и 
хроническую СН в анамнезе.

Кардиогенный шок, осложняющий ОКС
В исследовании CardShock ишемические фак-

торы указывались как основные в этиологии КШ 
(81  %) [12]. В отличие от ОСН, частота встреча-
емости КШ при поступлении в больницу остается 
стабильной, хотя частота встречаемости КШ во вре-
мя госпитализации снизилась [13]. В то время как 
КШ стал менее распространен среди пациентов с 
ОКСпСТ, подобная тенденция не затрагивает па-
циентов с ОКС без подъема сегмента ST [13]. Не-
смотря на то, что прогноз при КШ в течение по-
следних десятилетий постепенно улучшается [14, 
15], смертность по-прежнему высока и сохраняется 
на уровне 40–50 %, несмотря на развитие ранней 
реваскуляризации и введение в практику новых 
препаратов [3]. Пациенты с КШ вследствие ише-
мической болезни сердца демонстрируют статисти-
чески значимо худшие исходы в сравнении с КШ 
вследствие неишемических причин [12]. Более чем 
у 70 % пациентов с ишемическим КШ выявляется 

многососудистое поражение, и эта группа подвер-
жена повышенному риску смерти в сравнении с па-
циентами, имеющими однососудистое поражение 
[3]. Другие факторы, ассоциированные с высоким 
риском смерти при КШ, включают пожилой возраст, 
инфаркт миокарда или коронарное шунтирование 
в анамнезе, повреждение головного мозга или спу-
танность сознания вследствие гипоксии, снижение 
фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ), сер-
дечного индекса (СИ), сердечного выброса и систо-
лического артериального давления, потребность в 
вазопрессорной поддержке, нарушение функции 
почек и повышение уровня лактата сыворотки кро-
ви [12]. Предшествующая сердечно-легочная реа-
нимация также является значимым фактором.

Пациент, поступающий с КШ, должен быть опре-
делен и направлен в отделение интенсивной те-
рапии с целью поддержать перфузию для предот-
вращения развития органной дисфункции или 
попытаться стабилизировать органную дисфункцию 
в обратимой фазе. Следует немедленно установить, 
является ли пациент гемодинамически стабильным 
или нет. Если становится очевидным, что пациент 
не сможет стабилизироваться с помощью только 
медикаментозной терапии, следует обдумать при-
менение системы механической поддержки кровоо-
бращения или экстракорпоральной мембранной ок-
сигенации (ЭКМО). Лечение пациентов, у которых 
КШ развивается уже в ходе госпитализации, пред-
ставляется более проблематичным в сравнении с 
теми, кто поступает в больницу уже с КШ, и этих 
пациентов нужно не упустить. Фактически, со вре-
мен 1990-х гг. значимых прорывов в терапии КШ не 
произошло. По-прежнему сохраняется потребность 
в улучшении понимания, стратификации риска и 
терапии КШ.

Патофизиологические процессы, обуслов-
ленные ишемией миокарда

В течение нескольких часов ишемия миокарда мо-
жет вызвать ОСН вследствие повышения жесткости 
стенок, оглушения миокарда желудочков и механи-
ческих осложнений инфаркта, а также снижения со-
кратимости (рис. 1) [17]. Последующие изменения 
гемодинамики развиваются в течение первых 24–48 
часов. Восстановление сердечной функции задер-
живается при наличии оглушенного или гиберни-
рующего миокарда (2–4 дня). Вследствие быстрого 
развития СН легочные сосуды зачастую не способны 
адаптироваться к меняющимся гемодинамическим 
условиям. В то время как правый желудочек может 
функционировать нормально, нарушение функции 
левого желудочка и гемодинамическая перегрузка 
приводит к развитию легочного застоя/отека лег-
ких. Дисфункция митохондрий может способство-
вать прогрессированию ишемического повреждения 
сердца, особенно с началом реперфузии, поскольку 
дефект окислительного фосфорилирования на фоне 
повышения энергетических потребностей может по-
тенциально запускать формирование необратимого 
повреждения кардиомиоцитов [18]. Таким образом, 
восстановление миокарда значительно ускоряется, 
если при ухудшении его состояния, пациента начи-
нают лечить без задержек. В соответствии с клас-
сификацией Форрестера [19], наиболее тяжелыми 
пациентами с СН являются те, кто демонстрирует 
как застой, так и гипоперфузию («влажный и холод-
ный»).

