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Проспективное рандомизированное исследование 
эффективности и безопасности электрической 
и медикаментозной кардиоверсии при персистирующей
фибрилляции предсердий. Часть 1: методология 
исследования и оценка эффективности
Николай Юрьевич Миронов*, Владислав Владимирович Влодзяновский, 
Юлия Александровна Юричева, Сергей Федорович Соколов, Сергей Павлович Голицын,
Леонид Валентинович Розенштраух, Евгений Иванович Чазов
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии
Россия, 121552, Москва, ул. 3-я Черепковская, 15а
Цель. Сравнить эффективность и безопасность медикаментозной кардиоверсии новым антиаритмическим препаратом Рефралон с элек-
трической кардиоверсией у больных с персистирующей фибрилляцией предсердий (ФП)
Материал и методы. 60 больных с персистирующей формой ФП были рандомизированы в группы электрической (ЭКВ; n=30) и медика-
ментозной кардиоверсии (МКВ; n=30). Статистически значимые различия по основным клиническим характеристикам между группами от-
сутствовали. После предварительного обследования, исключившего противопоказания, в условиях блока интенсивной терапии проводилась
попытка восстановления синусового ритма (СР). В группе ЭКВ применяли бифазные синхронизированные разряды 150 Дж и 170 Дж. В
группе МКВ производилось внутривенное введение Рефралона в дозе 10 мкг/кг, в случае сохранения ФП введение повторяли через 15
мин (максимальная доза составляла 30 мкг/кг). Наблюдение за больными продолжали в течение 24 ч.
Результаты. Восстановление СР (первичный критерий эффективности) отмечено у 27 из 30 больных (90%) в группе ЭКВ и у 28 из 30
больных (93,3%) в группе МКВ; 95% доверительный интервал (ДИ) составил [-0,1 – 0,16]. В группе ЭКВ после восстановления СР у
одного больного отмечен рецидив ФП. В группе МКВ рецидивы ФП не отмечались. Таким образом, в группе ЭКВ через 24 ч СР сохранялся
у 26 из 30 больных (86,7%); в группе МКВ – у 28 из 30 больных (93,3%). При этом 95%ДИ для вторичного критерия эффективности (со-
хранение СР через 24 ч) составил [-0,07 – 0,19].
Заключение. МКВ с использованием Рефралона в дозах от 10 до 30 мкг/кг по первичным и вторичным критериям эффективности не уступает
ЭКВ, которая на протяжении длительного времени считалась «методом выбора» в восстановлении СР у больных персистирующей ФП.
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Safety and Effectiveness of Electrical and Pharmacological Cardioversion in Persistent Atrial Fibrillation. 
Part I: Study Rationale, Design and Assessment of Effectiveness
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Aim. We aimed to compare effectiveness of new class III antiarrhythmic drug Refralon with direct current cardioversion (DCC) in patients with
persistent atrial fibrillation (AF).
Material and methods. 60 patients with persistent AF were randomized to groups of DCC (n=30) and pharmacologic conversion (PCV; n=30).
There were no differences in age, sex, AF duration, concomitant cardiovascular diseases, CHA2DS2-VASc score and echocardiographic parameters be-
tween the groups compared. Initial assessment excluded contraindications to restore sinus rhythm (SR). In DCC group two attempts using biphasic
synchronized shocks of 150 J and 170 J were performed. In PCV group patients received up to three subsequent intravenous injections of Refralon 10
μg/kg (maximal dose 30 μg/kg).
Results. SR was restored in 27 of 30 patients (90%) in DCC group and in 28 of 30 patients (93.3%) in PCV group. 95% confidence interval (CI) for
primary effectiveness criterion was [-0.1 – 0.16]. AF recurred in 1 patient after successful DCC. There were no AF recurrences in PCV group. 26 of 30
patients (86.7%) in DCC group and 28 of 30 patients (93.3%) in PCV group remained in SR 24 hours after cardioversion. 95%CI for secondary ef-
fectiveness criterion was [-0.07 – 0.19].
Conclusion. Effectiveness of Refralon is noninferior to DCC in patients with persistent AF.
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В настоящее время существуют 2 способа восста-
новления синусового ритма (СР) у больных фибрил-
ляцией предсердий (ФП) – электрическая (ЭКВ) и ме-
дикаментозная кардиоверсия (МКВ) [1]. Оба метода
имеют свои преимущества и свои недостатки. До-
стоинствами ЭКВ являются высокая эффективность и
«мгновенное» восстановление СР. К недостаткам
можно отнести необходимость подготовки больного
(процедуру выполняют натощак), оказание анестезио-
логического пособия, риск повреждающего действия
электрического разряда (т.е., электрической травмы
сердца) и зависимость эффективности от конститу-
циональных особенностей пациента. МКВ этих недо-
статков лишена, однако процедура занимает больше
времени и сопровождается риском побочных эффек-
тов применяемого антиаритмического препарата
(ААП). Кроме того, необходимо отметить, что боль-
шинство ААП позволяют восстановить СР лишь у боль-
ных с недавно возникшей ФП. При сохранении арит-
мии больше 48 ч эффективность их существенно
снижается, а при персистирующей форме ФП практи-
чески отсутствует [2-3].

