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Влияние левосимендана на отдаленный прогноз у пациентов с инфарктом миокарда 
и сопутствующей хронической ишемией головного мозга

Лебедева Н. Б., Чеснокова Л. Ю., Барбараш О. Л.

Цель.  Изучение места левосимендана (ЛС) в ряду факторов, оказывающих 
влияние на годовой прогноз у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ), ослож-
ненным сердечной недостаточностью (СН) и развившимся на фоне хрониче-
ской ишемии головного мозга (ХИГМ).
Материал и  методы. 182 пациента с Q-образующим ИМ, осложненным СН 
с фракцией выброса левого желудочка <40%, и сопутствующей ХИГМ, из них 
149 (81,9%) мужчин и 33 (18,1%) женщины. Медиана возраста — 60,4 (53; 69) 
года. Группа I (контрольная) — 49 пациентов, получавших стандартную те-
рапию согласно существующим рекомендациям, группа II (основная) — 133 
пациента, которым вводился ЛС в 1-2 сутки ИМ. Всем пациентам были прове-
дены эхокардиография, цветное дуплексное сканирование периферических 
артерий и осмотр ангионевролога. Через год оценивались жесткие конечные 
точки: повторный ИМ, прогрессирование стенокардии, реваскуляризация, 
острая декомпенсация СН, повторные госпитализации, инсульты, смерть. 
Результаты. Согласно многофакторному регрессионному анализу, ЛС, вве-
денный в остром периоде ИМ, снижал риск развития жестких конечных точек 
(отношение рисков 0,32, 95% доверительный интервал 0,2-0,52, р=0,001), но 
не оказывал влияния на выживаемость пациентов. 
Заключение.  У пациентов с ИМ, осложненным левожелудочковой недоста-
точностью и ассоциированным с ХИГМ, инфузия ЛС в остром периоде ИМ 
позволяет снизить риск развития неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий в течение года.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, хроническая ишемия головного мозга, 
сердечная недостаточность, левосимендан, прогноз.
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Effect of  levosimendan on  long-term prognosis  in patients with myocardial  infarction and concomitant 
chronic brain ischemia 

Lebedeva N. B., Chesnokova L. Yu., Barbarash O. L. 

Aim. To study the effect of levosimendan (LS) on 1-year prognosis in patients with 
myocardial infarction (MI), complicated with heart failure (HF), and concomitant 
chronic brain ischemia (CBI). 
Material  and  methods. The study included 182 patients with Q-wave MI, 
complicated by HF with left ventricular ejection fraction (LVEF)<40%, and 
concomitant CBI (149 (81,9%) men and 33 (18,1%) women). The median age 
was 60,4 (53; 69) years. Group I (control) included 49 patients who received 
standard therapy; group II (experimental) — 133 patients who were injected with 
LS on days 1-2 of MI. All patients underwent echocardiography, duplex ultrasound 
of peripheral arteries and were examined by angioneurologist. A year later, the 
hard endpoints of recurrent MI, angina progression, revascularization, acute 
decompensated HF, rehospitalizations, strokes, and death were assessed. 
Results. According to multivariate regression analysis, LS administered in the acute 
period of myocardial infarction reduced the risk of hard endpoints (hazard ratio, 
0,32,95% confidence interval, 0,2-0,52, p=0,001), but did not affect patient survival. 
Conclusion. In patients with MI complicated by left ventricular failure and 
associated with CBI, LS infusion in the acute period of MI can reduce the risk of 
adverse cardiovascular events during the year. 

Key  words: myocardial infarction, chronic brain ischemia, heart failure, levosi-
mendan, prognosis. 
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с  ИМ, осложненным СН и  развившимся на фоне 
ХИГМ.