С точки зрения патофизиологии выраженное 
снижение сократимости миокарда приводит к фор-
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мированию КШ, запуская патологический круг в 
виде снижения сердечного выброса (СВ), низкого 
артериального давления, нарушения коронарной 
перфузии и дальнейшего сопутствующего сниже-
ния сократимости и СВ. Кроме того, острое ухудше-
ние диастолической функции может обуславливать 
дальнейшее нарушение желудочковой функции и 
развитие застоя. Согласно классической концеп-
ции, в ответ на это развивается компенсаторная 
системная вазоконстрикция, т.  е. избыточная ак-
тивация адренергической системы и рефлекторных 
механизмов РААС (ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы), что приводит к повышению со-
судистого сопротивления, хотя это отмечается не 
всегда [20]. Нарушения гемодинамики также обу-
славливаются изменениями эластичности желудоч-
ков и артерий [21]. В нормальных условиях состо-
яние желудочковой и артериальной эластичности 
выглядит примерно равным, что обеспечивает сба-
лансированность гемодинамических показателей 
за счет минимальных энергетических затрат [22]. 
Однако при развитии недостаточности снижение 
сократимости и/или повышение артериальной эла-
стичности приводит к формированию нарушений 
желудочково-артериального сопряжения и повы-
шению потребления миокардом кислорода. Введе-
ние вазопрессоров способствует ухудшению этого 
состояния за счет усиления периферической вазо-
констрикции и тем самым усугубляет нарушения 
желудочково-артериального сопряжения. С тече-
нием времени вазодилатация, обусловленная вос-
палением, приводит к снижению перфузии органов 
и формированию полиорганной дисфункции.

Современная практика и рекомендации, ос-
нованные на доказательствах 

В настоящее время специфические согласитель-
ные и международные рекомендации по полноцен-
ной фармакологической и нефармакологической 
терапии пациентов с ОКС и СН отсутствуют. Реко-
мендации по терапии СН часто исключают пациен-
тов с ОКС, тогда как рекомендации по лечению ОКС 
характеризуются тенденцией фокусироваться пре-

имущественно на инвазивной терапии. Отсутствие 
рекомендации по терапии может объясняться дефи-
цитом данных, поскольку многие клинические ис-
следования и даже регистры исключают пациентов 
с ОСН/КШ вследствие ОКС. В соответствии с един-
ственными доступными в Европе рекомендациями 
(Немецко-Австрийские S3 [основанные на доказа-
тельствах] рекомендации по диагностике, монито-
рингу и лечению КШ вследствие инфаркта миокар-
да [23]), имеется дефицит доказательной базы для 
всех рекомендованных терапевтических стратегий.

Схожим образом, Nativi-Nicolau и соавт. [24] 
в своем обзоре фармакологической терапии при 
остром КШ, сообщают, что достоверной информа-
ции о сравнительной эффективности отдельных 
препаратов недостаточно. Более того, данные по 
летальности также не приводятся или носят неопре-
деленный характер. Авторы пришли к выводу, что 
применение инотропов, вазопрессоров и диурети-
ков должно быть ограничено стратегией «моста» к 
восстановлению пациента, использованию  механи-
ческой поддержки кровообращения или трансплан-
тации сердца. В Кокрановском анализе по примене-
нию инотропных препаратов и вазодилататоров при 
ОИМ, осложненном шоком или синдромом низкого 
сердечного выброса [25], указано, что в настоящее 
время отсутствуют убедительные данные, поддер-
живающие применение специфической инотропной 
терапии или вазодилататоров как стратегии, имею-
щей преимущество над всеми остальными видами 
терапии, применяющимися для снижения леталь-
ности у гемодинамически нестабильных пациентов.

Согласно рекомендациям, при необходимости 
следует вводить адренергические препараты для 
поддержания адекватного кровообращения, однако 
при этом указывается, что эти препараты следует 
использовать в низких дозах и в течение как можно 
меньшего времени для предотвращения развития 
побочных эффектов.

Инотропы у пациентов с ОКС и КШ
Инотропные препараты в реальной практике 

используются в качестве первой линии терапии, 

Рисунок 1. 
Факторы, влияющие на развитие СН при ОКС [17]
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совместно с вазопрессорами или без них у паци-
ентов с КШ, развившемся при ОКС [26]. Введение 
этих препаратов требует постоянного мониторин-
га гемодинамики и на фоне гипоперфузии вос-
полнения жидкости под контролем инвазивного 
измерения артериального давления и, возможно, 
СВ. Инотропные препараты следует вводить в те-
чение ограниченного периода времени, а также в 
момент начала терапии желательно сразу опреде-
лить критерии для планового отлучения от ино-
тропов. Как только удается достичь стабилизации 
состояния, необходимо рассмотреть возможность 
отключения инотропов. Если становится ясно, что 
с помощью одной лишь медикаментозной терапии 
не удается поддерживать стабильные гемодина-
мические показатели с сохранением функции ор-
ганов, следует незамедлительно рассмотреть воз-
можность организации механической поддержки 
кровообращения.

