
55

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 22, No. 3, 2025

© СС Коллектив авторов, 2025 
https://doi.org/10.24884/2078-5658-2025-22-3-55-61

Эффективность применения левосимендана у новорожденных 
с синдромом малого сердечного выброса при полиорганной 
недостаточности
а. в. Голомидов1*, о. Г. крЮчкова1, е. в. ГриГорьев2, в. Г. мозес3, к. Б. мозес1

1 Кузбасская областная клиническая больница им. С. В. Беляева, г. Кемерово, Российская Федерация
2 Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, г. Кемерово, Российская 
Федерация
3 Кемеровский государственный университет, г. Кемерово, Российская Федерация

Поступила в редакцию 10.02.2025 г.; дата рецензирования 06.03.2025 г.

Введение. Сочетание синдрома полиорганной дисфункциии и синдрома малого сердечного выброса (СПД + СМСВ) является неблаго-
приятным фенотипом критического состояния с высоким риском летального исхода, при котором стандартная кардиотоническая терапия 
не всегда эффективна.
Цель – оценить эффективность применения левосимендана при лечении синдрома малого сердечного выброса у новорожденных с син-
дромом полиорганной дисфункции.
Материалы и методы. Сплошным методом исследовали 68 новорожденных с СПД+СМСВ. Все исследуемые дети были на искусственной 
вентиляции легких, получали инотропную терапию, оценены по шкале NEOMOD 2 балла и более и имели по ЭХО-КГ сниженную скорость 
фракции сердечного выброса (< 60%). Все пациенты были рандомизированы методом «чет-нечет» на две группы: группа А (n = 34) получала 
левосимендан в сочетании со стандартной инотропной терапией (адреналин, норадреналин, дофамин в любом сочетании). Левосимендан 
добавляли на старте инотропной терапии в дозировке 0,05–0,1 мкг∙кг–1∙ мин–1и применяли вплоть до стабилизации показателей гемоди-
намики. Пациенты группы В получала стандартную инотропную терапию без левосимендана. 
Результаты. Первичные исходы лечения: летальность составила 2,9% в группе A и 5,8% в группе B соответственно, р = 0,5. Вторичные 
исходы лечения: неврологические осложнения выявлены у 5,8% в группе А и 29,4% в группе В соответственно (р = 0,01); персистирующая 
полиорганная недостаточность развилась у 2,9% и 17,6% (р = 0,046); длительность госпитализации составила 24 (20; 29) суток и 46 (40; 
48) суток (р = 0,001); длительность госпитализации в ОРИТН 10 (8; 13) суток и 20 (18; 26) суток соответственно (р = 0,001); длительность 
СПД 7 (6; 8) суток и 8 (7;9) суток (р = 0,272); длительность ИВЛ 8 (6; 8) суток и 9 (7; 10) суток (р = 0,346); длительность кардиотонической 
поддержки 8 (6; 8) суток и 7 (7; 8) суток (р = 0,212).
Заключение. Добавление левосимендана к инотропной терапии у новорожденных с СПД+СМСВ снижает риск развития неврологических 
осложнений, частоту развития персистирующей полиорганной недостаточности и уменьшает продолжительность госпитализации в целом 
и непосредственно в ОРИТН.
Ключевые слова: новорожденные, левосимендан, синдром полиорганной дисфункции, синдром малого сердечного выброса
Для цитирования: Голомидов А. В., Крючкова О. Г., Григорьев Е. В., Мозес В. Г., Мозес К. Б. Эффективность применения левосимендана у 
новорожденных с синдромом малого сердечного выброса при полиорганной недостаточности // Вестник анестезиологии и реаниматоло-
гии. – 2025. – Т. 22, № 3. – С. 55–61. https://doi.org/10.24884/2078-5658-2025-22-3-55-61.