Материал и методы
В исследование последовательно включили 182 па -

циента с Q-позитивным ИМ и сопутствующей ХИГМ, 
с ФВ ЛЖ <40%, в возрасте от 45 до 75 лет, из них 149 
(81,9%) мужчин и 33 (18,1%) женщины. Медиана воз-
раста составила 60,4 (53; 69) года. Все пациенты по-
ступали в инфарктное отделение Кемеровского кар-
диологического диспансера и перед включением в ис-
следование подписывали информированное согласие, 
форма которого, как и протокол самого исследования, 
были одобрены Локальным этическим комитетом 
в  соответствии с  принципами Хельсинской декла-
рации.

В исследование не включались пациенты с Q-не -
образующим ИМ, Killip IV, со стойкими нарушени-
ями ритма и  проводимости, стенозами клапанов, 
наличием сахарного диабета 1 типа, тяжелым сахар-
ным диабетом 2 типа, хроническими заболеваниями 
с  выраженной функциональной недостаточностью 
органов, а также не подписавшие информированное 
согласие.

Диагноз ИМ устанавливался на основании Кон-
сенсуса по Универсальному определению ИМ (2007г). 
Наличие СН оценивалось по классификации Killip 
(1967г), в  последующем  — по классификации Нью-
Йоркской Ассоциации сердца (NYHA). Всем паци-
ентам перед включением в  исследование проводи-
лась эхокардиография для оценки ФВ ЛЖ и цветное 
дуплексное сканирование брахиоцефальных арте-
рий и  артерий нижних конечностей (Sonos  — 2500, 
Hewlett Packard, США).

Пациенты включались в исследование на 1-2 сут-
ки ИМ путем рандомизации методом конвертов на 
две группы. В контрольную группу (группа I) вошло 
49 пациентов, получавших стандартную терапию со-
гласно существующим рекомендациям, в  основную 
группу (группа II) вошло 133 пациента, которым 
в остром периоде ИМ вводился ЛС.

Пациенты сравниваемых групп были сопостави-
мы по полу, возрасту, основным клинико-анамне-
стическим параметрам, тяжести СН, ХИГМ, ФВ ЛЖ, 
поражению коронарного русла, реваскуляризации 
инфаркт-связанной артерии (табл. 1).

По результатам цветного дуплексного сканирова-
ния периферических артерий в общей когорте исследо-
вания стенозы брахиоцефальных артерий выявлялись 
у 68 (37,4%) (во всех случаях степень стеноза не превы-
шала 50%), атеросклероз сосудов нижних конечностей 
выявлялся у 33 (18,1%), поражение трех артериальных 
бассейнов (коронарный, каротидный и артерий ниж-
них конечностей) — у 21 (11,5%) пациента.

Медикаментозная терапия в  группах включа-
ла диуретики, нитраты внутривенно, двойную де-

Широкое внедрение методов коронарной рева-
скуляризации при острых коронарных синдромах 
в  последние десятилетия привело к  существенному 
снижению госпитальной и  30-дневной летальности 
при инфаркте миокарда (ИМ). Вместе с  тем, часто-
та отдаленных неблагоприятных исходов после ИМ 
остается высокой, особенно, у  пациентов с  низкой 
фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), не-
смотря на оптимальную медикаментозную терапию 
[1]. При остром ИМ, особенно, на фоне систоли-
ческой дисфункции ЛЖ, может развиваться цере-
бральная гипоперфузия, что имеет особое значение 
при наличии церебрального атеросклероза и хрони-
ческой ишемии головного мозга (ХИГМ) [2]. С уче-
том системности атеросклеротического процесса, 
частота сочетанного поражения коронарных и цере-
бральных артерий высока и, по данным литературы, 
составляет от 25 до 70% [3]. При этом результаты су-
ществующих исследований свидетельствуют о  том, 
что наличие выраженного атеросклеротического 
стеноза брахиоцефальных артерий для развития 
клинических признаков ишемии головного мозга не 
является обязательным [3, 4]. Таким образом, цере-
броваскулярные нарушения у  пациентов с  низкой 
ФВ ЛЖ ишемического генеза обусловлены как гипо-
перфузией головного мозга на фоне синдрома мало-
го выброса, так и  наличием атеросклеротического 
поражения каротидного бассейна. Известно, что на-
личие церебрального атеросклероза является од-
ним из факторов, определяющих неблагоприятный 
прогноз после перенесенного ИМ [4]. В  этой связи 
весьма актуальным является изучение методов, спо-
собных улучшить отдаленный прогноз у  пациентов 
с  ишемической болезнью сердца, ИМ и  коморбид-
ной ХИГМ. Лечение ИМ, осложненного сердечной 
недостаточностью (СН) с  низкой ФВ ЛЖ, является 
сложной задачей. Основные препараты с инотропным 
эффектом оказывают доказанное неблагоприятное 
влияние на выживаемость. Единственным средством 
в  этой группе без отрицательного влияния на про-
гноз по результатам проведенных рандомизирован-
ных исследований является левосимендан (ЛС) [5]. 
Дополнительным аргументом в  пользу его назначе-
ния при наличии сопутствующей ХИГМ являются 
описанные положительные эффекты на состояние 
головного мозга. Так, доказано, что введение ЛС при-
водит к  церебральной вазодилатации и  улучшению 
кровоснабжения головного мозга, что  обусловлено 
основным механизмом действия препарата [6]. Кро-
ме того, существуют экспериментальные работы, де-
монстрирующие непосредственное церебропротек-
тивное действие ЛС при ишемических повреждениях 
головного и спинного мозга [7]. 