Вазоконстрикторы/инопрессоры у паци-
ентов с ОКС и КШ

Вазопрессоры и инотропы составляют основной 
терапевтический арсенал при лечении пациентов 
с КШ. Вазопрессоры часто используются в каче-
стве монотерапии в попытке восстановить арте-
риальное давление. Однако несколько исследо-
ваний дают основания полагать, что этот подход 
не следует рекомендовать, поскольку он может 
наносить вред пациенту. Анализ, включавший 
три базы данных [27], показал, что смертность 
была выше среди пациентов, получавших тера-
пию только лишь вазопрессорами по сравнению 
с теми, кто получал комбинацию вазопрессоров и 
инотропов. Этот эффект не зависел от основного 
заболевания и анализируемой базы данных.

Эти результаты находят подтверждение и в 
других исследованиях, таких как анализ пример-
но 5.000 пациентов с ОСН, включая КШ, в базе 
данных ALARM [28]. В этом исследовании при-
менение адреналина и норадреналина являлось 
прогностическим фактором наихудших исходов.

В целом эти данные представляют собой важ-
ный сигнал, свидетельствующий о том, что сле-
дует избегать монотерапии вазопрессорами и/
или инопрессорами при лечении сердечной недо-
статочности, поскольку ассоциированное повы-
шение постнагрузки ЛЖ создает дополнительное 
бремя для ишемизированного миокарда. Таким 
образом, эти патофизиологические аспекты сви-
детельствуют о том, что применение инодилата-
тора представляется более обоснованным в такой 
ситуации. 

Безусловно, механическая поддержка кровоо-
бращения составляет важный компонент терапии 
КШ. Выбор осуществляется в зависимости от до-
ступности тех или иных вариантов поддержки, а 
лечение необходимо начинать как можно скорее. 
Кроме того, следует учитывать необходимость 
профилактики или терапии потенциальных ос-
ложнений, связанных с применением устройств 
поддержки. В части отбора пациентов следует от-
метить, что комбинация уровня NT-proBNP >3,500 
нг/л и/или уровень кардиального биомаркера ST2 
>350 мкг/мл прогнозирует высокий риск леталь-
ности, которая достигает 70–80  % в первые 24 
часа и может помочь идентифицировать пациен-
тов, которые с наибольшей вероятностью получат 
пользу от применения устройств поддержки кро-
вообращения [12].

5. Данные по «Левосимендану»
Фармакологическое обоснование примене-

ния «Левосимендана»
Инодилататор «Левосимендан» способен при-

нести потенциальную пользу в условиях ОСН/КШ, 
осложнивших течение ОКС. «Левосимендан» раз-
работан для лечения ОСН и других кардиальных со-
стояний, при которых применение инодилататоров 
представляется обоснованным. Описывается, по 
меньшей мере, три основных фармакологических 
эффекта [4], а именно (1) селективное связывание 
с сердечным тропонином C, насыщенным Ca2+, (2) 
открытие АТФ-зависимых калиевых (KATP) каналов 
сосудов и (3) открытие KATP каналов в митохондриях. 
Фармакология «Левосимендана» включает положи-
тельное инотропное действие, сопровождающее-
ся энергосберегающим эффектом, положительное 
действие в отношении желудочково-артериально-
го сопряжения, периферическую вазодилатацию и 
повышение тканевой перфузии, противодействие 
оглушению и противовоспалительный эффект [4].

В отличие от других инотропных препаратов, ис-
пользующихся при лечении СН, «Левосимендан» 
не приводит к повышению уровня внутриклеточ-
ного кальция [29]. Это обуславливает меньшее по-
требление энергии кардиомиоцитами, поскольку 
обратный захват кальция повышает расход АТФ и 
составляет до 30 % энергии, потребляемой карди-
омиоцитами во время цикла сокращение-рассла-
бление. Сравнение эффектов «Левосимендана» и 
«Милринона» [30] показывает, что обе молекулы 
усиливают сократимость, однако «Милринон» при-
водит к повышению потребления миокардом кис-
лорода, в то время как «Левосимендан» нет. Было 
показано, что в клинических условиях «Левоси-
мендан» по эффективности работы миокарда также 
превосходит «Добутамин» [31, 32].