The effectiveness of levosimendan in newborns with low cardiac output 
syndrome in the multiple organ dysfunction
aleksaNdr v. Golomidov1*,olGa G. kryuchkva1, evGeNy v. GriGoriev2, vadim G. moses3, kira B. moses1

1 Kuzbass Regional Clinical Hospital named after S. V. Belyaev, Kemerovo, Russia
2 Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia
3 Kemerovo State University, Kemerovo, Russia

received 10.02.2025; review date 06.03.2025

Introduction. The combination of multiple organ dysfunction syndrome and low cardiac output syndrome (MODS + LCOS) is an unfavorable 
phenotype of a critical condition with a high risk of death, in which standard cardiotonic therapy is not always effective. 
The objective was to evaluate the effectiveness of levosimendan in the treatment of small cardiac output syndrome in newborns with multiple 
organ dysfunction syndrome.
Materials and methods. 68 newborns with MODS+ LCOS were studied using the continuous method. All the studied children were on artificial 
lung ventilation, received inotropic therapy, were rated on the NEOMOD scale of 2 points or more, and had a reduced cardiac output fraction rate 
(< 60%) in Echocardiography. All patients were randomly assigned to two groups: group A (n = 34) received levosimendan for standard inotropic 
therapy (adrenaline, norepinephrine, dopamine in any combination). Levosimendan was added at the start of inotropic therapy at a dosage of 
0.05–0.1 micrograms/kg–1/min–1 and was used until hemodynamic stabilization. Group B received standard inotropic therapy without levosimendan. 
Results. Primary treatment outcomes: mortality was 2.9% in group A and 5.8% in group B, respectively, p = 0.5. Secondary treatment outcomes: 
neurological complications were detected in 5.8% in group A and 29.4% in group B, respectively, p = 0.01; persistent multiple organ failure developed 
in 2.9% and 17.6%, respectively, p = 0.046; the duration of hospitalization was 24 (20;29) days and 46 (40;48) days, respectively, p = 0.001; dura-
tion of hospitalization in Intensive Care Unit was 10 (8;13) days and 20 (18;26) days, respectively, p = 0.001; duration of MODS was 7 (6;8) days 
and 8 (7;9) days, respectively, p = 0.272; duration of mechanical ventilation of the lungs was 8 (6;8) days and 9 (7;10) days, respectively, p = 0.346; 
duration of cardiotonic support was 8 (6;8) days and 7 (7;8) days, respectively, p = 0.212. 
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Введение

Синдром полиорганной дисфункции (СПД) 
у  новорожденных является одной из актуальней-
ших проблем современной неонатологии. Это гроз-
ное осложнение сопровождается высокой летально-
стью, достигающей, по некоторым данным, 13–50% 
[7]. Перспективным направлением в стратегии 
борьбы за выживаемость новорожденных с СПД 
является поиск разных фенотипов заболевания и 
создание на их основе персонифицированных тра-
екторий лечения таких пациентов [11]. Примером 
такого фенотипа можно считать новорожденных с 
СПД, имеющих низкую фракцию сердечного вы-
броса – так называемый синдром малого сердеч-
ного выброса (СПД + СМСВ), который является 
неблагоприятным предиктором летального исхода. 
Стандартная кардиотоническая терапия (адреналин, 
норадреналин, дофамин), применяющаяся с целью 
инотропной поддержки, у таких новорожденных 
не всегда эффективна, так как эпинефрины мало 
влияют на увеличение фракции сердечно выброса, 
нередко приводя к формированию СПД, резистент-
ного к кардиотонической терапии [4]. В то же время, 
сегодня в интенсивной терапии широко применяет-
ся левосимендан – инотропный препарат, увеличи-
вающий фракцию сердечного выброса, однако во-
прос эффективности его добавления к стандартной 
кардиотонической терапии у новорожденных, име-
ющих сочетание СПД+СМСВ, остается открытым. 
Все это определило цель исследования.

Цель исследования  – оценить эффективность 
применения левосимендана при лечении синдро-
ма малого сердечного выброса у новорожденных с 
синдромом полиорганной дисфункции.

