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Проспективное рандомизированное исследование 
эффективности и безопасности электрической 
и медикаментозной кардиоверсии при 
персистирующей фибрилляции предсердий. 
Часть 2: оценка безопасности
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Цель. Сравнить безопасность медикаментозной кардиоверсии (МКВ) новым антиаритмическим препаратом Рефралон с электрической
кардиоверсией (ЭКВ) у больных персистирующей фибрилляцией предсердий (ФП).
Материал и методы. 60 больных персистирующей формой ФП были рандомизированы в группы ЭКВ (n=30) и МКВ (n=30). Статистически
значимые различия по основным клиническим характеристикам (возраст, пол, длительность анамнеза заболевания и давность текущего
эпизода ФП, сопутствующие заболевания сердечно-сосудистой системы, сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc, эхокардиографические
параметры) между группами отсутствовали. После предварительного обследования, исключившего противопоказания, в условиях блока
интенсивной терапии проводилась попытка восстановления синусового ритма (СР). В группе ЭКВ применяли 2 попытки восстановления си-
нусового ритма (бифазные синхронизированные разряды 150 Дж и 170 Дж). В группе МКВ производилось внутривенное введение Рефра-
лона 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. В ходе исследования не отмечено ни одного случая острого нарушения мозгового кровообращения/транзиторной ишемической
атаки, желудочковых аритмий, асистолии продолжительностью >3,0 с. Таким образом, статистически значимых различий по первичным
критериям безопасности между группами ЭКВ и МКВ не отмечено. В группе МКВ у 7 из 30 пациентов (23,3%) после восстановления СР от-
мечалось увеличение продолжительности интервала QT>500 мс. В группе ЭКВ удлинение интервала QT отмечено у 1 больного (3,3%);
при этом 95% доверительный интервал (95%ДИ) для вторичного критерия безопасности (удлинения интервала QT>500 мс) составил
0,02-0,38. У 1 пациента в каждой из групп (3,3%) после купирования ФП отмечалась синусовая брадикардия, которая разрешилась само-
стоятельно в течение 30 мин наблюдения. При этом 95%ДИ для вторичного критерия безопасности (брадикардии) составил -0,04-0,04.
Заключение. МКВ с использованием Рефралона в дозах 10-30 мкг/кг по первичным критериям безопасности и части вторичных критериев
безопасности (вероятности развития брадиаритмий) не уступает ЭКВ при восстановлении СР у больных персистирующей ФП. Более частое
регистрируемое увеличение продолжительности интервала QT>500 мс указывает на необходимость соблюдения мер предосторожности
при использовании препарата.
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Safety and Effectiveness of Electrical and Pharmacological Cardioversion in Persistent Atrial Fibrillation. Part 2: Assessment of Safety
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Aim. To compare safety 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 significant differences in age, sex, AF duration, concomitant cardiovascular diseases, CHA2DS2-VASc score and echocardiographic pa-
rameters between 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 Re-
fralon 10 μg/kg (maximal dose 30 μg/kg).
Results. There were no mortality, stroke, transient ischemic attack, ventricular arrhythmia, asystole longer than 3,0 sec (primary safety criteria) 
in both groups. Prolongation of QT interval longer than 500 ms observed in 1 of 30 patients (3,3%) in DCC group and in 7 of 30 patients (23,3%)
in PCV group. 2 patients (one patient in each group; 3,3%) developed asymptomatic bradycardia after conversion to SR that resolved spontaneously
within 30 minutes. 95% confidence interval (95%CI) for secondary safety criteria is [0,02-0,38] for QT prolongation and [-0,04-0,04] 
for bradycardia.
Conclusion. Safety of PCV is noninferior to DCC in patients with persistent AF in terms of primary safety criteria and bradyarrhythmias. More frequent
QT interval prolongation to values >500 ms observed in PCV group points to necessity of precautions with use of the drug.
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Естественное течение заболевания у большинства
пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) харак-
теризуется постепенным прогрессированием – уве-
личением времени эпизодов аритмии и сокращением
интервалов между возникновением последующих
приступов. Таким образом, персистирующая ФП яв-
ляется более тяжелой формой заболевания, при ко-
торой в миокарде предсердий произошли изменения
(так называемое «ремоделирование»), способствую-
щие длительному сохранению аритмии, ее самопод-
держанию [1,2]. Спонтанное восстановление синусо-
вого ритма (СР) у больных персистирующей ФП
возможно, но, в отличие от пароксизмальной формы
заболевания, происходит очень редко, и вероятность
такого события в данный момент времени крайне мала
[3]. Несмотря на то, что персистирующая ФП является
более стабильным клиническим состоянием, необхо-
димость восстановления СР отмечается у большинства
больных в связи с плохой переносимостью аритмии,
невозможностью обеспечения адекватного контроля
частоты желудочковых сокращений на фоне ФП и/или
вторичным снижением фракции выброса левого же-
лудочка [4].

