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В статье представлены два случая применения препарата рефралон с целью восстановления синусового 
ритма у пациентов с персистирующей фибрилляцией предсердий в госпитальном периоде после баллонной крио
аблации легочных вен и неэффективных попытках электрической кардиоверсии. Представленные клинические 
примеры являются первым опытом успешного применения нового антиаритмического препарата рефралон на 
представителях когорты пациентов, перенесших операцию баллонной криоаблации.
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We present two cases of successful pharmacological cardioversion using antiarrhythmic drug refralon in patients 
with persistent atrial fibrillation after pulmonary vein cryoablation and ineffective electrical cardioversion. These clini-
cal cases represent the first experience of successful use of refralon in patients who underwent cryoablation.
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Баллонная криоаблация (БКА) легочных вен 
(ЛВ) - относительно новая методика интервенционно-
го лечения одной из самых распространенных арит-
мий в популяции - фибрилляции предсердий (ФП) [1]. 
Согласно данным исследований STOP-AF и Fire&Ice, 
БКА более эффективна у пациентов с персистирую-
щей ФП в сравнении с антиаритмической терапией, 
однако через год почти у трети пациентов в группах 
БКА отмечаются рецидивы ФП, что является серьез-
ной проблемой, требующей пристального внимания 
практикующих врачей [2, 3]. Отечественный опыт 
применения методики БКА показывает отсутствие 
рецидивов ФП у 64,1% больных через 12 месяцев от 
момента операции [4]. 

Далеко не у всех пациентов в ходе выполнения 
катетерных вмешательств по поводу аритмии (БКА 
или радиочастотная катетерная аблация) при достиже-
нии изоляции ЛВ происходит восстановление синусо-
вого ритма (СР), что требует проведения кардиоверсии 
в операционной или в раннем послеоперационном 
периоде. Также, стоит отметить, что не всегда при вы-
полнении БКА интраоперационная электроимпульсная 
терапия (ЭИТ) позволяет восстановить СР, так как фи-
брозные изменения в левом предсердии являются суб-
стратом для поддержания аритмии, а ЛВ лишь триг-
гером, который запускает аритмию [5-8]. Выраженные 
клинические проявления рецидивов ФП или послед-
ствий длительного существо-
вания ФП ставят перед врача-
ми вопросы выбора тактики 
восстановления СР [9].

Общеизвестным явля-
ется факт существования так 
называемого трехмесячного 
слепого периода после ка-
тетерных вмешательств на 
сердце, в течение которого 
возможны рецидивы ФП или 
возникновение новых, ра-
нее не зарегистрированных 
у данного пациента аритмий 
(прежде всего, атипично-
го трепетания предсердий 
(ТП)). Патофизиологической 
основой этого явления мож-
но назвать существование 
активного воспалительного 
процесса и отека в области 
аблационных воздействий, ко-
торое может приводить как к 
возникновению эктопической 
активности, так и к образова-
нию новых циклов макро- и 
микро re-entry, способствую-
щих индукции и поддержа-
нию ФП и ТП. Рецидивы ФП 
в течение этого трехмесяч-
ного слепого периода после 
операции БКА встречаются в 
17-51% случаев и не являются 
предикторами рецидивов ФП 

в более поздние сроки и доказательством неэффектив-
ности проведенного вмешательства [10].

ЭИТ является наиболее часто применяемым ме-
тодом восстановления СР. Эффективность ЭИТ при 
восстановлении СР у пациентов с персистирующей 
ФП составляет 70-90% [11]. В 2014 г. в Российской 
Федерации состоялась государственная регистрация 
антиаритмического препарата III класса - 4-Нитро-
N-[(1RS)-1-(4-фторфенил)-2-(1-этилпиперидин-4-ил)
этил] бензамида гидрохлорид (торговое название ре
фралон). Основным механизмом действия ниферидила 
является подавление калиевого тока задержанного вы-
прямления - IKs. Препарат, также, подавляет кальцие-
вый входящий ток большой проводимости L-типа -ICa,L. 
[12]. Указанный механизм взаимодействия с ионными 
каналами приводит к увеличению длительности транс-
мембранного потенциала действия кардиомиоцитов и 
рефрактерных периодов желудочков и предсердий, с 
более выраженным влиянием на последние, что было 
продемонстрировано в эксперименте [13] и подтвер
ждено в клинических исследованиях [14].