«Левосимендан» — опосредованное открытие 
KATP каналов гладкой мускулатуры  было проде-
монстрировано во многих сосудах. По данным дру-
гого сравнения [33], «Левосимендан» улучшает 
микроциркуляцию внутренних органов, тогда как 
«Милринон» не проявляет подобных эффектов, не-
смотря на то что оба препарата сходным образом 
влияют на системное артериальное давление. Бо-
лее того, «Левосимендан» улучшал функцию почек 
в долгосрочной перспективе у пациентов с далеко 
зашедшей хронической СН, находящихся в листе 
ожидания трансплантации сердца [34], за счет уве-
личения почечного кровотока. Отмечалось улучше-
ние как уровня, так и клиренса креатинина в срав-
нении с контрольной группой.

В другом исследовании Bragadottir и соавт. [35] 
показали, что «Левосимендан» оказывает положи-
тельный эффект в отношении почечного кровотока, 
скорости клубочковой фильтрации, потребления 
почками кислорода и оксигенации. Авторы выяви-
ли значимое различие между «Левосименданом» 
и «Допамином» в отношении влияния на скорость 
клубочковой фильтрации [36]. Вероятное объясне-
ние этого феномена состоит в том, что «Левосимен-
дан» оказывает дифференцированные эффекты в 
отношении афферентных и эфферентных сосудов 
почек, тогда как эффекты «Допамина» не зависят 
от типа сосуда [37].

Открытие KATP каналов в митохондриях кардио-
миоцитов предположительно способствует карди-
опротекции [38]. Du Toit и соавт. [39] показали в 
экспериментах на морских свинках, что преконди-
ционирование левосименданом снижает степень 
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гипоксического повреждения миокарда на 90  %. 
Кроме того, Hönisch и соавт. [40] продемонстри-
ровали активность «Левосимендана» в отношении 
посткондиционирования. Применение «Левосимен-
дана» после ишемической атаки может способство-
вать уменьшению выраженности оглушения мио-
карда. В соответствии с данными Sonntag и соавт. 
[41], пациенты с ОКС, получавшие терапию «Лево-
сименданом», показали снижение общего количе-
ства гипокинетичных сегментов в сравнении с груп-
пой плацебо. «Левосимендан» уменьшает размер 
инфаркта миокарда и улучшает функцию левого 
желудочка после острой окклюзии коронарной ар-
терии [42]. Кроме того, на моделях животных «Ле-
восимендан» показал антиишемическое [43], анти-
ремоделирующее [44] и антиапоптозное действие 
[45]. В части эффектов в отношении нейрогормо-
нов, в исследовании SURVIVE было показано, что 
«Левосимендан» превосходит добутамин по такому 
эффекту, как устойчивое снижение BNP [46].

«Левосимендан» при лечении ОСН, ослож-
нившей ОКС

В ходе плацебо-контролируемого исследова-
ния RUSSLAN [7] безопасность 6-часовой инфузии 
«Левосимендана» в различных дозах была про-
демонстрирована у 504 пациентов с клиникой СН, 
которая развилась в течение 5 дней после ОИМ и 
требовала инотропной терапии, поскольку симпто-
мы СН сохранялись несмотря на проводимую тради-
ционную терапию. «Левосименда»н снижал частоту 
встречаемости ухудшения сердечной недостаточно-
сти, а также смертность в раннем и отдаленном пе-
риоде (рис. 2). Гипотензия, как побочный эффект, 
отмечалась у 4–10 % пациентов, в зависимости от 
дозы и использования болюсного введения препа-
рата. Другие нежелательные явления, такие как 
эпизоды ишемии, желудочковая экстрасистолия и 
синусовая тахикардия, отмечались в основном или 
исключительно при использовании препарата в бо-
лее высоких дозах. Относительно меньшие дозы 
«Левосимендана» 0,1 мкг/кг/мин и 0,2 мкг/кг/мин 
ассоциировались с низким риском развития неже-
лательных явлений.

