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Цель. Изучить эффективность и безопасность применения препарата Рефралон в клинической практике. 
Материал и методы. В ретроспективное многоцентровое когортное исследование по оценке эффективности и безопасности применения 
препарата в дозе до 30 мкг/кг для купирования фибрилляции предсердий (ФП) и трепетания предсердий (ТП) в период 24.06.2014 г. по 
24.06.2019 г. включены 727 больных: 451 пациентов первичного клинического центра и 276 больных других медицинских центров. Про-
ведена оценка параметров безопасности лечения Рефралоном. 
Результаты. Восстановление синусового ритма было достигнуто в 53,6% случаев после введения препарата в дозе 10 мкг/кг, в 73% – 
после увеличения дозы до 20 мкг/кг и в 91,6% – при наращивании дозы до максимальной разрешенной 30 мкг/кг. В ходе исследования 
не зарегистрировано ни одного летального исхода, случая развития острого инфаркта миокарда, ишемического инсульта/транзиторной 
ишемической атаки. Асистолия продолжительностью >3,0 сек была зарегистрирована у 35 из 727 больных (5%). У пациентов первичного 
центра асистолия была зарегистрирована в 5% случаев (24 из 451); у пациентов других медицинских центров – в 4% (11 из 276); 95% до-
верительный интервал (ДИ) [-0,09; 0,113]. Паузы >5,0 сек зарегистрированы у 1,7% больных, у которых в дальнейшем отмечены клини-
ческие проявления синдрома слабости синусового узла, потребовавшие плановой имплантации постоянного электрокардиостимулятора. 
Клинически значимые нарушения проводимости (представлены исключительно синусовой брадикардией) были отмечены в 7% случаев 
(53 из 727), в том числе, у 8% (37 из 451) больных, госпитализированных в первичный центр, и у 6% больных других медицинских 
центров (17 из 276); 95%ДИ: [-0,1; 0,15]). В 0,14% случаев синусовая брадикардия сопровождалась клиническими проявлениями, по-
требовавшими введения атропина. Клинически значимые желудочковые аритмии были зарегистрированы у 12 из 727 пациентов (1,7%). 
Среди пациентов первичного центра они отмечены у 9 из 451 больных (2%). Среди пациентов других медицинских центров – у 3 из 276 
больных (1%). 95%ДИ составил [-0,06; 0,08]. Во всех случаях значимые желудочковые аритмии были представлены тахикардией типа 
Torsade de pointes, которая развивалась на фоне чрезмерного удлинения интервала QT. Увеличение продолжительности интервала QTc 
>500 мс зарегистрировано у 138 из 727 больных (19%). Среди больных первичного центра – в 21% случаев (95 из 451). Среди пациентов 
других стационаров – в 16% случаев (43 из 276), 95%ДИ: [-0,13; 0,24]. 
Заключение. Применение Рефралона для купирования ФП и ТП в клинической практике относительно безопасно. Потенциальный риск 
желудочкового аритмогенного действия указывает на необходимость соблюдения мер предосторожности при использовании препарата. 
Показатели безопасности применения рефралона в других медицинских центрах не уступают результатам первичного клинического центра, 
обладающего наибольшим опытом использования препарата. 
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Aim. We aimed to assess safety and effectiveness of class III antiarrhythmic drug Refralon for conversion of atrial fibrillation (AFib) and flutter (AFl) in 
post-registration trial and to compare data of primary center (National medical research center in cardiology) with data of other hospitals. 
Material and Methods. We performed retrospective cohort study in 727 patients (451 enrolled in primary center and 276 enrolled in other 
hospitals) admitted between June 24, 2014 and June 24, 2019. Refralon was administered for conversion of AFib and AFl in intense care units in es-
calating doses (10-30 micrograms/kg) intravenously. 
Results. Conversion of AFib and AFl into sinus rhythm was achieved in 53,6% after administration of 10 mcg/kg dose, in 73% after administration 
of 20 mcg/kg dose and in 91,6% after administration of Refralon in dose up to 30 mcg/kg. No mortality and no major adverse cardiac events 
registered in our study. Asystole >3.0 sec observed in 5% (35 of 727) of patients): in 5% (24 of 451) of patients enrolled in primary center and in 
4% (11 of 276) of patients enrolled in other hospitals; 95% confidence interval (CI) [-0.09; 0.113]. Asystole> 5.0 s observed in 1.7% of patients 
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who further required non-urgent implantation of a permanent pacemaker due to manifestations of sinus node dysfunction. Cardiac conduction dis-
turbances (exclusively sinus bradycardia) were registered in 7% (53 of 727) patients: in 8% (37 of 451) of patients enrolled in primary center and 
in 6% (17 of 276) of patients enrolled in other hospitals; 95% CI: [-0.1; 0.15]. Only 0.14% of patients had symptomatic sinus bradycardia that 
resolved after atropine injection. Ventricular arrhythmias (exclusively Torsade de pointes tachycardia in excessive QT interval prolongation) were 
registered in 1.7% (12 of 727) patients: in 2% (9 of 451) of patients in primary center and in 1% (3 of 276) of patients of other hospitals; 95% CI: 
[-0.06; 0.08]. QTc interval prolongation to values >500 ms documented in 19% (138 of 727) of patients: in 21% (95 of 451) of patients in primary 
center and in 16% (43 of 276) of patients in other hospitals; 95% CI: [-0.13; 0.24]. 
Conclusion: In post-registration multicenter trial Refralon demonstrated good safety profile in conversion of AFib and AFl. Potential risk of  
TdP tachycardia mandates precautions with the use of the drug. In other hospitals Refralon did not demonstrate lower safety than in primary  
medical center. 
 