Вместе с тем, процедура кардиоверсии у больных
персистирующей формой ФП чаще сопровождается
кардиоэмболическими и аритмическими осложне-
ниями, чем у больных пароксизмальной формой за-
болевания [5]. В ходе клинических исследований эф-
фективность медикаментозной кардиоверсии (МКВ)
с использованием нового антиаритмического препа-
рата Рефралон в купировании персистирующей ФП
составила 88%, что не уступает эффективности элек-
трической кардиоверсии (ЭКВ). Индукция неустойчи-
вых пробежек полиморфной желудочковой тахикар-
дии типа torsade de pointes (TdP) при использовании
Рефралона отмечалась всего в 1% случаев [6]. Тем не
менее, 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 проведенного исследования, оценка мощ-

ности, критерии включения и исключения больных,
рандомизация, принцип замещения выбывших боль-
ных, а также использованные статистические методы
рассмотрены в первой части статьи. Там же подробно
описаны процедуры МКВ и ЭКВ, выполнявшиеся
включенным больным [7].

Критерии безопасности
Оценка безопасности лечения проводилась в тече-

ние 24 ч после ЭКВ или начала введения Рефралона.
Если в результате медицинского вмешательства от-
мечалось возникновение нежелательных явлений, на-
блюдение за пациентом продолжалось до их разре-
шения.

В качестве первичных критериев безопасности
были приняты:

1. Летальный исход или развитие состояния, пред-
ставляющего непосредственную угрозу жизни боль-
ного (в т.ч. острой сердечной недостаточности и ост-
рого нарушения мозгового кровообращения).

2. Регистрация клинически значимых желудочко-
вых аритмий (частой желудочковой экстрасистолии,
устойчивых и неустойчивых пробежек желудочковой
тахикардии, тахикардии типа TdP, фибрилляции же-
лудочков).

3. Возникновение асистолии, продолжительностью
>3,0 с.

В качестве вторичных критериев безопасности
были приняты:

1. Увеличение продолжительности интервала
QT>500 мс, не сопровождавшееся желудочковыми
аритмиями.

2. Возникновение клинически значимых нарушений
проводимости (снижение ЧСС<50 уд/мин на фоне со-
хранения ФП, регистрация синусовой брадикардии,
синоатриальных блокад, любых нарушений атриовент-
рикулярной проводимости, отсутствовавших ранее
блокад ножек пучка Гиса после восстановления СР).
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3. Любые нежелательные изменения в состоянии
пациента, которые, по мнению исследователей, могли
быть обусловлены проводившимся медицинским вме-
шательством.

Ограничения исследования
Цель исследования – подтверждение или опро-

вержение отсутствия меньшей эффективности МКВ с
использованием Рефралона по сравнению с ЭКВ. Его
мощность может быть недостаточна для подтвержде-
ния большей безопасности того или иного способа
восстановления СР. В исследование не включены боль-
ные тяжелой сердечной недостаточностью и острым
коронарным синдромом. В настоящее время приме-
нение Рефралона у этих пациентов не изучено. Следует
отметить, что в исследование включали больных пер-
систирующей формой ФП в связи с тем, что эта форма
ФП является наиболее «тяжелой», интерпретация ре-
зультатов исследования на всех больных ФП должна
производиться с осторожностью (прежде всего, в
связи с потенциально меньшим риском осложнений
кардиоверсии при купировании непродолжительных
эпизодов ФП) [4-5].