В плацебо-контролируемое исследование, про-
веденное Sonntag и соавт. [41], было включено  
24 пациента с ОКС. «Левосимендан» вводился по-

Рисунок 2. 
Исследование RUSSLAN: общая выживаемость 
за период в 180 дней после инфузии «Лево-
симендана» или плацебо. Адаптировано из 
Moiseyev и соавт. [7]

сле ЧКВ, болюсно (24 мкг/кг) в течение 10 мин. 
Это приводило к снижению количества гипокине-
тичных сегментов левого желудочка и повышению 
ФВЛЖ, что позволяет сделать вывод о наличии у 
«Левосимендана» потенциального свойства про-
тиводействовать постишемическому оглушению. 
Кроме того, в группе «Левосимендана» отмеча-
лось снижение давления в легочной артерии, чего 
не регистрировалось в группе плацебо.

De Luca и соавт. [47] исследовали «Левоси-
мендан» в сравнении с плацебо у 26 пациен-
тов с ОКСпСТ и дисфункцией левого желудочка  
(ФВ <40 %). «Левосимендан» применялся в виде 
болюса 12 мкг/кг в течение 10 мин. после ЧКВ, 
с последующей инфузией со скоростью 0,1 мкг/
кг/мин в течение 24 ч. В сравнении с плацебо 
«Левосимендан» ассоциировался с улучшением 
такого показателя, как резерв коронарного кро-
вотока, снижением давления заклинивания ле-
гочных капилляров и повышением СИ.  В другое 
исследование той же группы [48] было включено  
52 пациента с передним ОКСпСТ. И вновь паци-
енты получали «Левосимендан» в виде болюса 
12 мкг/кг в течение 10 мин. после ЧКВ, с после-
дующей инфузией со скоростью 0,1 мкг/кг/мин 
в течение 24 ч. В сравнении с плацебо «Левоси-
мендан» улучшал изоволюмическую релаксацию 
и приводил к снижению соотношения ранней и 
поздней пиковой скорости диастолического пото-
ка, что свидетельствовало о снижении давления 
наполнения.

Husebye и соавт. [49] провели исследование 
с участием 61 пациента. В исследование вклю-
чали пациентов с клиническими признаками СН 
(включая КШ), которая развилась в течение 48 ч 
после первичного ЧКВ по поводу ОКСпСТ. Тера-
пия включала введение «Левосимендана» в дозе  
0,2 мкг/кг/мин в течение 60 минут с последую-
щей инфузией 0,1 мкг/кг/мин в течение 24 ч, или 
плацебо. Инфузия начиналась в среднем через 24 
ч после ЧКВ. Оценка первичной конечной точки, 
которая определялась как изменение определен-
ного эхокардиографически индекса локальной со-
кратимости стенок миокарда через 5 дней, пока-
зала, что «Левосимендан» улучшал сократимость 
миокарда после ишемии в сравнении с плацебо 
(p = 0,031). В цифровом выражении меньше па-
циентов умерли или были повторно госпитализи-
рованы по поводу СН, хотя это различие не было 
статистически значимым. Гипотензия отмечалась 
чаще при введении «Левосимендана» (67 % про-
тив 36 %; p = 0.029).

В рандомизированном, плацебо-контролируемом, 
открытом исследовании, проведенном Wu и соавт. 
[50], 30 пациентов с тяжелой СН (III-IV класс по 
NYHA) и ФВЛЖ <40 % после ЧКВ по поводу ОИМ 
получали «Левосимендан» в виде инфузии со ско-
ростью 0,1 мкг/кг/мин в течение 24 ч или плаце-
бо. Эхокардиография с использованием низких доз 
«Добутамина» показала значимо меньшее число 
оглушенных и поврежденных сегментов в группе 
«Левосимендана» в сравнении с плацебо.

В другое рандомизированное, плацебо-контро-
лируемое исследование [51] было включено 160 
пациентов с СН вследствие ОИМ, которые получа-
ли консервативную терапию или подверглись рева-
скуляризации. «Левосимендан» применялся в виде 
болюса 24 мкг/кг в течение 10 мин., с последующей 
инфузией со скоростью 0,1 мкг/кг/мин в течение 24 
ч. В сравнении с плацебо этот вариант терапии со-
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провождался значимым улучшением показателей, 
составлявших первичную конечную точку, которая 
представляла собой композитный исход, включая 
смерть и ухудшение сердечной недостаточности 
через 6 месяцев (43,7 % против 62,5 %; ОР, 0,636; 
p = 0,041).