Key words: atrial fibrillation, atrial flutter, management, cardioversion, restoration of sinus rhythm, rhythm control, antiarrhythmic drugs, safety, ef-
fectiveness. 
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Experience in Pharmacological Cardioversion of Atrial Fibrillation 
Опыт медикаментозной кардиоверсии фибрилляции предсердий

Введение 
Фибрилляция (ФП) и трепетание (ТП) предсердий 

представляют собой две наиболее частые формы па-
роксизмальных нарушений ритма сердца во взрослой 
популяции. Обе эти аритмии во многих случаях со-
провождаются выраженными клиническими проявле-
ниями и являются частой причиной обращения за ме-
дицинской помощью и госпитализации больных  
[1-3]. 

Медикаментозная терапия с использованием ан-
тиаритмических препаратов (ААП) на сегодняшний 
день по-прежнему остается основным методом лечения 
ФП и ТП. Вместе с тем применение ААП для восста-
новления синусового ритма (СР) всегда сопряжено с 
риском нежелательных явлений, обусловленных элек-
трофизиологическими эффектами препарата, основ-
ными из которых являются брадиаритмии, трансфор-
мация ФП в ТП с увеличением частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) и желудочковое аритмогенное дей-
ствие [4-7]. 

В ходе клинических исследований 4-Нитро-N-
[(1RS)-1-(4-фторфенил)-2-(1-этилпиперидин-4-
ил)этил] бензамида гидрохлорида (торговое название 
Рефралон) было показано, что частота возникновения 
полиморфной желудочковой тахикардии типа Torsade 
de pointes (TdP) – опасного нежелательного эффекта, 
свойственного всем блокаторам калиевых каналов – 
не превышала 2%, что существенно ниже, чем при 
использовании других антиаритмических препаратов 
III класса (за исключением амиодарона) [8-11]. 

Данные результаты были получены на относительно 
небольшом количестве больных в условиях тщательно 
спланированного клинического исследования. 

Цель исследования – изучить эффективность и 
безопасность применения препарата Рефралон в кли-
нической практике. 