Результаты
Клиническая характеристика больных

Клиническая характеристика включенных в иссле-
дование больных представлена в первой части статьи.
В группы МКВ и ЭКВ включены по 30 больных. Стати-
стически значимые различия по основным анализи-
руемым параметрам между двумя группами больных
выявлены не были [7].

Анализ безопасности
Ни у одного из включенных в исследование паци-

ентов процедура кардиоверсии не сопровождалась
осложнениями, угрожающими жизни больного. Не
отмечено ни одного случая острого нарушения мозго-
вого кровообращения/транзиторной ишемической
атаки, желудочковых аритмий, асистолии, продолжи-
тельностью >3,0 с. Таким образом, статистически до-
стоверных различий по первичным критериям без-
опасности между группами ЭКВ и МКВ не отмечено.

В группе МКВ у 7 из 30 пациентов (23,3%) после
восстановления СР отмечалось увеличение продол-
жительности интервала QT>500 мс. Трем из них пре-
парат был введен в дозе 10 мкг/кг, одному больному
– в дозе 20 мкг/кг, двум больным – в дозе 30 мкг/кг.
Максимальная продолжительность интервала QT со-
ставила 540 мс. В группе ЭКВ удлинение интервала
QT до 510 мс отмечено у одного больного (3,3%), ко-
торому восстановление СР проводилось на фоне под-
держивающей антиаритмической терапии соталолом
в дозе 160 мг/сут. При этом 95% доверительный ин-

тервал (95%ДИ) для вторичного критерия безопас-
ности (удлинения интервала QT>500 мс) составил
0,02-0,38.

У одного пациента в каждой из групп (3,3%) после
купирования ФП отмечалась синусовая брадикардия
(45 уд/мин у пациента в группе ЭКВ и 48 уд/мин у
пациента группы МКВ), которая не сопровождалась
клиническими проявлениями, и разрешилась само-
стоятельно в течение 30 мин наблюдения. Следует от-
метить, что в группе ЭКВ синусовая брадикардия была
отмечена у пациента, не получавшего поддерживаю-
щую антиаритмическую терапию. При этом 95%ДИ
для вторичного критерия безопасности (брадикардии)
составил -0,04-0,04.

Ни у кого из включенных в исследование больных
не было зарегистрировано нарушений атриовентри-
кулярной проводимости. У 26 из 30 больных (86,7%)
из группы МКВ после введения Рефралона отмечено
появление комплексов QRS с аберрантным внутриже-
лудочковым проведением по типу блокады правой
или левой ножки пучка Гиса на фоне продолжающейся
ФП. После восстановления СР нарушения внутриже-
лудочковой проводимости отмечались только при над-
желудочковой экстрасистолии.

Результаты исследования представлены в табл. 1.

Обсуждение
Как уже было упомянуто, персистирующая ФП яв-

ляется более тяжелой формой заболевания. Про-
цедура кардиоверсии при ней чаще сопровождается
осложнениями, среди которых отмечаются и представ-
ляющие угрозу жизни больного (кардиоэмболические
ишемические инсульты, желудочковые аритмии, про-
должительные асистолии) [5]. Отсутствие различий по
первичным критериям безопасности свидетельствует
о том, что эти осложнения отмечаются редко. Оба этих
метода могут быть использованы для восстановления
СР у больных персистирующей ФП.