В большинстве публикаций эффективностью ЭКВ
называют сам факт восстановления СР электрическим
разрядом. Вместе с тем, от 5% до 25% случаев ус-
пешного восстановления СР сопровождаются ранним
рецидивом ФП. В случае МКВ риск рецидива потен-
циально меньше, поскольку использованный ААП
обладает не только курирующим, но и предупреждаю-
щем аритмию действием [1-2].

Работы, проведенные в Центре химии лекарствен-
ных средств под руководством академика Р.Г. Глушкова,
привели к синтезу нового химического соединения 
4-Нитро-N-[(1RS)-1-(4-фторфенил)-2-(1-этилпипе-
ридин-4-ил)этил] бензамида гидрохлорида, обладаю-
щего свойствами ААП III класса [4]. Новое соединение
проходило доклинические исследования под назва-
нием РГ-2; эти работы были выполнены под руковод-
ством академика Л.В. Розенштрауха [5]. В клинических
испытаниях оно значилось под названиями фенири-
дин и ниферидил, и прошло в 2014 г. государственную
регистрацию как новый ААП под торговым названием
Рефралон. В ходе клинических исследований была
проведена оценка эффективности и безопасности пре-
парата при персистирующей ФП. При использовании
в дозах от 10 до 30 мкг/кг отмечено восстановление
СР у 88% больных, а риск желудочкового аритмоген-
ного действия – индукции коротких пробежек поли-
морфной желудочковой тахикардии типа Torsade de
pointes (TdP) – составил 1% [6]. Таким образом, эф-
фективность Рефралона при персистирующей ФП ока-
залась сопоставимой с ЭКВ, по сути, являющейся «зо-
лотым стандартом» лечения этой категории больных.
Однако подтверждение сопоставимой эффективности

и безопасности требовало прямого сравнения двух
методов в ходе проспективного рандомизированного
исследования, что и стало целью нашей работы.

Материал и методы
Дизайн исследования

Проспективное рандомизированное исследование
отсутствия меньшей эффективности (non-inferiority)
препарата Рефралон по сравнению с ЭКВ у больных
персистирующей формой ФП.

Расчет необходимого объема выборки
Определение необходимого объема выборки осу-

ществлено на основании методических рекомендаций
проведения клинических исследований отсутствия
меньшей эффективности [7].

Для определения необходимого объема выборки
использована формула:

N=(Zα+Zβ)2×S2/Δ2

Допуская вероятность ошибки 1-го рода 5% и ве-
роятность ошибки 2-го рода 15%, из таблиц крити-
ческих значений получаем Zα=1,64 и Zβ=1,04, таким
образом:

(Zα+Zβ)2=(1,64+1,04)2=7,18.
Учитывая сведения о том, что эффективность элек-

троимпульсной терапии (ЭИТ) у больных ФП состав-
ляет от 75% (p1=0,75) до 95% (p2=0,95) [1], и све-
дения об эффективности Рефралона (88%, что
укладывается в интервал от 75% до 95%) [6], рассчи-
тываем вариацию различий:

S2=p1(1–p1)+p2(1–p2)=0,75(1–0,75)+0,95(1–
0,95)=0,19+0,05=0,24.