Материалы и методы

Исследование было проведено с соблюдением 
этических норм в соответствии с Хельсинкской 
декларацией ВОЗ «Этические принципы проведе-
ния научных медицинских исследований с участием 
человека» и «Правилами клинической практики в 
Российской Федерации», утвержденными При-
казом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. Ис-
следование одобрено Комитетом по этике и дока-
зательности медицинских научных исследований 
ГАУЗ КОКБ. Выписка из протокола № 149/1 от 
07.02.2024 г. Левосимендан назначали после про-
ведения врачебной комиссии и информированного 

добровольного согласия законного представителя 
пациента на применение препарата офф-лейбл. 

Сплошным методом исследовались новоро-
жденные с СПД+СМСВ. Критерии включения на 
этом этапе: новорожденные с СПД (по критериям 
NEOMOD более 2 баллов) [1], нуждающиеся в ре-
спираторной поддержке и инотропной терапии и 
имеющие СМСВ (ФСВ < 60% по ЭХО-КГ); этиоло-
гия СПОН – гипоксемическаядыхательная недоста-
точность. Критерии невключения: новорожденные 
без СПД; новорожденные с СПД, обусловленным 
хирургической патологией, хромосомными анома-
лиями, экстремальной низкой массой тела; отсут-
ствие СМСВ (нормальная ФСВ по ЭХО-КГ). Кри-
терии исключения: отказ законного представителя 
от участия в исследовании.

Всего в исследование вошли 68 новорожденных 
с СПД+СМСВ. Исследование включало в себя сле-
дующие оценочные точки: 1-е, 3-и, 5-е, 7-е, 14-е, 21-е 
сутки госпитализации. На каждой оценочной точке 
оценивали параметры, характеризующие состояние 
пациента:тяжесть состояния NEOMOD в баллах; 
уровень лактата сыворотки крови; сердечный индекс 
(СИ, референтные значения 3,0–5,5 л/м2), фракция 
выброса (ФВ, референтные значения 60–80%), 
фракция укорочения (ФУ, референтные значения 
28–41%) по ЭХО КГи исходы лечения (сутки госпи-
тализации, длительность СПД, длительность ИВЛ, 
частота перехода в персистирующую полиорганную 
недостаточность (ППН), частота неврологических 
осложнений (клинические проявления в сочетании 
с выявленным внутрижелудочковым кровоизлия-
нием, вентирикуломегалией, гидроцефалией по 
УЗИ), необходимость кардиотонической поддерж-
ки, летальность.

Все пациенты были рандомизированы методом 
чет-нечет на две группы: А (n  =  34) и В (n  =  34).
Критерием включения в группу А (интервенция) 
являлось добавление левосимендана к стандартной 
инотропной терапии (адреналин, норадреналин, до-
фамин в любом сочетании). Левосимендан добав-
ляли на старте инотропной терапии в дозировке 
0,05–0,1 мкг∙ кг–1∙ мин–1 и применяли вплоть до ста-
билизации показателей гемодинамики. Критерием 
исключения из группы А являлся отказ законных 
представителей ребенка от участия в исследовании 
на любом его этапе. Критерием включения в группу 
В (контроль) являлась стандартная инотропная те-
рапия, без левосимендана. Критерием исключения 
из группы В являлся отказ законных представите-

Conclusion. Addition of levosimendan to inotropic therapy in newborns with MODS+ LCOS reduces the risk of neurological complications, the 
incidence of persistent multiple organ failure, and reduces the duration of hospitalization in general and directly in the emergency department. 
Keywords: newborns, levosimendan, multiple organ dysfunction syndrome, small cardiac output syndrome
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лей ребенка от участия в исследовании на любом 
его этапе.

В качестве первичного исхода лечения оценива-
ли летальность у новорожденных с СПД + СМСВ, 
вторичного исхода лечения  – частоту развития у 
новорожденных ППН, частоту неврологических ос-
ложнений, длительность госпитализации, включая 
ОРИТН, длительность нахождения на ИВЛ, дли-
тельность СПД (по критериям NEOMOD), дли-
тельность кардиотонической поддержки.

