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Продемонстрировано, что низкий сердечный выброс в послеоперационном периоде служит предиктором развития органной 
дисфункции и летальности у кардиохирургических пациентов. В течение многих лет стандартом терапии служили катехоламины,  
несмотря на то что они обладают значительным риском нежелательных явлений со стороны сердца и других органов, а их приме-
нение сопровождается повышением смертности. С другой стороны, показано, что левосимендан, действие которого заключает-
ся в повышении чувствительности к ионам кальция и открытии калиевых каналов, улучшает функцию сердца, не нарушая баланс 
потребления кислорода, а также оказывает защитные эффекты в отношении других органов. В ряде клинических исследований 
обнаружены благоприятные кардиогенные и некардиогенные эффекты периоперационного использования левосимендана. Це-
лью обзора явилось рассмотрение механизмов действия левосимендана, а также обобщение современных данных клинического 
применения препарата. 
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Введение
У кардиохирургических пациентов синдром низ-

кого сердечного выброса (СНСВ) – крайне опасное 
состояние, которое может привести к развитию жиз-
неугрожающих осложнений [1, 2]. Среди пациентов с 
СНСВ смертность может достигать 16,9% (по сравне-
нию с 0,9% у пациентов без СНСВ) [2]. Установлено, 
что основным фактором риска СНСВ служит предо-
перационное снижение функции левого желудочка 
(ЛЖ) [3, 4].

Как правило, операции на сердце сопровождаются 
разнообразными патофизиологическими эффектами, 
включая активацию симпатической нервной системы, 
воспаление и гемодинамические изменения, что также 
может способствовать нарушению функции органов. 
Следует отметить, что после операций на сердце час-
то наблюдается острое повреждение почек, которое 
ассоциируется с увеличением отдаленной смертности 
после кардиоторакальных вмешательств [5]. Острое 

повреждение почек в послеоперационном периоде мо-
жет быть компонентом кардиоренального синдрома, 
который является классическим примером дисфункции 
органа в результате гипоперфузии, приводящей к разви-
тию симпатоадренергического ответа, гипергликемии и 
воспаления [6].

Инотропная поддержка на периоперационном эта-
пе назначается с целью улучшения насосной функции 
сердца. Однако использование инотропов может со-
провождаться нарушением баланса между доставкой 
кислорода к миокарду и потребностями в нем, что мо-
жет привести к развитию ишемии миокарда с повреж-
дением «гибернированного», но жизнеспособного ми-
окарда и развитию аритмий. Продолжается дискуссия 
о потенциальном вреде использования инотропной 
терапии в кардиохирургии. Недавно установлено, что 
пери- и послеоперационное применение инотропов 
ассоциируется с увеличением летальности и тяжелых 
послеоперационных осложнений [7].
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Решением этой потребности может стать исполь-
зование сенситизатора кальция – левосимендана, ко-
торый был одобрен для лечения острой декомпенси-
рованной сердечной недостаточности. Левосимендан 
обладает инотропной и сосудорасширяющей актив-
ностью (инодилататор) благодаря тройному механизму 
действия [8], который обеспечивает положительный 
инотропный эффект без влияния на потребление кис-
лорода [9]. Другие эффекты препарата включают пре-
кондиционирование [10], кардиопротекторный эффект 
[11], защиту от «оглушенности» миокарда [12] и анти-
ишемический эффект [13]. В метаанализе клинических 
исследований Harrison и соавторы изучили эффекты 
левосимендана у кардиохирургических пациентов с на-
личием либо отсутствием предоперационной систоли-
ческой дисфункции [14]. Авторы показали, что терапия 
левосименданом приводит к снижению смертности и 
других неблагоприятных исходов, включая послеопе-
рационную почечную недостаточность с необходи-
мостью диализа, послеоперационную фибрилляцию 
предсердий, а также повреждение миокарда. Эти пре-
имущества были наиболее отчетливо выражены у паци-
ентов со снижением фракции выброса левого желудоч-
ка (ФВ ЛЖ).

Целью обзора – рассмотрение механизмов действия 
левосимендана, а также обобщение современных дан-
ных, относящихся к его клиническому применению, а 
также проводящихся в настоящее время исследований.