Показанием к применению препарата является 
купирование ФП и ТП, в том числе персистирующей 
формы этих аритмий. В клинических исследованиях 
фазы III эффективность препарата в купировании пер-
систирующей ФП и ТП достигала 88%, что сопоста-
вимо с эффективностью ЭИТ. Также, в клинических 

Рис. 1. Интраоперационный мониторинг пациетая С. Здесь и 
далее  одномоментная регистрация ЭКГ (отведения I, II, AVF, V1) 
и эндокардиальных электрограмм с полюсов электрода коронарного 
синуса (CS - сoronary sinus) и циркулярного электрода для картирова-
ния легочных вен (ЛВ), который установлен в левой верхней ЛВ. Перед 
началом аблации (а) на фоне ФП на дистальных полюсах электрода в 
ЛВ регистрируется высокочастотная фибрилляторная электрическая 
активность (отмечена стрелками), указывающая на отсутствие 
электрической изоляции ЛВ. После выполнения криоаблации ЛВ (б) на 
дистальных полюсах электрода в ЛВ регистрируется низкочастотная 
активность - автоматизм ЛВ (отмечен стрелками), что говорит об 
успешной изоляции ЛВ при сохраняющейся ФП, что отчетливо видно на 
электрограмме CS и каналах записи ЭКГ.

а                                                                  б
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исследованиях показана эффективность препарата для 
купирования пароксизмальных наджелудочковых та-
хикардий - АВ узловой реципрокной тахикардии (эф-
фективность 85,7%), пароксизмальной ортодромной 
реципрокной тахикардии (эффективность 72,7%), а 
также предупреждение их индукции в ходе внутрисер-
дечного электрофизиологического исследования (эф-
фективность 100% и 84,6%, соответственно) [15].

В ходе рандомизированного исследования по 
сравнению безопасности и эффективности ЭИТ и ме-
дикаментозной кардиоверсии (МКВ) рефралоном СР 
восстановлен у 27 из 30 больных (90%) в группе ЭИТ 
и у 28 из 30 больных (93,3%) в группе МКВ. В группе 
МКВ рецидивов не отмечено, в группе ЭИТ - 1 случай 
рецидива. Через 24 часа СР сохранялся у 26 пациентов 
(86,7%) из группы ЭИТ и у 28 пациентов (93,3%) па-
циентов из группы МКВ рефралоном. Статистически 
значимых различий в эффективности двух способов 
восстановления СР не получено [16, 17].

Рефралон является достаточно безопасным пре-
паратом. Принимая во внимание механизм действия, 
наиболее значимым нежелательным эффектом явля-
ется удлинение интервалов QT и QTc более 500 мс и 
ассоциированные с этим риски тахикардии Torsades 
de Pointes (TdP). Согласно данным наблюдений, не 
более чем у 2% пациентов, после применения рефра-
лона, наблюдаются неустойчивые короткие пробежки 
полиморфной желудочковой тахикардии типа TdP, 
что сопоставимо с данными безопасности клиничес
кого применения амиодарона (частота индукции TdP 
не более 1,5% [18]). Устойчивые пароксизмальные 

желудочковые аритмии при использовании рефрало-
на не описаны [19].

На сегодняшний день опубликованы данные 
многоцентрового опыта пострегистрационного при-
менения препарата, согласно которым среди 727 па-
циентов с пароксизмальной и персистирующей ФП/
ТП эффективное восстановление СР достигнуто у 666 
пациентов (91,6%) в течение 24 часов после введения 
препарата. Эффективность имеет четкий дозозависи-
мый характер [20].

Препарат рефралон ранее не исследовался для 
восстановления СР у когорты пациентов, перенесших 
интервенционное лечение ФП и ТП с рецидивами арит-
мии в послеоперационном периоде. Вашему вниманию 
представляются два клинических случая применения 
рефралона в качестве антиаритмического препарата 
для МКВ после БКА ЛВ.