 
Материал и методы 

Информация о дизайне исследования, пациентах, 
принимавших в нем участие в медицинских центрах, 
критериях включения, невключения и исключения 
больных, правовых аспектах, способе получения не-
обходимых данных, методике проведения медика-
ментозной кардиоверсии, методах статистической об-
работки данных и клинической характеристике вклю-
ченных больных представлена в первой части данной 
статьи [12]. 

Оценка безопасности лечения проводилась в тече-
ние 24 ч после начала введения Рефралона. Если при 
введении Рефралона отмечалось возникновение не-
желательных явлений, наблюдение за пациентом про-
должалось до их разрешения. 

В качестве первичных конечных точек безопасности 
были приняты: 
1. Летальный исход или острое сердечно-сосудистое 

осложнение (инфаркт миокарда или острое нару-
шение мозгового кровообращения/транзиторная 
ишемическая атака). 

2. Возникновение асистолии продолжительностью 
>3,0 сек. 

3. Регистрация клинически значимых желудочковых 
аритмий (частой желудочковой экстрасистолии, 
устойчивых и/или неустойчивых пробежек желу-
дочковой тахикардии, тахикардии типа TdP, фиб-
рилляции желудочков). 
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В качестве вторичных конечных точек безопасности 
были приняты: 
1. Возникновение клинически значимых нарушений 

проводимости (снижение ЧСС<50 уд/мин на фоне 
сохранения ФП/ТП, регистрация синусовой бради-
кардии, синоатриальных или атриовентрикулярных 
блокад, отсутствовавших ранее нарушений внутри-
желудочковой проводимости в комплексах QRS си-
нусового происхождения). 

2. Увеличение продолжительности интервала  
QTc>500 мс. 

3. Трансформация ФП в ТП, сопровождавшаяся уве-
личением частоты желудочковых сокращений более, 
чем на 20 уд/мин. 
Для подтверждения сопоставимости результатов 

использования Рефралона в ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр кардиологии» 
МЗ РФ как центра, обладающего наибольшим опытом 
его клинического применения (первичный клинический 
центр), и в других центрах было проведено сравнение 
клинической характеристики включенных больных и 
результатов использования препарата по первичным 
и вторичным конечным точкам безопасности. Для 
этого были сформулированы нулевые гипотезы о том, 
что при использовании препарата в других центрах 
значимо чаще отмечаются первичные и вторичные 
конечные точки безопасности. В случае опровержения 
этих нулевых гипотез формировалось заключение о 
сопоставимой безопасности клинического применения 
Рефралона. 

 
Статистическая обработка данных 

Статистический анализ данных выполняли с ис-
пользованием статистического пакета GraphPad Prism 
v5.5. Нормальность распределения количественных 
переменных проверяли посредством критерия Кол-
могорова-Смирнова. Значимость различий между ве-
личинами с нормальным распределением оценивали 

критерием Стьюдента (Student’s t-test), между величи-
нами с ненормальным распределением – U-критерием 
Манна-Уитни (Mann-Whitney). Значимость различий 
между качественными показателями были оценены 
методом Хи-квадрат (Chi square), либо (если в одной 
из групп сравнения количество было равно 0) точным 
тестом Фишера (Fisher’s exact test). Критерием стати-
стической достоверности считали значение p<0,05. 
Для подтверждения сопоставимой безопасности ис-
пользования Рефралона в первичном клиническом 
центре и других клинических центрах были сформу-
лированы нулевые гипотезы о том, что при использо-
вании препарата в других центрах значимо реже от-
мечаются первичные и вторичные конечные точки. 
Вероятность достижения конечных точек безопасности 
оценивалась в обеих исследуемых группах, после чего 
производился расчет 95% доверительных интервалов 
(ДИ) по каждому из исследуемых критериев. Включение 
нуля в значения 95%ДИ указывало на отсутствие ста-
тистически значимых различий между группами. В 
этом случае формулировалось заключение о сопоста-
вимой безопасности клинического применения изу-
чаемого препарата. 