Фармакология кардиопротек-
тивных эффектов левосимендана

Левосимендан обладает тройным механизмом дейс-
твия [8], включая кальцийзависимое связывание с тро-
понином С миокарда, а также открытие KАТФ-каналов 
в гладкомышечных клетках сосудов и  митохондриях 
кардиомиоцитов. Связывание левосимендана с тропо-
нином C и открытие KАТФ-каналов в гладкомышечных 
клетках обеспечивают инотропный и сосудорасширя-
ющий эффекты соответственно, тогда как открытие 
KАТФ-каналов в митохондриях кардиомиоцитов, по-
видимому, отвечает за кардиопротективный эффект 
[15]. Однако определение кардиопротекции доста-
точно широкое и может быть разделено как минимум 
на две категории – кратко- и долгосрочная. Краткос-
рочная кардиопротекция включает такие эффекты, как 
пре- и посткондиционирование, защиту от «оглушен-
ности» миокарда и антиишемический эффект. С дру-
гой стороны, к долгосрочной кардиопротекции часто 
относят антиремоделирующий, антиапоптотический и 
противовоспалительный эффекты.

Прекондиционирующие 
эффекты левосимендана

Открытие KАТФ-каналов в митохондриях играет ве-
дущую роль в защите миокарда от ишемии и реперфу-
зионного повреждения [16]. Открытие KАТФ-каналов 
препятствует накоплению кальция в митохондриях и 
стабилизирует проницаемость внутренней митохон-
дриальной мембраны, что приводит к уменьшению 
некроза и апоптоза кардиомиоцитов, вызванного ише-
мическим и реперфузионным повреждением. Таким 
образом, открытие KАТФ-каналов под действием ле-
восимендана перед развитием ишемии будет имитиро-
вать ишемическое прекондиционирование миокарда. 
В опытах ex vivo, выполненных Toit и соавт., прекон-
диционирование левосименданом уменьшало размеры 
инфаркта на 90% [11]. Кроме того, в опытах на живот-
ных использование левосимендана по сравнению с мил-
риноном сопровождалось уменьшением смертности: 
после окклюзии и восстановления кровотока в коро-
нарных артериях выжило 70% собак, получавших лево-
симендан перед моделированием ишемии-реперфузии, 
по сравнению с 20% собак, получавших милринон [17]. 
В другом исследовании терапия левосименданом перед 
индукцией ишемии приводила к снижению соотноше-
ния лактат/пируват в ишемизированных участках [18]. 
Кроме того, Kersten и соавт. в опытах на собаках также 
продемонстрировали, что левосимендан оказывает за-
щитный эффект в отношении ишемии миокарда, умень-
шая площадь инфаркта на 50% [19].

Защитный эффект левосимендана в 
отношении «оглушенности» миокарда

«Оглушенность» миокарда возникает в том случае, 
если острая ишемия миокарда приводит к временно-
му нарушению сократительной функции. У пациентов 
с ишемической болезнью сердца повторные эпизоды 
ишемии могут сопровождаться увеличением объема 
«оглушенного» миокарда, что рассматривается в качес-
тве фактора развития хронической постишемической 
дисфункции левого желудочка [20].

Sonntag и соавт. продемонстрировали защитный эф-
фект левосимендана в отношении «оглушенности» ми-
окарда у 24 пациентов с острым коронарным синдро-
мом, у которых терапия левосименданом приводила к 
значимому снижению общего количества гипокинети-
ческих сегментов по сравнению с плацебо [21]. У 30 па-
циентов с острым инфарктом миокарда, у которых после 
экстренного чрескожного коронарного вмешательства 
возникла «оглушенность» миокарда, непрерывная ин-
фузия левосимендана в дозе 0,1 мкг/(кг · мин) в течение 
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24 ч сопровождалась значимым улучшением функции 
миокарда по сравнению с плацебо [22]. В недавнем 
рандомизированном двойном слепом клиническом 
исследовании, в котором участвовал 61 пациент с кли-
ническими признаками сердечной недостаточности, 
развившейся в течение 48 ч после STEMI с первичным 
чрескожным коронарным вмешательством (включая 
кардиогенный шок), 25-часовая терапия левосименда-
ном по сравнению с плацебо сопровождалась значимо 
более выраженным улучшением индекса движения сте-
нок желудочка к пятому дню относительно исходного 
уровня [23].

Антиишемические эффекты  
левосимендана

В опытах на крысах с зажившим инфарктом миокар-
да Levijoki и соавт. продемонстрировали, что терапия 
левосименданом коррелирует со снижением смерт-
ности [13]. Позже эти доклинические результаты были 
подтверждены в другом исследовании [24].

Аспекты фармакокинетики 
и фармакодинамики

Период полувыведения левосимендана составляет 
1 ч. Без использования нагрузочной дозы равновесная 
концентрация левосимендана достигается примерно 
через 4 ч после начала непрерывной инфузии. После 
окончания инфузии сывороточная концентрация ле-
восимендана сравнительно быстро снижается. Однако 
левосимендан имеет активный циркулирующий мета-
болит, известный как OR-1896, период полувыведения 
которого составляет примерно 80 ч [25]. У пациентов 
с сердечной недостаточностью OR-1896 достигает 
пиковой концентрации примерно через 2 суток после 
окончания 24 ч инфузии левосимендана и выводится 
из кровотока на протяжении последующих двух не-
дель [25]. Lilleberg и соавт. показали, что у пациентов с 
сердечной недостаточностью терапия левосименданом 
в течение 24 ч улучшает сердечный выброс и снижает 
давление заклинивания в легочных капиллярах (ДЗЛК) в 
течение как минимум одной недели [26]. Наблюдалось 
также снижение концентрации N-терминального пред-
сердного натрийуретического пропептида, которое со-
хранялось в течение как минимум двух недель.