Клинический пример 1
Пациент С. 50 лет поступил в отдел клинической 

электрофизиологии и рентгенохирургических методов 
лечения нарушений ритма сердца Института клини-
ческой кардиологии им. А.Л.Мясникова в феврале 2021 
г. с жалобами на эпизоды учащенного неритмичного 
сердцебиения и снижение толерантности к физичес
ким нагрузкам в течение 8 месяцев.

Из анамнеза известно, что с 2015 г. страдает 
артериальной гипертензией (АГ), на фоне приёма 
антигипертензивной терапии достигнуты целевые 
значения внеофисного АД. Эпизоды перебоев в рабо-
те сердца отмечает с лета 2019 г., детально не об-
следовался. С августа 2020 г. отметил существенное 
снижение толерантности к физическим нагрузкам, 
появление одышки. При обследовании была выявлена 
персистирующая ФП, назначена ритмурежающая 
терапия бисопрололом 7,5 мг/сут и антикоагулянтная 
терапия апиксабаном 10 мг/сут. Несмотря на про-
водимую терапию, к январю 2021 г. вышеуказанные 
жалобы прогрессировали, что и послужило причиной 
госпитализации.

Объективно при поступлении: пациент с ожире-
нием 1 ст. (индекс массы тела 32 кг/м2). Ритм нерегу-
лярный с частотой желудочковых сокращений (ЧСЖ) 
90-95 уд/мин, дефицит пульса 5 уд/мин, АД 130/80 мм 
рт.ст. По данным холтеровского мониторирования 
ЭКГ (ХМ ЭКГ) на фоне терапии бисопрололом 7,5 мг/
сут наблюдается ФП со средней ЧСЖ 79 уд/мин, мак-
симальной ЧСЖ 146 уд/мин, минимальной ЧСЖ 47 уд/
мин; зарегистрированы 52 одиночных желудочковых 
экстрасистолы (ЖЭС) и одна бессимптомная пауза 

Рис. 2. Безуспешная попытка восстановления 
синусового ритма у пациента С. посредством 
электроимпульсной терапии в ходе операции 
баллонной криоаблации .

Рис. 3. Фрагмент записи прикроватного монитора ЭКГ пациента С, отведения II и V1. Момент восста-
новления синусового ритма (3-я минута после введения рефралона в дозе 5 мкг/кг).
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продолжительностью 2,5 с. (в ночное время). По дан-
ным эхокардиографии: дилатация левого предсердия 
(ЛП) (4,8 см, объём 110 мл), индекс объёма ЛП 45,6 
мл/м2, зон нарушения локальной сократимости нет, 
фракция выброса левого желудочка 60%. 

С учетом сохранения одышки при физической на-
грузке, несмотря на контроль ЧСЖ при ФП и моло-
дого возраста больного, принято решение проведения 
операции БКА ЛВ. Доступом через бедренную вену, 
под контролем чреспищеводной эхокардиографии (ЧП 
ЭхоКГ), выполнена пункция межпредсердной перего-
родки. В полость ЛП проведен управляемый интродю-
сер, баллонный катетер для криоаблации и многопо-
люсный электрод для картирования ЛВ. Выполнено 5 
холодовых воздействий в области устьев ЛВ, каждое 
по 240 с, в области левой верхней ЛВ воздействие по-
вторялось дважды (из-за недостижения электричес
кой изоляции левой верхней ЛВ после первого воздей-
ствия). Несмотря на достижение изоляции всех ЛВ, 
после завершения аблационных воздействий у пациен-
та сохранялась ФП (рис. 1). Интраоперационно четы-
режды выполнялись попытки ЭИТ: бифазные синхро-
низированные разряды, мощностью 200-200-360-360 
ДЖ. - без эффекта, сохранялась ФП (рис. 2). Пациент 
переведен в отделение реанимации для наблюдения в 
динамике.