На данный момент наиболее крупным прямым 
сравнительным исследованием «Левосимендана» 
в сравнении с «Добутамином» при ОСН, ассоции-
рованной с ОИМ, остается клиническое исследо-
вание SURVIVE. Это рандомизированное, двойное 
слепое исследование, в котором проводилось срав-
нение эффективности и безопасности внутривенно-
го введения «Левосимендана» или «Добутамина» 
у 1327 пациентов, госпитализированных с острой 
декомпенсированной сердечной недостаточностью, 
которым потребовалась инотропная поддержка 
[52]. Определенное число пациентов были госпи-
тализированы с ОИМ (178 или 13,4 %) и данные о 
летальности стратифицировались также и по это-
му критерию. 31-дневная смертность в подгруппе 
ОСН на фоне ОИМ составила 23/83 (28 %) и 30/95 
(32 %) в группе «Левосимендана» и добутамина со-
ответственно (ОР 0,83 [0,48–1,43]). Для сравнения: 
31-дневная смертность в подгруппе ОСН без ОИМ 
составила 56/581 (10 %) и 61/568 (11 %) в группе 
«Левосимендана» и «Добутамина» соответственно 
(ОР 0,89 [0,62-1,28]).

В двух независимых метаанализах, выполненных 
Landoni и соавт. [53] и Koster и соавт. [54], рассмо-
трено 45 и 48 рандомизированных исследований 
соответственно. Исследователи фокусировались 
на неблагоприятных эффектах «Левосимендана» 
в сравнении с препаратом сравнения (активный 
препарат или плацебо в дополнение к стандартной 
терапии). В обоих метаанализах не было выявлено 
повышения частоты встречаемости нежелательных 
явлений при введении «Левосимендана», за исклю-
чением гипотензии.

«Левосимендан» при лечении КШ, ослож-
нившего ОКС

В рандомизированном, проспективном, одно-
центровом, открытом исследовании, проведенном 
Fuhrmann и соавт. [55], было показано, что «Ле-
восимендан» превосходит эноксимон в качестве 
дополнительного лечебного средства при лечении 
рефрактерного КШ, осложняющего ОИМ. 32 па-
циента получали «Левосимендан» (болюс 12 мкг/
кг/10 мин с последующей инфузией 0,1 мкг/кг/мин 
в течение 50 мин и 0,2 мкг/кг/мин в течение 23 ч) 
или «Эноксимон» в дополнение к традиционной те-
рапии (ЧКВ, вазопрессоры и т.д.). Оба препарата 
проявляли сходное гемодинамическое действие, 
однако выживаемость через 30 дней была значи-
мо выше в группе «Левосимендана» (69 % против 
37  %; p = 0,023). Смерть вследствие полиорган-
ной недостаточности отмечалась только в группе 
«Эноксимона». Группа, получавшая «Левосимен-
дан», характеризовалась тенденцией к меньшей 
потребности в дополнительном назначении «Добу-
тамина» и норадреналина для поддержания ткане-
вой перфузии в сравнении с группой эноксимона.

22 пациента с ОКСпСТ и КШ после ЧКВ были 
включены в рандомизированное, проспективное, 
одноцентровое, открытое исследование [56], в ко-
тором проводилось сравнение «Левосимендана» 
(болюс 24 мкг/кг в течение 10 мин. с последующей 
инфузией со скоростью 0,1 мкг/кг/мин в течение 
24 ч) и добутамина (5 мкг/кг/мин, без нагрузоч-

ной дозы) в дополнение к проводимой стандарт-
ной терапии. Лечебное воздействие в отношении 
СИ и индекса мощности сердца на фоне примене-
ния «Левосимендана» было устойчиво лучше, чем 
при использовании «Добутамина». Через 24 часа 
в группе «Левосимендана» отмечалось значимое 
снижение времени изоволюмической релаксации и 
повышение соотношения раннего и позднего диа-
столического потока [57], а также значимое повы-
шение ФВЛЖ (p = 0,003) [58]. Различий в отноше-
нии долгосрочной выживаемости зафиксировано не 
было.

В обсервационном исследовании, проведенном 
Russ и соавт. [59], наблюдалось 56 пациентов с ин-
фарктом миокарда и КШ, сохранявшимся через 24 
ч. после чрескожной реваскуляризации, которые 
получали «Левосимендан» в дозе 12 мкг/кг в те-
чение 10 мин., с последующей инфузией со скоро-
стью 0,05–0,2 мкг/кг/мин в течение 24 ч. Введение 
«Норадреналина» и «Добутамина» приводило лишь 
к незначительным улучшениям СИ и среднего зна-
чения артериального давления, тогда как «Лево-
симендан» обуславливал значимое повышение СИ 
(p<0,01) и индекса мощности сердца (p<0,01). В то 
же время отмечалось значимое снижение системно-
го сосудистого сопротивления (p<0,01).