У кардиохирургических пациентов OR-1896 также 
обнаруживается в плазме крови, однако, по сравнению 
с пациентами с сердечной недостаточностью, скорость 
образования данного метаболита снижается [27]. Пи-
ковая концентрация достигается спустя 5–6 дней после 
прекращения инфузии левосимендана. Предполагает-

ся, что это связано с предоперационным голоданием 
пациента и использованием антибиотиков широкого 
спектра действия в кардиохирургии. Клинические дан-
ные, полученные у пациентов с планируемым кардиохи-
рургическим вмешательством и низкой ФВ ЛЖ (≤30%) 
перед операцией, демонстрируют длительное влияние 
левосимендана на индекс ударного объема [28].

При анализе фармакодинамических и фармакоки-
нетических характеристик левосимендана становит-
ся ясным, что эффекты его использования в пред- или 
периоперационном периодах могут значительно отли-
чаться. Действительно, в предоперационном периоде, 
наряду с гемодинамическими эффектами левосименда-
на (инотропный и сосудорасширяющий), важную роль 
могут играть кардиопротективные эффекты, что допол-
нительно отличает левосимендан от других инотроп-
ных препаратов и вазодилататоров.

Пред- и периоперационное 
использование левосимендана

Предоперационное использование 
при кардиохирургических операциях 
с искусственным кровообращением

Аортокоронарное шунтирование

В рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании, выполненном Tritapepe 
и соавт., инфузия левосимендана в дозе 24 мкг/кг за 10 
мин до начала аортокоронарного шунтирования (АКШ) 
сопровождалась значимым снижением длительности 
интубации трахеи, продолжительности пребывания 
в отделении интенсивной терапии (ОИТ) (р<0,01 для 
обоих сравнений) и пропорции пациентов, которым 
требовалась инотропная поддержка в течение >12 ч 
(3,8 vs. 18,0% в группе плацебо; р = 0,021) [29]. По срав-
нению с группой плацебо у получавших левосимендан 
пациентов отмечалось значимое снижение уровня тро-
понина I в послеоперационном периоде (рис. 1) и зна-
чимое увеличение сердечного индекса (р<0,0001 для 
каждого сравнения).

В рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании изучалось предоперационное исполь-
зование левосимендана у пациентов группы высокого 
риска с тяжелой дисфункцией левого желудочка (ФВ 
ЛЖ<25%) и планируемым АКШ [30]. Введение лево-
симендана начиналось за 24 ч до операции с инфузии 
нагрузочной дозы 10 мкг/кг в течение 1 ч, после чего 
продолжалась непрерывная инфузия 0,1 мкг/(кг · мин) в 
течение 23 ч. Всего исследование включало 252 паци-
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ента. Левосимендан приводил к снижению смертнос-
ти (3,9 vs. 12,8%; p<0,05), частоты СНСВ (7,1 vs. 20,8%; 
р<0,05) и осложнений при отключении искусственного 
кровообращения, ИК, (2,4 vs. 9,6%; р<0,05) по сравне-
нию с плацебо. Кроме того, в группе терапии левоси-
менданом отмечалось снижение потребности в других 
инотропах (7,9 vs. 58,4%; р<0,05) и вазопрессорах (14,2 
vs. 45,6%; р<0,05), а также частоты использования внут-
риаортальной баллонной контрпульсации, ВАБК, (6,3 
vs. 30,4%; р<0,05) по сравнению с плацебо.

Аортокоронарное шунтирование  
и вмешательства на аортальном клапане

У 24 пациентов, которым выполнялось вмешательс-
тво на аортальном клапане в комбинации с АКШ, пре-
доперационная инфузия левосимендана 12 мкг/кг в 
течение 10 мин с последующей непрерывной инфузи-
ей левосимендана 0,2 мкг/(кг · мин) в течение 24 ч при-
водила к значимому улучшению сердечного индекса и 
индекса ударного объема на протяжении 4-дневного 
послеоперационного периода (р<0,05) [31]. ФВ ЛЖ 
сохранялась в группе левосимендана и снижалась в кон-
трольной группе.