Учитывая жалобы на плохую переносимость 
аритмии, неэффективность предшествующих по-
пыток ЭИТ, с целью восстановления СР принято ре-
шение о проведении в раннем 
послеоперационном периоде 
МКВ рефралоном. На тре-
тьи сутки после операции 
после исключения признаков 
внутрисердечного тромбоза 
с помощью ЧП ЭхоКГ, в ус-
ловиях палаты интенсивной 
терапии под контролем при-
кроватного монитора паци-
енту выполнена однократная 
внутривенная инфузия рефра-
лона в дозе 5 мкг/кг (суммарно 
550 мкг) в течение 3 минут. 
Через 3 минуты после её за-
вершения зарегистрировано 
восстановление СР с ЧСС 63 
уд/мин. (рис. 3). Максималь-
ные значения интервалов QT 
и QTc, зарегистрированные 
после введения препарата, 
составили 440 и 450 мс, соот-
ветственно (исходный QTc до 
МКВ 440 мс). Для предупреж-
дения рецидивов ФП, с учётом 
отсутствия опыта приёма 
комбинированной антиарит-
мической терапии, назначена 
терапия соталолом 120 мг/
сут и аллапинином 75 мг/сут. 
Рецидивов ФП не отмечалось. 
По контрольному ХМ ЭКГ 

(на третьи сутки после МКВ), на фоне обозначенной 
выше терапии регистрировался СР со средней ЧСС 
60 уд/мин, максимальной 94 уд/мин, минимальной 50 
уд/мин. Отмечено 6 одиночных ЖЭС и 36 одиночных 
наджелудочковых ЭС, пауз не зарегистрировано. В по-
следующем, в течение трех месяцев после операции и 
МКВ рефралоном, на фоне назначенной антиаритми-
ческой терапии рецидивов ФП не отмечалось.

На примере данного пациента продемонстри-
рована возможность эффективного и безопасного 
применения рефралона для медикаментозной кардио
версии после БКА ЛВ и при неэффективности много-
кратных (4 попытки) ЭИТ. Стоит отметить, что 
неэффективность ЭИТ у данного больного могла 
быть обусловлена длительным персистированием ФП 
(не менее 6 месяцев) и связанными с этим процессами 
электрического и структурного ремоделирования мио
карда, а также наличием постинцизионного отека в 
зоне нанесённых аблационных воздействий.

Клинический пример 2
Пациент К, 69 лет, в течение 4 лет страдает 

АГ, достигнут целевой контроль АД на фоне медика-
ментозной терапии. В апреле 2019 г. отметил внезап-
ное появление одышки и снижение толерантности к 
физическим нагрузкам. На ЭКГ зарегистрирована ФП 
с ЧСЖ около 125 уд/мин. Госпитализирован по месту 
жительства, где назначена антикоагулянтная тера-
пия ривароксабаном 20 мг, ритмурежающая терапия 
бисопрололом 7,5 мг/сут., диуретическая терапия 

Рис. 4. Интраоперационный мониторинг пациента К. До начала 
криовоздействия на легочную вену (ЛВ) на полюсах электрода Achieve 3,4 
и 4,5 (а) хорошо заметна фибрилляторная электрическая активность ЛВ 
(отмечена стрелками). После выполнения криоаблационного воздействия 
(б) на полюсах электрода отсутствует фибрилляторная активность, 
что говорит об успешной электрической изоляции ЛВ. Однако, по данным, 
полученным с электрода, установленного в коронарном синусе продолжает 
регистрироваться фибрилляторная электрическая активность с задней 
стенки левого предсердия (обозначена стрелками). ФП можно видеть и на 
каналах записи ЭКГ.

 а                                                                б
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торасемидом 5 мг/сут., попыток восстановления СР 
не предпринималось. Спустя 2 месяца в связи с на-
растанием вышеуказанных жалоб пациент поступил 
в НМИЦ Кардиологии, где в условиях стационара про-
изводилась ЭИТ с восстановлением СР, однако на фоне 
антиаритмической терапии соталолом 160 мг/сут 
отмечался рецидив ФП. По данным коронароангио
графии данных за гемодинамически значимое стенози-
рование коронарных артерий не получено. 11.07.2019 
пациенту выполнена процедура БКА ЛВ, интраопера-
ционно СР восстановлен однократной ЭИТ. Выписан 
на терапии соталолом 160 мг/сут и аллапинином 75 
мг/сут. Спустя 1 месяц после операции отмечен реци-
див устойчивой ФП. В марте 2020 г. повторно посту-
пил в НМИЦ Кардиологии.