В другом нерандомизированном исследовании 
[60] проводили сравнение дополнительного назна-
чения «Левосимендана» с установкой внутриаор-
тального баллона для контрпульсации у пациентов 
с ОИМ и рефрактерным КШ после периода предва-
рительной гемодинамической поддержки («Добу-
тамин» с норадреналином или без него) и первич-
ного ЧКВ. Инфузия «Левосимендана» приводила к 
ранним и устойчивым улучшениям гемодинамиче-
ских показателей. В группе «Левосимендана» на-
блюдалось более быстрое увеличение СИ и индек-
са мощности сердца, а также более выраженное 
первоначальное снижение системного сосудистого 
сопротивления. В отношении среднего артериаль-
ного давления разницы в сравниваемых группах не 
отмечено. Это также распространялось и на приме-
нение дополнительных препаратов («Добутамин» и 
«Норадреналин»).

Данные по 94 последовательно зарегистрирован-
ным пациентам с КШ вследствие ОКСпСТ [61], кото-
рые были проспективно получены в двух Шведских 
регистрах, свидетельствуют о том, что применение 
«Левосимендана» никак не отражается на леталь-
ности. Более того, не было выявлено различий по 
количеству нежелательных явлений или длитель-
ности пребывания в стационаре среди пациентов, 
которые получали «Левосимендан» или лечились 
без него.

Другим потенциальным показанием для назна-
чения «Левосимендана» считается транзиторный 
синдром апикального баллонирования левого же-
лудочка (кардиомиопатия Такоцубо). На модели 
животных, имитирующей синдром Такоцубо [62], 
было показано, что «Левосимендан» способен вос-
станавливать функцию сердца при адреналин-ин-
дуцированной апикальной дисфункции. В серии 
наблюдений, включающей 13 последовательных 
пациентов с кардиомиопатией Такоцубо, Santoro и 
соавт. [63] выяснили, что применение «Левосимен-
дана» было ассоциировано со значимым улучшени-
ем функции левого желудочка. С началом введения 
«Левосимендана» отмечалась быстрая регрессия 
симптоматики и признаков СН. Схожим образом, у 
пациентов с изолированным ПЖ кардиогенным шо-
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ком «левосимендан» демонстрировал значительное 
улучшение гемодинамики [64].

В целом существующие исследования по приме-
нению «Левосимендана» при ОСН и КШ характе-
ризуются недостаточной мощностью, чтобы делать 
выводы по влиянию данной лечебной стратегии на 
выживаемость. Однако, как уже отмечалось, суще-
ствующие данные о благоприятном воздействии 
«Левосимендана» могут оправдывать его назначе-
ние при некоторых формах ОСН, а также при КШ, 
ассоциированных с ОКС.

Рекомендации панели экспертов по приме-
нению «Левосимендана» при ОСН/КШ, ос-
ложняющим ОКС

Показания
На основании доступных доказательств, следует 

рассматривать назначение «Левосимендана» при 
ОСН/КШ, осложняющим ОКС в зависимости от кли-
нических проявлений. В качестве отправной точки 
для обсуждения были выбраны 4 класса сердечной 
недостаточности по Killip, однако I класс этой си-
стемы градации был исключен, поскольку в него 
попадают индивиды, не имеющие клинических 
признаков сердечной недостаточности. Пациенты, 
попадающие во II–IV классы, были распределены 
еще на четыре типа (см. табл.). Таблица содержит 
подробное описание медикаментозной терапии для 
каждого из этих типов после первоначального ле-
чения, включая рекомендации по применению «Ле-
восимендана». В целом, несмотря на то, что «Ле-
восимендан» полезен у пациентов с систолическим 
АД >110 мм рт. ст. при совместном применении с 
β-адреноблокаторами и неадекватном диурезе по-
сле назначения диуретиков, его применение может 
быть также обосновано, если значение АДсист на-
ходится между 85 и 110 мм рт. ст., кроме того «Ле-
восимендан» должен рассматриваться в качестве 
препарата выбора при КШ, как правило, в сочета-
нии с норадреналином.