 
Результаты 

Оценка безопасности лечения была проведена у 
727 больных (в исследование включен 451 пациент 
из первичного клинического центра, 276 – из других 
медицинских центров). Восстановление синусового 
ритма было достигнуто в 53,6% случаев (391 из 727) 
после введения препарата в дозе 10 мкг/кг, в 73% 
(531 из 727 больных) – после увеличения дозы до 
20 мкг/кг и в 91,6% (666 из 727) – при наращивании 
дозы до максимальной разрешенной 30 мкг/кг. 

Результаты анализа безопасности применения пре-
парата представлены в табл. 1. 

В ходе исследования не зарегистрировано ни одного 
летального исхода, случая развития острого инфаркта 

Параметр безопасности                                                                                           Все пациенты           Первичный                       Другие                          95%ДИ 
                                                                                                                                                    (n=727)                клинический                     центры 
                                                                                                                                                                                   центр (n=451)                    (n=276)                                   

Первичные конечные точки, n (%) 
Острое сердечно-сосудистое осложнение или летальный исход;                                                     0                                         0                                               0                                              - 
Асистолия, длительностью >3,0 сек                                                                                                     35 (4,8)                           24 (5,3)                                   11 (4)                             [-0,09; 0,11] 
Клинически значимые желудочковые аритмии                                                                                12 (1,7)                              9 (2)                                     3 (1,1)                            [-0,06; 0,08] 
Вторичные конечные точки, n (%) 
Клинически значимые нарушения проводимости                                                                           53 (7,4)                           37 (8,2)                                 17 (6,1)                            [-0,1; 0,15] 
Удлинение интервала QTc >500 мс;                                                                                                     138 (19)                         95 (21,1)                              43 (15,6)                          [-0,13; 0,24] 
Трансформация ФП в ТП с увеличением ЧСС более, чем на 20 уд/мин                                    22 (3)                             16 (3,6)                                  6 (2,2)                              [-0,07; 0,1] 
ДИ – доверительный интервал, СР – синусовый ритм, ТП – трепетание предсердий, ФП – фибрилляция предсердий, ЧСС – частота сердечных сокращений

Table 1. Analysis of the safety of treatment 
Таблица 1. Анализ безопасности лечения
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миокарда, ишемического инсульта/транзиторной ише-
мической атаки. 

Асистолия >3,0 сек была зарегистрирована у 4,8% 
больных (5,3% – у пациентов первичного клинического 
центра, 4% – у пациентов других медицинских центров; 
95%ДИ различий [-0,09-0,113]). Во всех случаях 
паузы были зарегистрированы непосредственно в мо-
мент купирования аритмии. Максимальная продол-
жительность асистолии составила 8,2 сек. У всех па-
циентов, имевших в момент восстановления синусового 
ритма (СР) паузы продолжительностью >5,0 сек (n=12; 
1,7%), в дальнейшем были выявлены клинические 
проявления синдрома слабости синусового узла, по-
требовавшие плановой имплантации электрокардио-
стимулятора. 

Клинически значимые нарушения проводимости 
были отмечены в 7,4% случаев (8,2% – у больных 
первичного клинического центра и 6,1% – из других 
медицинских центров; 95%ДИ [-0,1-0,15]). Все эти 
случаи были представлены исключительно синусовой 
брадикардией. У одного пациента (0,14%) отмечена 
синусовая брадикардия 35 уд/мин, сопровождавшаяся 
жалобами на выраженную общую слабость и одышку, 
в связи с чем было произведено внутривенное введение 
атропина с последующим увеличением частоты сину-
сового ритма до 55 уд/мин и купированием жалоб. 
Во всех остальных случаях синусовая брадикардия не 
сопровождалась клиническими проявлениями и по-
требностью в терапевтических вмешательствах. У 22 
больных (3%) отмечалось сочетание синусовой бра-
дикардии и асистолии, продолжительностью >3,0 сек 
в момент купирования ФП/ТП. 