Периоперационное использование 
при кардиохирургических операциях 
с искусственным кровообращением

Аортокоронарное шунтирование
В рандомизированном двойном слепом исследова-

нии оценивалось влияние левосимендана на гемодина-

мику, коронарный кровоток и потребление субстратов 
миокардом в раннем периоде после АКШ [32]. Два ре-
жима дозирования (инфузия левосимендана 8 или 24 
мкг/кг длительностью 5 мин после АКШ) сравнивались 
с плацебо. Левосимендан улучшал сердечную функцию 
за счет увеличения частоты сердечных сокращений, 
сердечного выброса и кровотока в коронарном синусе, 
однако при этом не увеличивал потребление кислорода 
и не влиял на использование субстратов миокардом.

De Hert и соавт. выполнили рандомизированное ис-
следование 30 пациентов с АКШ и ФВ ЛЖ перед опе-
рацией ≤30% [28]. В дополнение к добутамину пациен-
ты получали инфузию милринона 0,5 мкг/(кг · мин) или 
левосимендана 0,1 мкг/(кг · мин), которая начиналась 
сразу же после снятия зажима с аорты и продолжалась 
до прекращения инотропной поддержки. Спустя 12 
ч после операции индекс ударного объема снижался 
в группе милринона, однако в группе левосимендана 
подобное снижение отсутствовало (р<0,05), несмотря 
на сходные показатели давлений наполнения. Общая 
доза, длительность инфузии инотропного препарата и 
дозы норадреналина были значимо ниже в группе ле-
восимендана (р<0,05). Длительность интубации трахеи 
также была меньше в группе, получавшей левосимендан 
(р = 0,008).

Levin и соавт. сравнили использование левосимен-
дана (инфузия 10 мкг/кг в течение 1 ч, затем 0,1 мкг/
(кг · мин) в течение 24 ч) и добутамина (инфузия со 
стартовой дозой 5 мкг/(кг · мин)) в рандомизирован-
ном исследовании 137 пациентов с СНСВ в послео-
перационном периоде [33]. У пациентов, получавших 
левосимендан, в послеоперационном периоде, наблю-
дались выраженные благоприятные эффекты; улучше-
ние гемодинамических показателей в группе левоси-
мендана было более значимым и возникало раньше 
по сравнению с группой добутамина. В группе левоси-
мендана наблюдалось снижение послеоперационной 
смертности (8,7 vs. 25%; р<0,05), а также потребнос-
ти в вазопрессорах, добавлении второго или третьего 
инотропного препаратов либо использовании ВАБК по 
сравнению с группой добутамина (рис. 2).

В рандомизированном двойном слепом исследо-
вании LEWE левосимендан облегчал отключение от 
аппарата искусственного кровообращения и снижал 
необходимость в использовании дополнительной 
инотропной или механической поддержки кровообра-
щения у пациентов со снижением ФВ ЛЖ (≤50%), ко-
торым выполнялось АКШ [27]. Шестьдесят пациентов 
получали левосимендан болюсно 12 мкг/кг с последу-
ющей инфузией 0,2 мкг/(кг · мин) либо плацебо сразу 

Рис. 1. Концентрация сердечного тропонина I (среднее 
± 95% доверительный интервал) в группах левосимендана 
(□) и плацебо (▲) перед операцией (исх.), после перево-
да в отделение интенсивной терапии (0), а также спустя 
6, 24 и 48 ч [29]
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же после индукции анестезии. По сравнению с плацебо 
левосимендан значимо облегчал первичное отключе-
ние от аппарата искусственного кровообращения (р = 
0,002; рис. 3). У четырех пациентов в группе плацебо 
даже вторая попытка прекращения ИК оказалась не-
удачной, в связи с чем потребовалось использование 
ВАБК; в группе левосимендана подобные случаи от-
сутствовали (р = 0,112).

Аортокоронарное шунтирование  
и вмешательства на клапанах сердца

В рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании Lahtinen и соавт. продемонстрировали, 
что терапия левосименданом снижает частоту разви-
тия сердечной недостаточности после вмешательств 
на клапанах сердца – как изолированных, так и в соче-
тании с АКШ [34]. После индукции анестезии начина-
лась инфузия левосимендана в дозе 24 мкг/кг в течение 
30 мин с последующей инфузией 0,2 мкг/(кг · мин) в 
течение 24 ч либо инфузия плацебо. В послеопераци-
онном периоде сердечная недостаточность возникла у 
15% пациентов в группе левосимендана и 58% в груп-
пе плацебо (р<0,001). Аналогичным образом резервная 
инотропная терапия и ВАБК значимо реже использова-
лись в группе левосимендана (р = 0,005 и р = 0,018 со-
ответственно). В первый день после операции уровень 
миокардиальной фракции креатинфосфокиназы, служа-
щий показателем повреждения миокарда, был ниже в 
группе левосимендана по сравнению с группой плаце-
бо (р = 0,011). Напротив, использование вазопрессоров 
в связи с артериальной гипотензией значимо выше в 
группе левосимендана (р<0,001). Показатели внутри-
больничной смертности и 6-месячной смертности были 
сравнимы в обеих группах.