Объективно при поступлении: избыточная масса 
тела (индекс массы тела 26 кг/м2). Ритм сердца непра-
вильный с ЧСС 92-106 уд/мин, дефицит пульса 4 уд/мин, 
АД 110/70 мм рт.ст. По данным ХМ ЭКГ (на терапии 
бисопролол 5 мг/сут) зарегистрирована ФП со средней 
ЧСЖ 83 уд/мин, максимальной 124 уд/мин, минималь-
ной 57 уд/мин. ЖЭС не зарегистрирована. По данным 
эхокардиографии отмечено расширение полостей обоих 
предсердий (ЛП - 4,2 см; объем ЛП - 80 мл; правое пред-
сердие 20 cм2), индекс объема ЛП 41 мл/м2, зон нарушения 
локальной сократимости миокарда левого желудочка не 
выявлено, фракция выброса левого желудочка 60%.

Учитывая неэффективность медикаментоз-
ной антиаритмической терапии, рецидив ФП после 
операции БКА и плохую переносимость персистиру-
ющей ФП, пациенту выполнена повторная операция 
БКА. Бедренным доступом под контролем ЧП ЭхоКГ 
и рентгеноскопии пунктирована межпредсердная пе-
регородка, в ЛП проведен внутрисердечный интро-
дьюсер. При картировании циркулярным катетером- 
электродом обнаружена электрическая активность 

в левой и правой верхних ЛВ. Выполнена БКА обеих 
верхних ЛВ (эффективность подтверждена исчезно-
вением спайковой активности и наличием двунаправ-
ленного блока проведения в ЛВ) и задней стенки ЛП 
(рис. 4). В связи с сохранением ФП в операционной 
предприняты 3 попытки ЭИТ бифазным синхрони-
зированным разрядом 200-360-360 Дж, не приведшие 
к восстановлению СР. Пациент переведен в палату 
интенсивной терапии с ФП и ЧСЖ 72-100 уд/мин. За 
время наблюдения отмечалось снижение системного 
АД до 90/60 мм рт.ст., сопровождавшееся субъектив-
ными жалобами на общую слабость, головокружение 
и плохую переносимость аритмии. С учётом неэф-
фективной ЭИТ, принято решение о проведении МКВ 
рефралоном. На вторые сутки после вмешательства, 
после исключения тромбоза в полостях сердца с по-
мощью ЧП ЭхоКГ, выполнено трехкратное болюсное 
введение рефралона в суммарной дозе 30 мкг/кг (2400 
мкг). Спустя 20 часов, в условиях ХМ ЭКГ в 12 отведе-
ниях зарегистрировано восстановление СР с ЧСС 75 
уд/мин (рис. 5), интервалы QT и QTc в динамике по-
сле МКВ не увеличивались более 420 и 450 мс, соот-
ветственно (исходный QTc до МКВ 442 мс). Далее до 
завершения суток регистрировался устойчивый СР 
со средней ЧСС 68 уд/мин, зарегистрировано 6 ЖЭС 
и 16 наджелудочковых ЭС, пауз нет. В дальнейшем 
возобновлена антиаритмическая терапия соталолом 
160 мг/сут и аллапинином 75 мг/сут, на фоне которой 
через 8 дней после операции БКА (6 дней после МКВ 
рефралоном) зарегистрирован очередной рецидив ФП. 
От дальнейших попыток восстановления СР решено 
воздержаться, выбрана стратегия контроля ЧСС. 
Пациент выписан на фоне ФП и ритмурежающей те-
рапии бисопрололом 10 мг/сут.

Спустя 10 месяцев после выписки по данным ам-
булаторного обследования, включавшего в том числе 

Рис. 5. Фрагмент записи холтеровского мониторирования 12-ти отведений пациента К. Момент восста-
новления синусового ритма спустя 20 часов после введения полной дозы рефралона (30 мкг/кг - 2400 мкг).
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ХМ ЭКГ, у пациента регистрируется постоянная фор-
ма ФП (со средней ЧСЖ 96 уд/мин., ЖЭС 2 комплекса, 
паузы не зарегистрированы), которая удовлетвори-
тельно переносится больным на фоне ритмурежаю-
щей терапии бисопрололом 7,5 мг/сут и дигоксином 
0,125 мг/сут.