«Левосимендан» может заменять другие инотроп-
ные препараты или использоваться в комбинации с 
другими инотропными и вазопрессорными препа-
ратами. После того как функция сердца пациента 
улучшается, становится возможным постепенное 
снижение и прекращение введения сопутствующих 
медикаментов. Наконец, важно рассматривать «Ле-
восимендан» как более предпочтительный препа-
рат в сравнении с другими адренергическими ино-
тропными средствами в качестве препарата первой 
линии терапии у всех пациентов с ОКС+ОСН, ко-
торые хронически получали бета-адреноблокаторы 
и/или имеют сниженный темп диуреза после при-
менения диуретиков.

Дозирование
В условиях ОСН/КШ мы рекомендуем введение 

со скоростью 0,05–0,1 мкг/кг/мин в течение 24 ч. 
Если необходимо более быстрое начало действия, 
в первые 60 минут можно использовать инфузию со 
скоростью 0,2 мкг/кг/мин. Было показано, что соот-
ношение «риск-польза» при введении со скоростью 
0,2 мкг/кг/мин остается благоприятным вплоть до 
6 часов инфузии. Болюсного введения препарата 
следует избегать вследствие риска развития гипо-
тензии.

Мониторинг
Гипотензия, хорошо известный побочный эффект 

«Левосимендана», особенно опасна у пациентов с 

ОКС. Поэтому крайне важно осуществлять посто-
янный гемодинамический мониторинг. Мониторинг 
включает ЭКГ, артериальное давление, SaO2, часто-
ту сердечных сокращений, диурез, уровень калия 
и клиническое состояние. Необходимо проводить 
оценку функции основных органов (печень, почки, 
ментальный статус). При КШ требуется инвазивное 
измерение центрального венозного и артериаль-
ного давления. Более того, с помощью катетера в 
легочной артерии возможно осуществлять полно-
ценную оценку гемодинамических показателей, а 
мониторинг сатурации смешанной венозной крови 
отражает общую оксигенацию тканей в осложнен-
ных случаях. Поэтому при кардиогенном шоке ре-
комендуется катетеризация легочной артерии для 
мониторинга давления наполнения и сердечного 
выброса. Кроме того, СВ может быть определен не-
инвазивно с помощью эхокардиографии.

Мы придерживаемся общего правила, согласно ко-
торому, применение «Левосимендана» должно пред-
почтительно осуществляться опытными врачами.

Выводы
На основании существующих литературных дан-

ных и непосредственного клинического опыта чле-
ны группы экспертов согласились, что (1) иноди-
лататор «Левосимендан» потенциально полезен 
при лечении острой сердечной недостаточности 
и/или кардиогенного шока, осложнивших течение 
ОКС, поскольку проявляет спектр определенных 
эффектов, включая положительное инотропное 
действие, восстановление желудочково-артериаль-
ного сопряжения, повышение тканевой перфузии, 
антистаннинг и противовоспалительный эффекты; 
(2) клинические исследования, оценивавшие при-
менение «Левосимендана» при острой сердечной 
недостаточности и кардиогенном шоке, свидетель-
ствуют об улучшении функции сердца, гемодина-
мических показателей и функции основных орга-
нов. Частота повторной госпитализации снижается; 
(3) нежелательные эффекты на фоне применения 
«Левосимендана», как правило, встречаются реже, 
чем при использовании других инотропов, иноди-
лататоров или иноконстрикторов, (4) показания к 
применению «Левосимендана» зависят от наличия 
застоя, уровня артериального давления и частоты 
сердечных сокращений, а также от выраженности 
ишемии миокарда, (5) «Левосимендан» может ис-
пользоваться как монотерапия или в комбинации 
с другими средствами, но (6) требует постоянного 
мониторинга вследствие риска развития гипотен-
зии. Наконец, эксперты согласны с практическими 
рекомендациями относительно показаний, дозиро-
вания и мониторинга, как это описано табл. насто-
ящего документа.

Вклад авторов: Трое специалистов из числа ав-
торов (M.S.N., M.K. и P.P.) независимо выполнили 
предварительный поиск соответствующих публика-
ций. Все авторы активно участвовали в обсуждени-
ях имеющихся литературных данных и подготовке 
текста рекомендаций, а также проверили рукопись 
перед подачей для публикации.

Декларация наличия/отсутствия финансо-
вых интересов: данный проект не получал какой-
либо финансовой поддержки, за исключением нео-
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«Орион Фарма» (Финляндия), предназначавшегося 
для покрытия логистических расходов, связанных с 
организацией согласительной конференции в Мюн-
хене 22 января 2016 г. Гости конференции пригла-
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