Статистический анализ полученных результатов 
проводили при помощи программы StatsoftStatistica 
10,0. Характер распределения количественных 
признаков оценивали с помощью критерия Шапи-
ро – Уилка. Описание количественных признаков 
представлено в формате медиана (Ме) и интерк-
вартильный размах (25-й; 75-й процентили). При 
сравнении двух независимых групп использовали 
непараметрический U-критерий Манна – Уитни. 
Проверку статистической значимости различий 
между относительными частотами двух или боль-
шего числа событий осуществляли при помощи 
критерия Пирсона χ². Уровень статистической зна-
чимости при проверке нулевой гипотезы – р < 0,05.

Результаты

Пациенты в обеих группах были сопоставимы по 
большинству критериев. Срок гестации составил 36 
(35; 38) в группе А и 36 (34; 39) в группе В соответ-
ственно (p  =  0,4); масса тела при рождении 2970 
(2880; 3370) и 2920 (2710; 3200) грамм (р  =  0,2); 
оценка по Апгар на 1-й и 5-й мин 5 (4; 7) и 5 (5; 7) 
баллов (р = 0,6) и 4 (4; 7) и 6 (5; 7) баллов (р = 0,6). 
Оценка по шкале NEOMOD составила 4 (4; 5) и 
4 (4; 6) баллов (р  =  0,8).Соматическая патология 
новорожденных представлена в табл. 1.

Динамика параметров, характеризующих состоя-
ние исследуемых детей (изменения тяжести орган-
ных нарушений, оцененных по шкале NEOMOD, 
уровня лактатав сыворотке крови и показателей 
ЭХО-КГ (СИ, ФВ и ФУ), представлена в табл. 2.

Первичные исходы лечения: летальность соста-
вила 2,9% в группе A и 5,8% в группе B, р = 0,5.

Вторичные исходы лечения: неврологические ос-
ложнения выявлены у 5,8% (1 случай ВЖК 1 степе-
ни с исходом в перивентрикулярнуюлейкомаляцию 
и 1 случай тяжелой вентрикуломегалии) в группе А 
и 29,4% (3 случая ВЖК 2 степени с исходом в пери-
вентрикулярную лейкомаляцию и 7 случаев тяже-
лой вентрикуломегалии) в группе В, р = 0,01; ППН 

развилась у 2,9% и 17,6% соответственно,  р = 0,046. 
Остальные показатели вторичных исходов пред-
ставлены на рисунке.

Обсуждение

СМСВ – это клинический синдром, обусловлен-
ный сердечно-сосудистой дисфункцией или дис-
функцией миокарда, следствием которых является 
острое расстройство системного кровообращения с 
метаболическими изменениями в крови [10]. СМСВ 
ассоциирован с плохим прогнозом. Так, у детей по-
сле операций на сердце частота осложнения в пер-
вые 6–18 часов после операций на сердце достигает 
60%, а уровень смертности составляет 20%. Соче-
тание СПД+СМСВ также значительно ухудшает 
прогноз как у взрослых, так и у детей, что делает 
актуальным поиск новых путей ведения пациентов 
с таким фенотипом критического состояния [8].

СМСВ, наряду с кардиогенным шоком, являются 
абсолютными показаниями для назначения инотроп-
ных и вазоактивных препаратов, улучшающих со-
кратительную способность миокарда и уменьшаю-
щих постнагрузку [5]. В то же время, стандартная 
инотропная терапия эпинефринами новорожденных 
с СПД+СМСВ не всегда позволяет решить краеу-
гольный камень патогенеза критического состояния – 
эффективно увеличить фракцию сердечно выброса. 
С другой стороны, новое поколение инотропных 
препаратов, положительно влияющие на сердечный 
выброс, позволяет преодолеть эту проблему. Напри-
мер, в обзоре Ю. С. Александровича и др. (2024) была 
показана эффективность комбинации милринона с 
другими катехоламинами, обладающими вазокон-
стрикторнымэффектом у детей при наличии СМСВ 
или кардиогенного шока, сопровождающихся стой-
кой артериальной гипотензией [2].