Электрофизиологические эффекты препарата (уве-
личение длительности среднего сердечного цикла и
увеличение длительности рефрактерных периодов
различных отделов проводящей системы сердца) поз-
воляли ожидать более частого возникновения клини-
чески значимых нарушений проводимости при МКВ с
использованием Рефралона по сравнению с ЭКВ [8],
но различий между группами сравнения по этому вто-
ричному критерию безопасности отмечено не было.
Появление комплексов QRS с аберрантным внутриже-
лудочковым проведением по типу блокады правой
или левой ножки пучка Гиса на фоне продолжающейся
ФП является характерным проявлением действия Реф-
ралона (увеличение длительности рефрактерного пе-
риода системы Гиса-Пуркинье), и отмечается у боль-
шинства больных (у 26 из 30; 86,7%). Следует

828 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(6)



Electrical and Medical Cardioversion
Электрическая и медикаментозная кардиоверсия

подчеркнуть, что после восстановления СР блокада
ножек пучка Гиса у этих пациентов регистрировались
только в комплексах QRS наджелудочковой экстраси-
столии.

В ходе исследования не отмечено ни одного случая
полиморфной желудочковой тахикардии типа torsade
de pointes. Вместе с тем, риск возникновения данной
формы аритмии возрастает с увеличением продолжи-
тельности интервала QT и становится существенным,
когда его продолжительность превышает 500 мс
[9,10]. Выявленное значимое различие по вторичному
критерию безопасности – увеличению продолжитель-
ности интервала QT>500 мс (более частое возникно-
вение в группе МКВ) – указывает на необходимость
соблюдения мер предосторожности при использова-
нии препарата, а также на необходимость продолже-
ния пострегистрационных исследований препарата с
целью выявления дополнительных факторов риска же-
лудочкового аритмогенного действия и путей его пред-
отвращения.

Заключение 
Таким образом, МКВ с использованием Рефралона

представляется достаточно безопасной альтернативой
ЭКВ при восстановлении СР у больных ФП. В ходе про-
веденного исследования опасные для жизни больных
осложнения, принятые в качестве первичных крите-
риев безопасности, зарегистрированы не были.

Проведение МКВ Рефралоном не сопровождается
более высоким риском возникновения клинически
значимых нарушений проводимости и брадикардии
по сравнению с ЭКВ.

Более частое увеличение длительности интервала
QT>500 мс при МКВ с использованием Рефралона по
сравнению с ЭКВ указывает на необходимость соблю-
дения мер предосторожности при использовании пре-
парата (исключение факторов, способствующих удли-
нению интервала QT, применение препарата в
условиях блока интенсивной терапии с последующим
наблюдением пациента, исключение одновременного
приема препаратов, увеличивающих продолжитель-
ность интервала QT), а также говорит о важности про-
должения исследований по оценке безопасности пре-
парата.

Конфликт интересов. Авторы статьи работают в
учреждении, которое принимало участие в разработке
исследуемого препарата. Последнее не повлияло на
результаты исследования и собственное мнение авто-
ров.

Disclosures. The authors of the article work in the in-
stitution that participated in the development of the study
drug. This did not affect the results of the study and the
authors' own opinion.
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Сравниваемый критерий                                                                                                                                                             ЭКВ                       МКВ                        ДИ
Первичные критерии безопасности:                                                                                                                                                                                                                                                        
• развитие состояний, представляющих непосредственную угрозу для жизни или летальный исход;                                             0 из 30                      0 из 30                            –
• клинически значимые желудочковые аритмии;                                                                                                                                                0 из 30                      0 из 30                            –
• асистолия длительностью >3,0 сек                                                                                                                                                                        0 из 30                      0 из 30                            –

Вторичные критерии безопасности:
• удлинение интервала QT>500 мс;                                                                                                                                                                 1 из 30 (3,3%)      7 из 30 (23,3%)         [0,02-0,38]
• Клинически значимые нарушения проводимости                                                                                                                                    1 из 30 (3,3%)       1 из 30 (3,3%)         [-0,04-0,04]
• Любые нежелательные изменения в состоянии пациента                                                                                                                             0 из 30                      0 из 30                            –

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

Table 1. Comparison of safety criteria in the study
Таблица 1. Сравнение критериев безопасности в исследовании
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