В связи с  этим, целью настоящего исследования 
явилось изучение места ЛС в  ряду факторов, ока-
зывающих влияние на годовой прогноз у  пациентов 
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загрегантную терапию (аспирин и  клопидогрел), 
антикоагулянты (гепарин или эноксапарин), бета-
блокаторы, ингибиторы ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы, верошпирон, статины, по 
показаниям  — антагонисты кальция и  амиодарон 
в  индивидуально подобранных дозах. Различий по 
терапии между группами сравнения не было (рис. 1). 

Инфузия ЛС пациентам основной группы про-
водилась на 1-2 сутки ИМ в  периферическую вену 
согласно официальной инструкции. Сначала вво-
дили болюс 12 мкг/кг в  течение 10 мин, затем на-
чинали инфузию со скоростью 0,1 мкг/кг/мин. При 
снижении артериального давления <100/70 мм рт.ст. 
скорость введения уменьшали до 0,05 мкг/кг/мин. 

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика групп сравнения

Показатели Группа I (n=49) Группа II (n=133) p
Средний возраст, лет (Ме, (Q25;Q75)) 59,63 (52; 69) 60,66 (54; 69) 0,467
Мужчины, n (%) 37 (75,5) 111 (83,5) 0,142
Артериальная гипертензия, n (%) 40 (81,6) 109 (81,9) 0,851
Инсульт в анамнезе, n (%) 4 (8,2) 15 (11,3) 0,542
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 12 (24,5) 33 (24,8) 0,881
Стенокардия в анамнезе, n (%) 36 (73,4) 98 (73,7) 0,713
СН в анамнезе, n (%) 38 (77,6) 114 (85,2) 0,135
ИМ в анамнезе, n (%) 15 (30,6) 54 (40,6) 0,144
Killip II, n (%) 33 (67,3) 95 (71,4) 0,358
Killip III, n (%) 16 (32,6) 38 (28,6) 0,588
ФВ ЛЖ (Ме, (Q25;Q75)) 38,20 (32; 42) 38,02 (31; 44) 0,678
Коронароангиография, n (%) 43 (87,7) 103 (77,4) 0,071
SYNTAX (Ме, (Q25;Q75)) 23,25 (18; 28,5) 24,28 (19; 31,5) 0,095
ЧКВ, n (%) 32 (65,3) 89 (66,9) 0,838
Тромболизис, n (%) 8 (16,3) 19 (14,3) 0,749
ХИГМ I, n (%) 10 (20,4) 28 (21,1) 0,924
ХИГМ II, n (%) 33 (67,3) 89 (66,9) 0,644
ХИГМ III, n (%) 6 (12,3) 16 (12,0) 0,968

Сокращения: ИМ  — инфаркт миокарда, ЛЖ  — левый желудочек, СН  — сердечная недостаточность, ФВ  — фракция выброса, ХИГМ  — хроническая ишемия 
головного мозга, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

0 20 40 60 80 100 120
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Рис. 1. Медикаментозная терапия в группах сравнения.
Сокращения: АРА — антагонисты ренин­ангиотензина, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.
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Продолжительность инфузии составила 17,3 ч (12,2; 
47,4), скорость инфузии составила 0,088 мг/кг (0,092; 
0,064).