Поскольку различия в эффективности ЭКВ по данным
разных исследований достигают 20% [1], принимаем
величину 25% как показатель клинической значимости
обнаруживаемых в исследовании различий:

Δ2=(0,25)2=0,063
Таким образом:
N=7,18×0,24/0,063=27,3.
Поскольку в исследовании участвуют 2 группы

сравнения, число N удваивается, и минимальное до-
статочное количество включенных больных составляет
55 больных.

Включение больных в исследование
В исследование включены 63 больных персисти-

рующей ФП, в возрасте 18 лет и старше, имевшие по-
казания к восстановлению СР и подписавшие инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.
Методом конвертной рандомизации включенные в ис-
следование больные распределялись в группы ЭКВ и
МКВ. В целях равномерного распределения рандоми-
зация осуществлялась группами по 6 пациентов 
(3 – ЭКВ и 3 – МКВ).
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После включения в исследование все пациенты
проходили предварительное обследование, и, при от-
сутствии противопоказаний, им выполнялась ЭКВ или
МКВ.

В качестве критериев исключения из исследования
были приняты:

• клинически значимые повышения активности
печеночных трансаминаз и содержания креатинина в
биохимическом анализе крови; гипокалемия и/или
гипомагнемия;

• признаки активного инфекционно-воспалитель-
ного процесса;

• гипертиреоз или гипотиреоз;
• длительность комплекса QRS>120 мс;
• зарегистрированное на ЭКГ удлинение интервала

QT>440 мс;
• брадисистолическая форма ФП при средней ча-

стоте сердечных сокращений менее 60 уд/мин в днев-
ное время или паузы >3 с в ночное время по данным
холтеровского мониторирования ЭКГ;

• атриомегалия (переднезадний размер левого
предсердия более 5,5 см, либо объем левого пред-
сердия более 110 мл по данным ЭХОКГ);

• фракция выброса левого желудочка <40% по
данным ЭХОКГ;

• обнаружение тромбов в полостях или ушках пред-
сердий, либо спонтанного эхоконтрастирования III-IV
степени при чреспищеводной ЭХОКГ;

• развитие состояний, требующих неотложной ме-
дицинской помощи;

• отказ пациента от продолжения участия в иссле-
довании на любом из его этапов.

Протоколом исследования подразумевалось заме-
щение исключенных больных вновь включенными па-
циентами.

Процедуры исследования
Все пациенты, рандомизированные в группу МКВ,

прекращали прием антиаритмической и/или урежаю-
щей ритм-терапии не менее чем за 48 ч до планируе-
мого введения Рефралона.

Для МКВ использовали три последовательных внут-
ривенных введения Рефралона в дозе 10 мкг/кг каж-
дое. Ведение производили в течение 3-х мин; интер-
вал между введениями составлял 15 мин.
Последующие введения проводили только тем боль-
ным, у которых восстановления СР не происходило.
Введение препарата прекращали при восстановлении
СР; при снижении частоты сердечных сокращений <50
уд/мин на фоне ФП; при увеличении длительности
интервала QT>500 мс; при развитии проаритмических
эффектов препарата; в случае любых изменений в со-
стоянии пациента, требующих дополнительных меди-
цинских вмешательств.

Все пациенты находились в палате интенсивного
наблюдения не менее 6 ч с последующим продолже-
нием мониторирования ЭКГ с использованием си-
стемы телеметрического контроля в течение 24 ч. Да-
лее проводилась регистрация ЭКГ в 12 отведениях,
участие пациента в исследовании завершалось. Под-
держивающая антиаритмическая терапия этим боль-
ным в ходе исследования не назначалась.

Процедуру ЭКВ выполняли в палате интенсивной
терапии под общей анестезией. Проводился монито-
ринг показателей гемодинамики, SpO2, частоты дыха-
тельных движений. Выполнялась инсуфляция кисло-
рода через лицевую маску со скоростью 5-6 л/мин.
Посредством внутривенного введения пропофола до-
стигали клинических признаков общей анестезии.
Электроды бифазного дефибриллятора устанавливали
на грудную клетку в переднебоковую позицию (анод
– над верхушкой сердца, катод – справа от грудины,
сразу под ключицей) и наносили синхронизирован-
ный разряд 150 Дж. При неэффективности первой по-
пытки кардиоверсии проводилась повторная попытка
разрядом 170 Дж, после чего под контролем показа-
телей гемодинамики ожидали пробуждения пациента.