Пример данного пациента показателен в том, 
что несмотря на выполнение процедуры расширенной 
БКА (с изоляцией задней стенки ЛП, которая проведе-
на по причине неэффективности предыдущего вмеша-
тельства), сохранилось персистирование ФП. Попыт-
ка кардиоверсии через 3 месяца после БКА (т.е. после 
завершения «слепого периода») не предпринималась 
в виду хорошей субъективной переносимости ФП на 
фоне урежающей ритм терапии, высоких рисков кар-
диоэмболических событий и эпидемиологической об-
становки в РФ (пандемия SARS-COV2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленные клинические случаи демонстри-
руют трудности в восстановлении СР у больных с пер-
систирующей формой ФП, для преодоления которых 
в арсенале лечащего врача появилась возможность 
проведения МКВ рефралоном. Оба этих клинических 
случая объединяет наличие у пациентов персистирую-
щей ФП, развившейся на фоне АГ, сохранившейся не-
смотря на изоляцию ЛВ в ходе БКА, неэффективность 
попыток ЭИТ в ходе оперативного вмешательства, 
успешное и безопасное восстановление СР посред-
ством МКВ рефралоном в раннем послеоперационном 
периоде. У обоих пациентов не отмечено опасного 
увеличения продолжительности интервала QT и QTc 
более 440 мс и 450 мс соответственно, в пределах 24 
часов после эффективной МКВ рефралоном.

Стоит упомянуть, что, при сопоставимой продол-
жительности анамнеза заболевания (8 месяцев у паци-
ента С. и 10 месяцев у пациента К.) и сопоставимой 
длительности эпизода персистирующей ФП к момен-
ту госпитализации (8 месяцев у пациента С. и 9 ме-
сяцев у пациента К.), у пациента С. отмечалась более 
выраженная дилатация полостей обоих предсердий, 
что ассоциировано с меньшими шансами успешного 
восстановления СР и худшим прогнозом его удержа-
ния в дальнейшем [21]. Тем не менее, при выполнении 
МКВ пациенту С. восстановление СР отмечено спустя 

3 минуты после введения наименьшей дозы рефралона 
5мкг/кг. На фоне назначения антиаритмической тера-
пии достигнуто длительное удержание СР.

Пациент К., несмотря на меньшие размеры поло-
стей обоих предсердий, уже имел в анамнезе попытки 
восстановления СР с помощью ЭИТ и операцию БКА, 
которые не привели к желаемому результату восста-
новления и удержания СР. Повторная процедура БКА, 
выполненная спустя 9 месяцев персистирования ФП, 
не привела к восстановлению СР, а интраоперацион-
ные попытки ЭИТ оказались неэффективными. По-
следующая попытка МКВ рефралоном при этом ока-
залась успешной, несмотря на отсроченный эффект 
(восстановление СР произошло спустя 20 часов после 
введения рефралона в максимальной дозе 30 мкг/кг). 
Последующий рецидив ФП на 8-е сутки после повтор-
ной БКА, возникший на фоне поддерживающей анти-
аритмической терапии, выходит за пределы времени 
терапевтического действия рефралона и не может сви-
детельствовать о его неэффективности.

Клинический пример Пациента К. в очередной 
раз подтверждает, что восстановление СР менее за-
тратная и проблемная процедура, нежели последую-
щее длительное удержание СР. Эффективность до-
ступных на сегодня методов медикаментозной терапии 
и интервенционного лечения ФП далека от 100%, в 
связи с чем многим больным с рецидивами ФП после 
проведенного интервенционного и хирургического ле-
чения может потребоваться проведение кардиоверсии. 
Стоит отметить, что эффективность амиодарона для 
МКВ у пациентов с персистирующей ФП достаточно 
низкая (44-48%) и потеснить уверенные позиции ЭИТ 
(эффективность 70-90%) в перспективе может лишь 
рефралон [22, 23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные клинические примеры демон-
стрируют возможность использования рефралона для 
эффективного и безопасного восстановления СР у па-
циентов с персистирующей ФП после процедуры БКА, 
тем не менее два представленных клинических случая 
являются лишь описательным наблюдением, требуется 
проведение развернутых клинических исследований 
по оценке эффективности применения препарата у 
этой категории больных.
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