Вмешательства на аортальном клапане

Jarvela и соавт. выполнили рандомизированное двой-
ное слепое исследование 24 пациентов с тяжелым аор-
тальным стенозом и гипертрофией левого желудочка, 
которым выполнялись вмешательства на аортальном 
клапане [35]. У пациентов, получавших 24-часовую ин-
фузию левосимендана в дозе 0,2 мкг/(кг · мин) с момен-
та индукции анестезии, наблюдалось сохранение ФВ 
ЛЖ в отличие от снижения данного показателя в груп-
пе плацебо. Однако это различие не было статистичес-
ки значимым.

Jorgensen и соавт. обнаружили, что, в дополнение 
к инотропным эффектам левосимендан может оказы-
вать положительный лузитропный эффект (улучшение 
диастолического расслабления) у пациентов с гипер-

трофией левого желудочка, сокращая период изово-
лемической релаксации и улучшая наполнение левого 
желудочка [36]. В этом рандомизированном слепом 
исследовании выполнялось сравнение двух режимов 
дозирования (инфузия исходной нагрузочной дозы 12 

Периоперационное использование левосимендана в кардиохирургии

Рис. 2. Необходимость дополнительной инотропной 
поддержки у пациентов с СНСВ после операций на сер-
дце, получавших левосимендан либо добутамин в иссле-
довании Levin и соавт. [33]. * Статистически значимое 
различие между группами (р<0,05).
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мкг/кг в течение 10 мин с последующей инфузией 0,1 
или 0,2 мкг/(кг · мин) в течение 20 мин) с плацебо у 23 
пациентов после замены аортального клапана в свя-
зи с аортальным стенозом. Терапия левосименданом 
сопровождалась дозозависимым увеличением сер-
дечного выброса (+28%; р<0,001) и ударного объема 
(+26%; р<0,001), а также снижением системного сосу-
дистого сопротивления (–22%; р<0,001). Наблюдалась 
тенденция к увеличению ФВ ЛЖ (12%; р = 0,058). По 
сравнению с плацебо терапия левосименданом приво-
дила к уменьшению периода изоволемической релак-
сации (–3%; р<0,001) и наклона кривой раннего диасто-
лического наполнения (–45%; р<0,01). Также отмечено 
значимое увеличение пиковых значений скорости кро-
вотока раннего диастолического (16%; р<0,01) и скоро-
сти кровотока позднего диастолического наполнения 
(15%; р<0,001).

Аортокоронарное шунтирование и вмешательс-
тва на митральном клапане

Проведено исследование сопоставленных случаев, 
в котором сравнивалось использование левосименда-
на и ВАБК у пациентов с сердечной недостаточнос-
тью, которым планово выполнялось АКШ с сопутс-
твующим вмешательством на митральном клапане или 
без него [37]. У 11 пациентов выполнялась инфузия 
левосимендана в дозе 0,1 мкг/(кг · мин) в течение 24 ч, 
еще у 11 пациентов в предоперационном периоде ис-
пользовалась ВАБК. Длительность пребывания в ОИТ 
пациентов, получавших левосимендан, значимо сни-
жалась по сравнению с группой ВАБК (2,5 vs. 5 дней; 
р = 0,01).

Вмешательства на митральном клапане

Gandham и соавт. сравнили инфузию левосимендана 
0,1 мкг/(кг · мин) и инфузию добутамина 5 мкг/кг/мин 
при отключении от аппарата искусственного кровооб-
ращения у 60 пациентов, которым выполнялась пласти-
ка или замена митрального клапана в связи с тяжелым 
митральным стенозом [38]. У пациентов, получавших 
левосимендан, отмечалось более выраженное сниже-
ние индекса системного сосудистого сопротивления, 
центрального венозного давления и среднего артери-
ального давления по сравнению с добутамином. Пот-
ребность в инотропах и вазоконстрикторах была выше 
в группе левосимендана. По сравнению с добутамином 
левосимендан обеспечивал статистически значимое 
увеличение сердечного индекса даже спустя 12 ч после 
прекращения инфузии.