Через год после выписки оценивали сопутству-
ющую терапию и жесткие конечные точки (КТ): по-
вторный ИМ, прогрессирование стенокардии, рева-
скуляризацию, острую декомпенсацию СН, повтор-
ные госпитализации, инсульты, смерть. 

Статистическую обработку полученных  данных 
проводили с  помощью пакетов прикладных про-
грамм STATISTICA 8.0 for Windows фирмы 
StartSoft (США) и  IBM SRSS Statistics 20.0 (США). 
Нормальность распределения оценивали по кри-
терию Шапиро-Уилка. Количественные признаки 
представлены в  виде медианы с  межквартильным 
интервалом (Ме (25; 75)). Для анализа клинических 
значений, включенных в  комбинированный по-
казатель, использовали: при сравнении двух коли-
чественных признаков  — U-критерий Манна-Уит-
ни, трех и  более  — ранговый анализ критериев по 
Краскелу-Уоллису с  последующим парным срав-
нением групп по тесту Манна-Уитни с  поправкой 
Бонферрони для оценки значения р. При сравне-
нии частот применяли критерий Фишера с  двусто-
ронней доверительной вероятностью, критерий χ2 
с  поправкой Йетса. Выявление независимых преди-
кторов развития неблагоприятных исходов проводи-
лось построением однофакторных и  многофактор-
ных моделей логистической регрессии с  пошаговым 
включением-исключением предикторов. Для оценки 
каждого фактора в предсказании исследуемого собы-
тия рассчитывали отношение рисков (ОР) и шансов 
(ОШ) с  95% доверительным интервалом (ДИ). Для 
многофакторной модели регрессии использовался 
прямой пошаговый алгоритм (Forward Wald) с  рас-
четом Хи-квадрата и  значения площади под ROC-
кривой (С-статистика). Статистически достоверны-
ми считали различия при р<0,05.

Результаты
Через год полная информация была получена 

о  48 (97,9%) пациентах из группы I и  119 (89,5%) из 
группы II. Один пациент из контрольной группы и 14 
пациентов из основной группы были потеряны для 
наблюдения — удалось лишь установить, что они жи-
вы, без клинико-анамнестических подробностей. Из 
анализа данные пациенты были исключены.

В группе I всего зарегистрировано 54 КТ, что 
в  среднем составило 1,125 на пациента, в  группе II 
86 КТ, что составило 0,72 на пациента (р=0,0002). 
Таким образом, в целом сердечно-сосудистые собы-
тия чаще развивались в контрольной группе (табл. 2).

Снижение общего числа жестких КТ в  основной 
группе было достигнуто за счет снижения количества 
повторных госпитализаций и острой декомпенсации 
хронической СН. Так, у пациентов, получивших ЛС 
во время госпитализации, по сравнению с контроль-
ной группой повторные госпитализации по сердеч-
но-сосудистой причине случились у  47,9% vs 91,7% 
(р=0,002), а  острая декомпенсация хронической 
СН — у 12,6% vs 33,3% (р=0,001) (табл. 2). 

Проведенный однофакторный анализ в  группах 
умерших и  выживших в  течение года пациентов по-
казал, что факторами, связанными с  риском смерти 
в  течение года в  исследуемой когорте больных, яв-
лялись: острое нарушение мозгового кровообраще-
ния (ОНМК) в анамнезе (р<0,001) и поражение всех 
трех артериальных бассейнов (р=0,049). Введение 
ЛС не оказало влияния на выживаемость пациентов 
(р=0,67). 