Ни у кого из включенных в исследование больных 
не зарегистрировано нарушений атриовентрикулярной 
проводимости, а также нарушений внутрижелудочковой 
проводимости в комплексах QRS синусового ритма. У 
521 из 727 больных (71,7%) после введения Рефра-
лона отмечено появление комплексов QRS с аберрацией 
внутрижелудочкового проведения по типу блокады 
правой или левой ножки пучка Гиса на фоне продол-
жающейся ФП или ТП. После восстановления СР эти 
нарушения внутрижелудочковой проводимости от-
мечались только при суправентрикулярной экстраси-
столии, пробежках наджелудочковой тахикардии или 
рецидивах ФП/ТП. 

Клинически значимые желудочковые аритмии были 
зарегистрированы у 1,7% пациентов (2% – у пациентов 
первичного клинического центра и 1,1% – в других 
медицинских центрах; 95%ДИ [-0,06-0,08]). 

Во всех случаях значимые желудочковые аритмии 
были представлены тахикардией типа TdP, которая раз-
вивалась на фоне чрезмерного удлинения интервала 
QT. У 6 пациентов (0,6%) возникновению TdP предше-
ствовало появление частой желудочковой экстрасисто-

лии. У 4 пациентов (0,5%) устойчивые гемодинамически 
значимые пароксизмы тахикардии типа TdP были ку-
пированы посредством электрической кардиоверсии. 
У 7 пациентов (0,9%) тахикардия типа TdP имела ре-
цидивирующее течение. Для предупреждения реци-
дивов TdP всем пациентам производилось внутривенное 
введение сульфата магния. У 5 пациентов с сохраняв-
шимися рецидивами TdP с целью укорочения интервала 
QT и предупреждения рецидивов аритмии произво-
дилась учащающая стимуляция сердца с более высокой 
частотой, которая у 4 больных осуществлялась посред-
ством системы временной трансвенозной стимуляции 
сердца и у одного больного – с использованием им-
плантированного ранее электрокардиостимулятора. 

Увеличение продолжительности интервала QTc>500 
мс как потенциального фактора формирования условий 
развития TdP после введения препарата в дозах 10 
мкг/кг, 20 мкг/кг и 30 мкг/кг зарегистрировано в 
8,9%, 14,0% и 19,0% больных соответственно. Среди 
больных первичного клинического центра увеличение 
длительности интервала QTc>500 мс отмечено в 21,1% 
случаев, среди пациентов других стационаров – в 
15,6% случаев, 95%ДИ [-0,13-0,24]. 

Трансформация ФП в ТП с увеличением ЧСС после 
введения Рефралона была зарегистрирована в 3% 
случаев (3,6% – среди пациентов первичного клини-
ческого центра и 2,2% – в других стационарах; 95%ДИ 
[-0,07-0,1]). 

Трансформация ФП в ТП сопровождалась относи-
тельно незначительным увеличением ЧСС на фоне 
сохранения аритмии. Только у одного больного (0,14%) 
было зарегистрировано ТП с кратностью проведения 
на желудочки 1:1. ЧСС при этом составляла 172 
уд/мин. 

 
Обсуждение 

Результаты анализа безопасности применения Реф-
ралона по достижению использованных в данном 
многоцентровом исследовании первичных конечных 
точек указывают на то, что серьезные нежелательные 
явления при использовании препарата отмечаются 
редко. Так, частота возникновения полиморфной же-
лудочковой тахикардии типа TdP, наиболее опасного 
побочного эффекта антиаритмических препаратов III 
класса, составила 1,7%, что существенно ниже, чем 
при использовании других препаратов этого класса с 
целью кардиоверсии [13]. При этом только у 0,5% 
эта форма тахикардии носила характер устойчивых 
пароксизмов, требовавших проведения электрической 
кардиоверсии. 