Операции на сердце  
без искусственного кровообращения

В нескольких исследованиях проверялась гипоте-
за о том, что у пациентов с удовлетворительной фун-
кцией левого желудочка перед операцией терапия 
левосименданом оказывает благоприятное влияние на 
гемодинамику как во время, так и после АКШ без ис-
кусственного кровообращения. В рандомизированном 
контролируемом исследовании с 4-кратной маскиров-
кой изучалось два режима дозирования левосимендана: 
10-минутная инфузия низкой (12 мкг/кг) или высокой 
доз (24 мкг/кг) [39]. Препарат вводился за 20 мин до на-
чала операции. По сравнению с плацебо наблюдалось 
значимое увеличение сердечного выброса и ФВ ЛЖ 
после использования как высокой (р<0,001 и р = 0,006 
соответственно), так и низкой доз (р = 0,001 и р = 0,002 
соответственно). Обе дозы левосимендана вызывали 
значимое увеличение ударного объема и снижение сис-
темного сосудистого сопротивления.

В двойном слепом рандомизированном исследова-
нии 24 пациента получали плацебо или инфузию лево-
симендана в дозе 12 мкг/кг за 15 мин до операции АКШ 
[40]. Спустя 10 и 60 мин после инфузии сердечный ин-
декс и ФВ ЛЖ были значимо выше в группе левосимен-
дана по сравнению с плацебо (р = 0,018 для каждого 
сравнения). Индекс ударного объема значимо выше в 
группе левосимендана через 10 мин (р = 0,018), однако 
через 60 мин различия отсутствовали (р = 0,063).

Kodalli и соавт. в двойном слепом исследовании 
сравнили инфузию левосимендана 0,1 мкг/кг/мин и пла-
цебо после индукции общей анестезии [41]. У пациен-
тов, получавших левосимендан, наблюдалось значимые 
увеличение сердечного индекса и снижение индекса 
системного сосудистого сопротивления по сравнению 
с плацебо через 6, 12, 18 и 24 ч после АКШ. Какие-либо 
улучшения, связанные с длительностью искусственной 
вентиляции легких либо длительностью пребывания в 
ОИТ, отсутствовали.

Shah и соавт. в двойном слепом рандомизированном 
исследовании у 50 пациентов с дисфункцией левого 
желудочка (ФВ ЛЖ<30%) сравнили предоперацион-
ную инфузию левосимендана 200 мкг/кг или плацебо 
в течение 24 ч при АКШ без искусственного кровооб-
ращения [42]. По сравнению с контрольной группой 
у получавших левосимендан пациентов наблюдалось 
повышение сердечного индекса и снижение ДЗЛК на 
протяжении вмешательства и в раннем послеопераци-
онном периоде. Кроме того, в группе левосимендана 
наблюдалось снижение потребности в использовании 
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инотропов, ВАБК и ИК, а также длительности пребыва-
ния как в ОИТ, так и в стационаре.

Влияние левосимендана на функцию почек

Поскольку нарушение функции почек является важ-
ным осложнением операций на сердце, в нескольких 
исследованиях изучались потенциальные благоприятные 
эффекты левосимендана в отношении почек. В рандо-
мизированном плацебо-контролируемом исследовании 
левосимендан значимо улучшал показатели функции по-
чек после кардиохирургических вмешательств с ИК [43]. 
Пациенты получали нагрузочную дозу левосимендана 12 
мкг/кг с последующей инфузией 0,1 мкг/(кг · мин) в те-
чение 1 ч. По сравнению с плацебо терапия левосимен-
даном сопровождалась значимыми (на 12%) увеличением 
почечного кровотока и скорости клубочковой фильтра-
ции (21%), а также существенным (18%) снижением со-
противления почечных сосудов. Значимые изменения 
клубочковой фильтрации, потребления и экстракции 
кислорода почками отсутствовали. Наблюдаемые эффек-
ты отличались от эффектов дофамина, который также 
увеличивал почечный кровоток, однако не увеличивал 
скорость клубочковой фильтрации.

Baysal и соавт. сравнили использование левосименда-
на (инфузия 6 мкг/кг после снятия аортального зажима, 
последующая 24-ч инфузия в дозе 0,1 мкг/(кг · мин)) и 
плацебо в дополнение к стандартной инотропной те-
рапии [44]. Исследование включало 128 пациентов с 
ФВ ЛЖ<45%, которым выполнялись хирургические 
вмешательства на митральном клапане. По сравнению с 
контрольной группой пациентов, получавших стандар-
тную инотропную терапию, добавление левосимендана 
приводило к увеличению почечного клиренса, сниже-
нию сывороточной концентрации креатинина и повы-
шению расчетной скорости клубочковой фильтрации в 
1-й и 3-й дни послеоперационного периода. В группе 
левосимендана наблюдалась тенденция к снижению 
потребности в заместительной почечной терапии.