Согласно однофакторному анализу в  группах 
с наличием и отсутствием жестких КТ в течение го-
да предикторами развития неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий явились в  порядке умень-
шения значимости: наличие каротидной атероскле-
ротической бляшки (р=0,003), ОНМК в  анамнезе 
(р=0,003), поражение трех артериальных бассейнов 

Таблица 2
Сердечно-сосудистые события, развившиеся в течение года наблюдения в группах сравнения, n (%)

Параметры Группа I (n=48) Группа II (n=119) р
Всего КТ 54 (112,5) 86 (72) 0,002
Смерть 4 (8,3) 7 (6,0) 0,582
Причина Повторный ИМ 2 (4,2) 2 (1,7) 0,344

ОДСН 2 (4,2) 5 (4,2) 0,991
Повторный ИМ 9 (18,8) 12 (10,1) 0,126
Инсульт 4 (8,3) 4 (3,4) 0,173
Прогрессирующая стенокардия 11 (22,9) 19 (16,0) 0,289
ОДСН 16 (33,3) 15 (12,6) 0,001
госпитализация 44 (91,7) 57 (47,9) 0,002
ЧКВ 4 (8,3) 15 (12,6) 0,431
Коронарное шунтирование 6 (12,5) 14 (11,8) 0,894

Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, КТ — конечная точка, ОДСН — острая декомпенсированная сердечная недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное 
вмешательство.
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(р=0,042). Напротив, назначение ЛС и  выполнение 
чрескожного коронарного вмешательства на ин-
фаркт-связанной артерии оказались связаны с  бла-
гоприятным прогнозом: ОШ 0,3 (95% ДИ 0,15-0,61, 
р=0,001) и ОШ 0,54 (95% ДИ 0,3-0,99, р=0,047), со-
ответственно.

Последующий многофакторный логистический 
регрессионный анализ по Коксу, оставляющий в ка-
честве факторов только наиболее значимые, под-
твердил, что ранее перенесенное ОНМК повышает 
риск смерти (ОР 7,33, 95% ДИ 1,97-27,32, р=0,003), 
а  введение ЛС на госпитальном этапе не оказывает 
влияния на выживаемость больных в  течение года.

Ведущими предикторами риска развития сердеч-
но-сосудистых событий в  течение года в  исследуе-
мой когорте, согласно многофакторному анализу, 
явились ОНМК в  анамнезе (ОР 1,92, 95% ДИ 1,09-
3,38, р=0,025) и  наличие экстракраниальной атеро-
склеротической бляшки (ОР 2,12, 95% ДИ 1,34-3,37, 
р=0,001). Многофакторный регрессионный анализ 
подтвердил снижение риска развития жестких КТ 
после введения ЛС в  остром периоде ИМ (ОР 0,32, 
95% ДИ 0,2-0,52, р=0,001) и выполнения чрескожно-
го коронарного вмешательства инфаркт-связанной 
артерии (ОР 0,6, 95% ДИ 0,38-0,95, р=0,03).

Значение площади под ROC-кривой для много-
факторной регрессионной модели оценки риска раз-
вития неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий в  исследуемой группе составило 0,612 (95% ДИ 
0,523-0,702, р=0,046).

Обсуждение
Одним из основных результатов настоящего ис-

следования оказалось то, что у пациентов с ИМ, ос-
ложненным левожелудочковой недостаточностью 
и ассоциированным с ХИГМ, наличие даже неболь-
шой каротидной атеросклеротической бляшки ока-
зывает более существенное влияние на годовой про-
гноз и  выживаемость, чем наличие низкой ФВ ЛЖ. 
В целом полученные результаты согласуются с суще-
ствующими данными литературы [4]. Так, в  иссле-
довании CAFES-CAVE была продемонстрирована 
сильная связь между выявлением нестенозирующей 
каротидной бляшки и  повышенным риском сердеч-
но-сосудистых осложнений [4]. Известно, что нет 
прямой зависимости между степенью стеноза маги-
стральных артерий и  клиническими проявлениями 
ХИГМ, и  у  пациентов без гемодинамически значи-
мых поражений экстракраниальных артерий могут 
возникать ишемические инсульты [5]. 