Все пациенты после ЭКВ находились в палате ин-
тенсивного наблюдения не менее 2 ч. Назначение ААП
IC класса осуществлялось сразу после восстановления
СР и прихода пациента в сознание. Если в качестве
поддерживающей антиаритмической терапии плани-
ровалось использование соталола, то препарат назна-
чался за 24-48 ч до проведения ЭКВ. Через 24 ч после
ЭКВ производилась регистрация ЭКГ в 12 отведениях.
Участие пациента в исследовании завершалось.

Критерии эффективности 
проводившегося лечения

В качестве первичного критерия эффективности
был принят факт восстановления СР в течение 24 ч
после ЭКВ или начала введения Рефралона.

В качестве вторичных критериев эффективности
были приняты:

1. Сохранение СР через 24 ч после ЭКВ или начала
введения Рефралона.

2. Отсутствие устойчивых рецидивов ФП после вос-
становления СР в течение 24 ч наблюдения после ЭКВ
или начала введения Рефралона.

Статистическая обработка данных
Статистический анализ данных выполняли с ис-

пользованием статистического пакета GraphPad 
Prism v5.5. Количественные переменные оценивали
на нормальность распределения при помощи крите-
рия Колмогорова-Смирнова. Для оценки значимости
различий между величинами с нормальным распре-
делением применяли критерий Стьюдента (Student’s
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t-test), а для оценки различий между величинами с
ненормальным распределением – U-критерий Манна-
Уитни (Mann-Whitney). Для оценки статистической
значимости различий между качественными показа-
телями были использованы метод Хи-квадрат (Chi-
square), либо (если в одной из групп сравнения коли-
чество было равно 0) точный тест Фишера (Fisher’s
exact test). Критерием статистической достоверности
принимали значение p<0,05.

Для подтверждения отсутствия меньшей эффек-
тивности и меньшей безопасности Рефралона по
сравнению с методом ЭИТ были сформулированы ну-
левые гипотезы о том, что при использовании препа-
рата значимо реже отмечаются первичные и вторич-
ные критерии эффективности и значимо чаще
отмечаются первичные и вторичные критерии без-
опасности. Вероятность возникновения критериев эф-
фективности и безопасности оценивалась в обеих ис-
следуемых группах, после чего производился расчет
95% доверительных интервалов (ДИ) по каждому из
исследуемых критериев. В случае если 95%ДИ вклю-
чал как отрицательные, так и положительные значения
(«пересекал» 0), это указывало на отсутствие стати-
стически достоверных различий между группами, т.е.,
позволяло сделать заключение об отсутствии меньшей
эффективности Рефралона по сравнению с ЭИТ.

Ограничения исследования
Цель исследования – подтверждение или опро-

вержение отсутствия меньшей эффективности МКВ с
использованием Рефралона по сравнению с ЭКВ. Его
мощность недостаточна для подтверждения большей
эффективности того или иного способа восстановле-
ния СР. В исследование не включены больные с тяже-
лой сердечной недостаточностью и острым коронар-
ным синдромом, в настоящее время применение
Рефралона у этих пациентов не изучено. Следует от-
метить, что в исследование включали больных с пер-
систирующей формой ФП, интерпретация результатов
исследования на всех больных ФП должна произво-
диться с осторожностью. В целях исключения взаимо-
действия Рефралона с другими ААП в группе МКВ
после успешного восстановления СР поддерживающая
антиаритмическая терапия не назначалась, что могло
способствовать большей вероятности раннего реци-
дива ФП в этой группе больных. Также в исследовании
учитывались только ранние рецидивы ФП, участие
больных в исследовании завершалось через 24 ч
после проведения кардиоверсии.