 В метаанализе, выполненном Harrison и соавт., так-
же продемонстрировано благоприятное влияние пери-
операционного введения левосимендана на функцию 
почек, что проявлялось значимым снижением потреб-
ности в диализе у таких пациентов (р = 0,003) [14]. 
Опубликован согласительный документ по эффектам 
левосимендана в отношении почек [45].

Влияние левосимендана на функцию печени

Нарушение функции печени вследствие низкого сер-
дечного выброса после операций на сердце ассоции-
руется с неблагоприятным прогнозом. Alvarez и соавт. 

выполнили рандомизированное контролируемое ис-
следование, в котором сравнили влияние добутамина и 
левосимендана на печеночный кровоток у пациентов с 
низким сердечным выбросом после операций на серд-
це [46]. Всего 25 пациентов были рандомизированы в 
группу инфузии левосимендана 12 мкг/кг в течение 15 
мин с последующей инфузией 0,2 мкг/(кг · мин) в тече-
ние 24 ч либо в группу инфузии добутамина 7,5 мкг/(кг 
· мин) в течение 24 ч. По сравнению с добутамином ле-
восимендан улучшал системную и печеночную гемоди-
намику (сердечный индекс, кровоток в воротной вене, 
индекс пульсации) через 24 и 48 ч. Авторы также от-
метили, что левосимендан оказывает сосудорасширя-
ющее влияние на сосуды печени, улучшая печеночный 
кровоток как через печеночную артерию, так и систе-
му воротной вены. В отличие от этого добутамин влиял 
только на кровоток в системе воротной вены.

Влияние левосимендана на функцию 
правых отделов сердца

Эффективное увеличение сократимости и снижение 
постнагрузки правого желудочка под действием лево-
симендана продемонстрировано при сердечной недо-
статочности, кардиогенном шоке вследствие острого 
инфаркта миокарда и септическом шоке [47]. Эффек-
тивность левосимендана также доказана у пациентов с 
предоперационной дисфункцией правого желудочка, 
которым выполнялась имплантация левожелудочко-
вой системы вспомогательного кровообращения [48]. 
Аналогичным образом Theiss и соавт. в небольшом 
ретроспективном исследовании продемонстрирова-
ли увеличение одногодичной выживаемости (по срав-
нению с данными реестра INTERMACS) у пациентов с 
дисфункцией правого желудочка, получавших левоси-
мендан перед имплантацией левожелудочковой систе-
мы вспомогательного кровообращения [49]. Наконец, 
Labriola и соавт. в пилотном исследовании назначали 
левосимендан пациентам с сердечной недостаточнос-
тью и низким сердечным выбросом после операций на 
сердце, что сопровождалось улучшением сердечного 
индекса и ДЗЛК. Кроме того, наблюдалось снижение 
среднего давления в легочной артерии и давления в 
правом предсердии на 13 (р<0,001) и 25% (р<0,001) со-
ответственно [50].

Фармакоэкономические аспекты
Анализ затрат на лечение и фармакоэкономичес-

кий анализ использования левосимендана при острой 
декомпенсированной сердечной недостаточности 
продемонстрировали экономическую эффективность 
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данного метода [51–53]. Однако нам не удалось най-
ти в литературе систематические исследования эко-
номики здравоохранения, посвященные использова-
нию левосимендана в кардиохирургии. На основании 
анализа доступных данных можно предположить, что 
левосимендан положительно влияет на основные ас-
пекты, которые могут увеличивать стоимость лечения 
в кардиохирургии: 1) в нескольких исследованиях ле-
восимендана сообщалось о снижении длительности 
пребывания в ОИТ [29, 30]; 2) описано уменьшение 
потребности в ВАБК (как фактическое число пациен-
тов, так и длительность) [28, 30, 33, 34, 54]; 3) у паци-
ентов, получавших левосимендан, уменьшалась потреб-
ность в заместительной почечной терапии [14, 30, 33, 
44]. При анализе сопутствующего использования дру-
гих вазоактивных препаратов использование левоси-
мендана сопровождалось увеличением потребности в 
вазопрессорах, что компенсировалось снижением пот-
ребности в инотропах. В целом ожидается, что исполь-
зование левосимендана в кардиохирургии окажется 
экономически эффективным [55], несмотря на его бо-
лее высокую стоимость по сравнению с добутамином.