Другим важным итогом проведенной работы 
явилось установление факта благоприятного от-
даленного эффекта однократной инфузии ЛС у  па-
циентов с  ИМ и  сопутствующей ХИГМ. Известно 2 
исследования, в  которых было показано благопри-
ятное влияние ЛС на 6-мес. прогноз у  пациентов 

с  СН, RUSSLAN и  CASIUNO [8, 9]. Однако малая 
выборка пациентов и  ретроспективный анализ дан-
ных послужили существенными ограничениями 
этих исследований. Более крупные исследования 
REVIVE и  SURVIVE не подтвердили полученные 
результаты о  положительном влиянии ЛС на отда-
ленных прогноз [10, 11]. Однако последующий ме-
таанализ показал, что у  пациентов с  СН в  анамнезе 
показатели смертности также были ниже в подгруппе 
с ЛС при применении его низких доз (р=0,046) [12]. 
Следовательно, применяемые дозы ЛС могут суще-
ственно влиять на результаты исследований. В связи 
с этим в 2018г началось исследование LeoDOR, цель 
которого — выяснить эффективность и безопасность 
прерывистой терапии ЛС. Основные особенности 
LeoDOR включают использование двух схем лече-
ния для оценки влияния разных расписаний и  доз 
ЛС в  течение 12-нед. фазы лечения, запланирован-
ный анализ жестких КТ (смерть, трансплантация 
сердца, имплантация желудочкового поддержива-
ющего устройства) [13]. Кроме того, данные ново-
го метаанализа исследований с  ЛС свидетельствуют 
о  том, что его повторное или прерывистое введение 
при прогрессирующей СН связано со значительным 
снижением смертности при длительном наблюде-
нии: 41 из 257 (16%) в группе ЛС vs 39 из 181 (21,5%) 
в  контрольной группе (OР=0,54, 95% ДИ 0,32-0,91, 
p=0,02) [5]. 

Результаты, свидетельствующие о  положитель-
ном влиянии ЛС на прогноз, полученные в  настоя-
щем исследовании, по-видимому, объясняются не 
только небольшими дозами препарата, но и выбран-
ной когортой пациентов, у  которых низкая ФВ ЛЖ 
является не длительно существующим, а острым со-
стоянием, обусловленным повреждением миокарда 
с ишемизированными и “оглушенными” участками. 
В  этих условиях создаются возможности для макси-
мальной реализации так называемого “анти-стан-
нинг” эффекта ЛС, что сопровождается обратным 
ремоделированием миокарда и  стойким повышени-
ем ФВ ЛЖ, и, в свою очередь, может способствовать 
сохранению и  улучшению церебральной перфузии 
[14]. Способность ЛС оказывать долгосрочное влия-
ние на ФВ была подтверждена в  одном из недавних 
исследований [15].

Кроме того, учитывая важное прогностическое 
значение церебрального атеросклероза у  пациентов 
с ИМ и низкой ФВ ЛЖ, одним из механизмов влия-
ния ЛС на отдаленный прогноз в этой когорте может 
являться его воздействие на мозговые cосуды и  ау-
торегуляцию мозгового кровотока, а  также прямой 
нейропротективный эффект, широко обсуждаемый 
в  настоящее время [6, 7]. Полученные результаты 
требуют подтверждения в  более крупном рандоми-
зированном клиническом исследовании у пациентов 
с ИМ и сопутствующей ХИГМ.
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Заключение
У пациентов с ИМ, осложненным левожелудочко-

вой недостаточностью и ассоциированным с ХИГМ, 
инфузия ЛС в остром периоде ИМ не влияет на вы-
живаемость, но позволяет снизить риск развития не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий. 

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено в рамках фундаментальной темы НИИ КПССЗ 
“Мультифокальный атеросклероз и  коморбидные 
состояния. Особенности диагностики, управления 
рис ками в условиях крупного промышленного реги-
она Сибири”.
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