Следует подчеркнуть, что увеличение продолжи-
тельности интервала QTc>500 мс, не сопровождав-
шееся желудочковым аритмогенным действием, было 
зарегистрировано у 19% пациентов. Этот факт еще 
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раз указывает на необходимость следования инструкции 
по медицинскому применению препарата, соблюдения 
мер предосторожности при использовании Рефралона 
(тщательное измерение интервала QT, исключения 
приема других лекарственных препаратов и прочих 
факторов, увеличивающих продолжительность интер-
вала QT) [14,15]. Введение препарата Рефралон должно 
осуществляться исключительно в условиях блока ин-
тенсивной терапии с последующим наблюдением за 
пациентом до прекращения нарастания длительности 
интервала QT. 

Отмеченные в ходе исследования клинически значи-
мые нарушения проводимости после введения Реф-
ралона были обусловлены проявлениями дисфункции 
синусового узла. Так, асистолия продолжительностью 
>3,0 сек в момент купирования аритмии была отмечена 
у 4,8% больных, синусовая брадикардия <50 уд/мин 
– у 7% больных, сочетание обоих проявлений – в 
3% случаев. Учитывая, что во всех случаях проявления 
дисфункции синусового узла отмечались после купи-
рования персистирующей формы ФП, наиболее ве-
роятно, что их возникновение связано с угнетением 
автоматической функции основного водителя ритма 
под влиянием высокочастотной предсердной элек-
трической импульсации (феномен overdrive suppression) 
в условиях длительно сохранявшихся эпизодов аритмии 
[16,17]. Нередко это явление наблюдается при про-
ведении электрической кардиоверсии и может усу-
губляться предсуществующей дисфункцией синусового 
узла, что было обнаружено у 12 пациентов и потре-
бовало плановой имплантации электрокардиостиму-
лятора. Тем не менее, в рамках данного исследования 
невозможно полностью исключить прямого влияния 
изучаемого лекарственного препарата на функцию си-
нусового узла. 

У ряда пациентов после введения Рефралона от-
мечается так называемая «организация» хаотичной 
фибрилляторной активности в более регулярную фор-
му, что может сопровождаться трансформацией ФП в 
ТП. Это может быть обусловлено описанным ранее 
увеличением длительности рефрактерных периодов 
атриовентрикулярного узла и системы Гиса-Пуркинье 
под действием препарата [18,19]. Данный феномен 
потенциально может иметь нежелательные последствия. 
Поскольку при ТП частота предсердной импульсации 

существенно ниже, чем при ФП, количество импульсов, 
проведенных через атриовентрикулярный узел, и ча-
стота сокращений желудочков могут становиться выше 
[20,21]. Только у 3% пациентов трансформация ФП в 
ТП сопровождалась существенным (более, чем на 20 
уд/мин) повышением ЧСС. Отсутствие выраженного 
увеличения ЧСС при трансформации ФП в ТП обу-
словлено электрофизиологическими эффектами пре-
парата, а именно – увеличением длительности реф-
рактерных периодов атриовентрикулярного узла и  
системы Гиса-Пуркинье и закономерным снижением 
точки Венкебаха предсердно-желудочкового прове-
дения [22,23]. 

 
Заключение 

Сравнение результатов использования Рефралона 
в первичном клиническом центре и других медицин-
ских центрах не выявило различий в вероятности до-
стижения конечных точек безопасности. Эти результаты 
опровергают сформулированные нулевые гипотезы и 
указывают на то, что показатели безопасности клини-
ческого применения Рефралона в реальной клиниче-
ской практике не уступают результатам его использо-
вания в медицинском центре, который организовывал 
и проводил клинические испытания, и который имеет 
на сегодняшний день наибольший опыт клинического 
применения данного препарата.  
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