Текущие исследования
В настоящее время использование левосимендана в 

периоперационном периоде изучается в ряде европей-
ских исследований. В исследовании LICORN рассмат-
ривается эффективность предоперационного исполь-
зования левосимендана у пациентов с ФВ ЛЖ≤40%, 
которым выполняется АКШ с заменой клапана либо 
без нее в условиях ИК (исследование № P110138, 
Франция). Первичной конечной точкой этого плаце-
бо-контролируемого исследования служит комбинация 
показателей: использование инотропных средств спус-
тя более 24 ч после окончания инфузии исследуемого 
препарата; потребность в послеоперационном исполь-
зовании вспомогательных механических устройств 
(ВАБК или другие); невозможность прекратить подде-
ржку кровообращения, которая использовалась перед 
операцией; потребность в заместительной почечной 
терапии. Вторичные конечные точки включают смер-
тность через 28 и 180 дней, каждый из компонентов 
первичной конечной точки по отдельности, а также 
длительность пребывания в ОИТ и в стационаре. Лево-
симендан вводится в виде инфузии в дозе 0,1 мкг/(кг · 
мин) на протяжении 24 ч с момента индукции анесте-
зии, без введения болюсной дозы. Популяция исследо-
вания будет включать 340 пациентов.

Целью недавно завершенного двойного слепого ис-
следования Argyriadou и соавт. было подтверждение 

преимуществ предоперационного введения левоси-
мендана у пациентов с дисфункцией левого желудочка 
(ФВ ЛЖ≤40%), которым выполнялось АКШ в плановом 
порядке (NCT01318460). Тридцать два пациента ран-
домизированы для инфузии левосимендана в дозе 0,1 
мкг/кг/мин или плацебо на протяжении 24 ч перед опе-
рацией.

Предварительный анализ полученных данных указы-
вает на значительное преимущество терапии левоси-
менданом, которая приводила к значимому увеличению 
ФВ ЛЖ на 7-й день после операции, тогда как в группе 
плацебо значимые различия между пред- и послеопера-
ционными значениями ФВ ЛЖ отсутствовали. Кроме 
того, в группе терапии левосименданом наблюдалось 
значимое улучшение сердечного индекса, перфузии 
тканей и ДЗЛК.

В Северной Америке в третьем квартале 2014 г. на-
чато рандомизированное плацебо-контролируемое 
базовое исследование фазы III у пациентов группы вы-
сокого риска, которым выполнялось АКШ (ФВ ЛЖ 
≤25%) и/или вмешательства на митральном клапане (ФВ 
ЛЖ ≤35%) (NCT02025621). Всего 760 пациентов в 50 
кардиологических центрах Северной Америки будут 
получать инфузию левосимендана 0,2 мкг/(кг · мин) в 
течение 1 ч и затем 0,1 мкг/кг/мин в течение 23 ч, или 
плацебо. Инфузия препарата будет начинаться пе-
ред операцией. Первичные конечные точки включают 
смерть, использование вспомогательных механических 
устройств (ВАБК, левожелудочковая система вспомо-
гательного кровообращения), инфаркт миокарда и ис-
пользование диализа. Вторичные конечные точки вклю-
чают послеоперационную длительность пребывания в 
ОИТ или в кардиореанимационном отделении, а также 
частоту развития СНСВ. Конечной точкой безопаснос-
ти служит смертность от всех причин спустя 90 дней.

Наконец, в настоящее время проводится набор 
участников в исследование левосимендана у кардиохи-
рургических пациентов группы высокого риска (HSR-
LEVO), цель которого – изучить влияние левосименда-
на и плацебо на заболеваемость и смертность у 1 000 
пациентов с риском СНСВ (NCT00994825). 

Заключение
Существующие на сегодняшний день данные указы-

вают на то, что левосимендан является эффективным 
инотропным препаратом, способствующим улучшению 
гемодинамики на этапах операционного и послеопера-
ционного периодов, снижению частоты осложнений и 
летальности в кардиохирургии, особенно у пациентов 
высокого риска. Несмотря на то что все опубликован-
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ные метаанализы по использованию левосимендана в 
кардиохирургии [14, 56–59] демонстрируют благопри-
ятные результаты, это дает убедительные основания 
для продолжения исследований в данном направле-
нии. Ожидается, что проводимые в настоящее время 
многоцентровые рандомизированные клинические ис-
следования в Европе и Северной Америке внесут зна-
чительный вклад и, возможно, дополнительно подтвер-
дят существующие данные.
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Perioperative use of levosimendan in cardiac surgery
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It is known that low cardiac output in patients undergoing cardiac surgery is associated with organ dysfunction and mortality in the postoperative period. Catecholamines 
have been the standard therapy for many years, although they carry substantial risks for adverse cardiac and systemic effects, and have been reported to be associated 
with increased mortality. On the other hand, the calcium sensitiser and potassium channel opener levosimendan has been shown to improve the cardiac function with 
no imbalance in oxygen consumption, and to have protective effects in other organs. Several clinical trials have found beneficial effects of cardiogenic and non-cardiogenic 
perioperative use of levosimendan. The aim of this article was to describe the mechanism of levosi-mendan action, as well as to overview the current data regarding its 
clinical application.
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