Результаты
Клиническая характеристика больных

В исследование включены 63 пациента. После про-
ведения рандомизации 32 больных распределены в

группу МКВ и 31 больной – в группу ЭКВ. По резуль-
татам предварительного обследования критерии ис-
ключения были выявлены у 1-го больного из группы
ЭКВ и у 2-х больных из группы МКВ. Таким образом,
численность обеих групп составила 30 больных. Ха-
рактеристика включенных в исследование пациентов
представлена в табл. 1. Статистически значимые раз-
личия по основным анализируемым параметрам
между двумя группами больных выявлены не были.

Анализ эффективности
В группе ЭКВ с первой попытки (разряд 150 Дж)

СР был восстановлен 23 больным (77,7%). У 7 боль-
ных сохранялась фибрилляция предсердий (ФП), им
был нанесен второй разряд 170 Дж, после которого
отмечено восстановление СР еще у 4 больных. Таким
образом, СР в группе ЭКВ был восстановлен у 27 из
30 больных (90%).

В группе МКВ всем 30 больным произведено пер-
вое введение Рефралона в дозе 10 мкг/кг. В течение
15 мин (в среднем, спустя 8,6±3 мин после начала
введения препарата) отмечено восстановление СР у
19 больных (63,3%). Этим больным дополнительные
введения Рефралона не производились.

11 пациентам, у которых сохранялась ФП, произве-
дено второе введение Рефралона в дозе 10 мкг/кг
(суммарная доза составила 20 мкг/кг). В течение 15
мин наблюдения отмечено восстановление СР еще у
2 больных (всего – 21 больной [суммарная эффек-
тивность 2-х введений – 70%]).

9 пациентам, у которых через 15 мин после по-
вторного введения препарата сохранялась ФП, про-
изведено третье введение Рефралона в дозе 10 мкг/кг
(суммарная доза составила 30 мкг/кг). В ходе после-
дующего наблюдения в течение 24 ч восстановление
СР отмечено еще у 7 больных. Таким образом, СР был
восстановлен у 28 из 30 пациентов (суммарная эф-
фективность 3-х введений – 93,3%). При этом
95%ДИ для первичного критерия эффективности
(восстановление СР) составил [-0,1 – 0,16].

У 1 из 27 пациентов (3,7%) после восстановления
СР с помощью ЭКВ через 25 мин возник рецидив
устойчивой ФП, сохранявшийся до завершения ис-
следования. В группе МКВ рецидивы ФП после вос-
становления СР не отмечались. При этом 95%ДИ для
вторичного критерия эффективности (отсутствие
устойчивых рецидивов ФП) составил [-0,02 — 0,06].

Таким образом, в группе ЭКВ через 24 ч СР сохра-
нялся у 26 из 30 больных (86,7%); в группе МКВ — у
28 из 30 больных (93,3%). При этом 95%ДИ для вто-
ричного критерия эффективности (сохранение СР че-
рез 24 ч) составил [-0,07 – 0,19].

Следовательно, статистически достоверных разли-
чий по первичным и вторичным критериям эффек-
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тивности между группами ЭКВ и МКВ не отмечено
(табл. 2).

Обсуждение
Большинство антиаритмических препаратов поз-

воляют восстановить СР лишь у больных с недавно
возникшей ФП. При сохранении аритмии больше 
48 ч эффективность их существенно снижается, а при
персистирующей форме ФП практически равна нулю,
вот почему именно ЭКВ в течение длительного 
времени рассматривалась в качестве единственного
эффективного метода восстановления СР у больных с
персистирующей ФП.

Отсутствие статистически значимых различий по
первичным и вторичным критериям эффективности,

выявленное в ходе данного исследования, свидетель-
ствует о том, что МКВ с использованием Рефралона
не уступает ЭКВ у больных с персистирующей формой
ФП.

В группе МКВ после восстановления СР не было за-
регистрировано ни одного устойчивого рецидива ФП.
Это может быть объяснено тем, что Рефралон обладает
не только купирующим, но и предупреждающим арит-
мию действием. 