Еще одним инотропным препаратом, положи-
тельно влияющим на фракцию сердечного выброса, 
является левосимендан, однако целесообразность 
его использования в педиатрии и неонатологии до 
сих пор остается предметом оживленных дискуссий. 
Существует три главных аргумента против его при-
менения. Первое  – левосимендан показан только 
для кратковременной терапии декомпенсированной 
хронической сердечной недостаточности при неэф-
фективности стандартной терапии и необходимости 
поддержания сократительной функции миокарда. 
Второе  – препарат не разрешен для применения 
в детском возрасте и в периоде новорожденности, 
что осложняет его применение в неонатологии, 

Таблица 1. Соматическая патология в исследованных группах
Table 1. somatic pathology in the studied groups

Соматическая патология Группа А (n = 34), % Группа В (n = 34), % Значение р

Респираторный дистресс-синдром новорожденных (Р22.0) 23,5 17,7 0,5
Неонатальная аспирация мекония, околоплодных вод (Р24.0; Р24.1) 23,5 29,3 0,6
Врожденная пневмония (Р23) 38,3 35,3 0,8
Внутриутробная инфекция генерализованная (Р39.8; Р39.9) 14,7 17,7 0,7
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вынуждая врача делать назначение по принципу 
«офф-лейбл». Третье  – имеющихся клинических 
исследований недостаточно для доказательств его 
эффективности в педиатрии и неонатологии [3]. 
В то же время, эти аргументы не помешали широ-
кому распространению левосимендана в неонатоло-
гии и педиатрии: в частности, в Германии препарат 
с 2015 г. рекомендуется в качестве средства лечения 
острой сердечной недостаточности второй линии, 

а в международных рекомендациях по септическо-
му шоку левосимендан рекомендован в педиатрии 
для лечения стойкого низкого сердечного выброса 
с высоким системным сосудистым сопротивлением 
и нормальным артериальным давлением [6].

Исследования последних лет, оценивающие при-
менение левосимендана в педиатрической практи-
ке, демонстрируют более скромные результаты: 
отмечается положительное влияние препарата на 

Таблица 2. Динамика параметров, характеризующих состояние исследуемых детей 
Table 2. Dynamics of parameters characterizing the condition of the studied children

Параметры Группа А (n = 34) Группа В (n = 34) Значение р

Точка входа
NEOMOD (баллов) 4 (4–5) 4 (4–6) 0,8
Уровень лактата в сыворотке крови 4,6 (3,7–9,3) 4,3 (3,9–8,2) 0,2
ФВ, % 50 (42–53) 52 (48–56) 0,2
ФУ, % 26 (25–30) 28 (25–32) 0,4
СИ, л/м2 2,6 (2,2–2,9) 2,6 (2,2–2,8) 0,7

1-е сутки
NEOMOD 5 (3–6) 4 (3–6) 0,5
Уровень лактата в сыворотке крови 3,1 (1,6–4,5) 3,2 (2,7–3,9) 0,4
ФВ, % 85 (77;87) 68 (66;73) 0,005
ФУ, % 50 (42;53) 36 (34;39) 0,004
СИ, л/м2 3,6 (3,0;4,5) 3,5 (2,8;4,3) 0,3

3-и сутки
NEOMOD 3 (3–5) 2 (2–6) 0,2
Уровень лактата в сыворотке крови 3,7 (1,7–6,3) 3,8 (2,5–7,8) 0,07
ФВ, % 79 (76;86) 72 (67;75) 0,005
ФУ, % 44 (40;51) 37 (34;40) 0,004
СИ, л/м2 3,5 (3,0;4,2) 3,2 (2,8;3,5) 0,08

5-е сутки 
NEOMOD 3 (3–4) 2(2–5) 0,6
Уровень лактата в сыворотке крови 2,2 (1,6–2,5) 2,6 (1,7–8,1) 0,1
ФВ, % 84 (73;85) 71 (67;75) 0,03
ФУ, % 49 (39–51) 37 (33;40) 0,03
СИ, л/м2 3,3 (3,0;4,0) 2,9 (2,6;3,3) 0,06

7-е сутки 
NEOMOD 3 (2–3) 2 (2–4) 0,3
Уровень лактата в сыворотке крови 1,6 (1,2–1,9) 2,9 (2,5–2,7) 0,08
ФВ, % 85 (77;88) 73 (70;76) 0,02
ФУ, % 50 (43;54) 39 (36;41) 0,02
СИ, л/м2 3,5 (3,0;4,3) 3,5 (2,8;4,3) 0,1