Заключение
По результатам проведенного рандомизированного

исследования МКВ с использованием Рефралона в до-
зах от 10 до 30 мкг/кг по первичным и вторичным
критериям эффективности не уступает ЭКВ, которая
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Характеристика                                                                                                                                ЭКВ (n=30)                              МКВ (n=30)                                      p
Длительность текущего эпизода ФП, мес                                                                                                               3 (1; 6)                                             2,5 (1; 4)                                             0,09a

Давность анамнеза ФП, мес                                                                                                                                     9 (2,5; 52)                                       12 (4,5; 91)                                          0,24a

Мужчины, n (%)                                                                                                                                                            20 (66,7)                                          19 (64,5)                                              0,7b

Женжины, n (%)                                                                                                                                                            10 (33,3)                                          11 (35,5)                                              0,7b

Возраст, лет                                                                                                                                                                     60,1±13,6                                        64,6±10,3                                           0,08c

Индекс массы тела, кг/м2                                                                                                                                        30,74±4,95                                     31,52±5,93                                          0,24c

Ишемический инсульт в анамнезе, n (%)                                                                                                               2 (6,7)                                                1 (3,3)                                               0,55b

Гипертоническая болезнь, n (%)                                                                                                                              20 (66,7)                                          25 (83,3)                                            0,13b

ИБС, n (%)                                                                                                                                                                          2 (6,7)                                                1 (3,3)                                               0,55b

Сахарный диабет 2 типа, n (%)                                                                                                                                 4 (13,3)                                             5 (16,7)                                               0,7b

Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%)                                                                                            1 (3,3)                                                     0                                                        1d

Синдром обструктивного апноэ сна, n (%)                                                                                                            1 (3,3)                                                2 (6,7)                                               0,55b

Радиочастотная аблация кава-трикуспидального истмуса в анамнезе, n (%)                                                 0                                                     2 (6,7)                                                0,5d

Изоляция устьев легочных вен в анамнезе, n (%)                                                                                                1 (3,3)                                                     0                                                        1d

Сумма баллов по шкале CHA2DS2VASc                                                                                                                   2 (1; 3)                                               2 (1; 3)                                               0,13a

Передне-задний размер левого предсердия, см                                                                                              4,32±0,36                                        4,36±0,43                                           0,36c

Объем левого предсердия, мл                                                                                                                             86,28±22,99                                  88,97±25,02                                         0,33c

Фракция выброса левого желудочка, %                                                                                                            55,69±8,04                                     55,13±8,37                                           0,4c

Данные представлены в виде Ме (25%; 75%) или М±SD, если не указано иное
aПо данным U-критерия Манна-Уитни; bпо данным теста Хи-квадрат; cпо данным t-теста Стьюдента; dпо данным точного теста Фишера
ФП – фибрилляция предсердий, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ЭКВ – электрическая кардиоверсия, МКВ – медикаментозная кардиоверсия

Table 1. Clinical characteristics of patients included in the study
Таблица 1. Клиническая характеристика включенных в исследование больных

Сравниваемый критерий                                                                                                            ЭКВ (n=30)                              МКВ (n=30)                                    ДИ
Первичный критерий эффективности – 
восстановление СР в течение 24 ч                                                                                                                     27 из 30 (90%)                            28 из 30 (93,3%)                              [-0,1–0,16]

Вторичные критерии эффективности:
Сохранение СР через 24 ч                                                                                                                                  26 из 30 (86,7%)                          28 из 30 (93,3%)                             [-0,07–0,19]
Отсутствие устойчивых рецидивов ФП в течение 24 ч                                                                                1 из 30 (3,3%)                                       0 из 30                                       [-0,02–0,06]

ФП – фибрилляция предсердий, СР – синусовый ритм, ЭКВ – электрическая кардиоверсия, МКВ – медикаментозная кардиоверсия, ДИ – доверительный интервал

Table 2. The results of the study
Таблица 2. Результаты исследования
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на протяжении длительного времени считалась «ме-
тодом выбора» в восстановлении СР у больных с пер-
систирующей ФП. Рефралон обладает не только купи-
рующим, но и предупреждающим повторное
возникновение ФП действием – в ходе исследования
не зарегистрировано ни одного устойчивого рецидива
ФП у больных после восстановления СР.

Конфликт интересов. Авторы статьи работают в
учреждении, выпускающем исследуемый препарат и
проводившем его клинические испытания. Последнее
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ное мнение авторов.
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