14-е сутки
NEOMOD 2 (1–2) 2 (1–3) 0,1
Уровень лактата в сыворотке крови 1,6 (1,1–1,9) 2,5 (2,0–3,1) 0,2
ФВ, % 70 (68;80) 72 (70;76) 0,2
ФУ, % 48 (43;52) 42 (35;44) 0,09
СИ, л/м2 3,3 (3,1; 4,1) 3,5 (3,1;4,0) 0,1

21-е сутки
NEOMOD 1 (0–2) 2 (1–3) 0,07
Уровень лактата в сыворотке крови 1,3 (1,1–2,2) 1,5 (1,1–2,0) 0,6
ФВ, % 72 (70;80) 70 (65;75) 0,4
ФУ, % 40 (35;43) 37 (33;43) 0,6
СИ, л/м2 3,6 (3,3;4,5) 3,5 (3,4;4,0) 0,1
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показатели, характеризующие функцию сердеч-
но-сосудистой системы, которые, по сути, являются 
суррогатными, тогда как его влияние на ближайшие 
и отдаленные клинические исходы лечения таких 
детей остается весьма спорным. В качестве приме-
ра можно привести систематический обзор 2015 г., 
оценивающий 24 рандомизированных клинических 
исследования (623 ребенка), изучавших эффек-
тивность левосимендана в педиатрической прак-
тике при критических состояниях, обусловленных 
разнообразной патологией (сепсис, хроническая 
сердечная недостаточность, кардиохирургические 
вмешательства, первичные врожденные пороки 
сердца) [9]. Обзор также продемонстрировал по-
ложительное влияние препарата на «суррогатные» 
показатели: эхокардиографические данные, харак-
теризующие функцию миокарда, уровень лактата, 
повышение венозной сатурации. В то же время, 
было показано отсутствие влияния левосимендана 
на длительность госпитализации и смертность па-
циентов. Следует, однако, отметить, что эти выводы 
получены при изучении больных без выделения фе-
нотипа СПД + СМСВ и не касались неонатологи-
ческих пациентов.

Научная гипотеза, которую мы сформулировали, 
состояла в вопросе – улучшит ли добавление лево-
симендана к стандартной инотропной терапии ее 
эффективность при лечении СМСВ у новорожден-
ных с СПД.

В настоящем исследовании у новорожденных с 
СПД + СМСВ получены результаты, сопоставимые 
с данными литературы: добавление левосимендана 
к стандартной инотропной терапии сопровождалось 
положительным влиянием на суррогат-показате-
ли, характеризующие фракцию выброса у новоро-
жденных на большинстве точек исследования, и не 
оказывало влияния на динамику степени тяжести 
СПД по шкале NEOMOD и на динамику косвен-
ного показателя тяжести критического состояния –
лактацидоза на всех точках исследования. Однако в 
отношении исходов лечения некоторые результаты 
отличались: у новорожденных, получавших левоси-

мендан, уменьшалась продолжительность госпита-
лизации в целом и непосредственно в ОРИТН, была 
снижена летальность (статистически незначимая), 
вероятность развития ППН и риск развития невро-
логических нарушений у выживших детей.

Тем не менее, несмотря на полученные результа-
ты, для ответа на вопрос об эффективности лево-
симендана у новорожденных с СПД+СМСВ необ-
ходимы дальнейшие исследования. Мы признаем 
ограничения в настоящем исследовании, не позво-
ляющие сделать однозначные выводы: малое число 
наблюдений, не проведено разделение пациентов на 
сочетание инотропных препаратов, применяемых в 
терапии СПД.

Вывод

Добавление левосимендана к инотропной тера-
пии у новорожденных с СПД + СМСВ снижает риск 
развития неврологических осложнений, частоту 
развития персистирующей полиорганной недоста-
точности и уменьшает продолжительность госпи-
тализации в целом и непосредственно в ОРИТН.
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