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OBJECTIVES

• Understand treatment priorities in 
management of atrial fibrillation

• Review medications prescribed for rate control

• Recognize indications for anticoagulants

• Discuss antiarrythmic therapies 

Definition

• Atrial fibrillation is a supraventricular 
tachyarrhythmia characterized by 
uncoordinated atrial activation resulting in  
compromised mechanical function.

• EKG characteristics:

irregular R‐R intervals

absence of P waves

Prevalence

• Estimated 2.2 million in US alone

1 in 25 age 60 or >                                                         
1 in 10 age 80 or >

• Projected to increase to 5.6 million  by 2050 
with more than 50% of affected individuals 80 
or older     

Go, A, et al.  JAMA 2001;285:2370‐75

Prevalence of AFib in the US is expected to increase 
upwards of 5.3 million by 2050

Go et al; JAMA 2001;285:2370‐5

Different types of AF. AF = atrial fibrillation; CV = cardioversion. 

et al. Eur Heart J 2010;eurheartj.ehq278

© The European Society of Cardiology 2010. All rights reserved. For Permissions please email: 
journals.permissions@oxfordjournals.org.
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2006 ACC/AHA/ESC Guideline for Management of Patients with Atrial 
Fibrillation

2011 ACCF/AHA/HRS Atrial Fibrillation, Focused Update

Treatment Goals:

Rate Control

Prevention of thromboembolic event

Maintenance of Sinus Rhythm

Major Consequences of AF

AF
Loss of 
organized atrial 
contraction

Rapid ventricular
rate

Left atrial
thrombus

•Exercise 
intolerance
•Heart Failure

•Exercise intolerance
•Heart Failure
•Myocardial ischemia
•Cardiomyopathy

•Systemic
embolization

• Management Considerations
• Rate

• Duration

• Co morbidities

• Symptoms

• Structural abnormalities

LA size

LV size/function

Valvular disease

Ischemia

Candidates for Rate Control

Rate 
control 
preferred

AF duration
> 1 year

Increased
left atrial
dimension
(≥ 4.5 cm)

Paroxysmal 
AF of short
duration

Underlying
medical 
cause of 
AF that has
not been
treated

Sinus or
AV node
dysfunction

AFFIRM  Trial

• No survival advantage to rhythm control.
• Rhythm control patients were more likely to be 

hospitalized with adverse drug effects.
• Both groups had similar stroke risk (1% per yr)

– Majority of strokes when warfarin stopped or INR 
subtherapeutic

– Warfarin required long term even if sinus rhythm restored

• Torsades, bradycardic arrest more common with 
rhythm control.

• Typical patient: 69 yo man, no symptoms

Olshansky,B. JACC.2004:43(7):1201‐08

Acute management of RVR

Beta Blockers                                                                                                       
Metoprolol :  2.5 – 5 mg IV over 2 mins; may repeat x 3 doses

Esmolol : 500 mcg/kg IV over 1 min then 50 mcg/kg/min IV gtt 

Propranolol: 0.15 mg/kg IV over 2 mins: may repeat in 2 mins

Calcium Channel Blockers

Diltiazem: 0.25 mg/kg IV over 2 mins; rebolus prn 15 mins with 0.35mg/kg 
IV then gtt 5‐15 mg/hr

Verapamil: 0.075 to 0.15 mg/kg IV over 2 mins; Max dose 20 mg

Amiodarone: 150 mg IV over 10 mins; IV gtt 1 mg/min for 6 hrs then 

0.5 mg/min for 18 hours

Digoxin: 2.5‐ 5mg IV followed by 0.25 mg q 6hr for total load of 1 mg

ACCF/AHA  Pocket Guideline. 2011.  Management Atrial Fibrillation
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Long term rate control management

• Metoprolol: 25‐100 mg twice daily

• Propranolol: 80‐240 mg twice daily

• Diltiazem: 120‐360 mg daily

• Verapamil: 120‐360 mg daily

• Digoxin: 0.125‐0.375 mg daily; reduce frequency for renal disease

• Amiodarone: 200 mg daily

Side Effects and Monitoring

Beta Blockers* and Calcium Channel Blockers++
• Excessive bradycardia, pauses, and heart block

• Hypotension

• Heart failure exacerbations

• Bronchospasm *

• Less severe symptoms include fatigue, dizziness, pedal edema(++) and 
constipation (++)

Digoxin
• Excessive bradycardia, pauses or heart block, ventricular arrhythmias

• Dig toxicity

• GI symptoms

Prevention of thromboembolic events

• 5 fold increase in risk of ischemic stroke and 
associated disability

• 15‐20 % of all strokes are associated with atrial 
fibrillation

• Prior stroke or TIA is the stongest independent 
predictor of stroke risk

Fuster, v., Circulation.2006;114:700‐752

How do we determine stroke risk ?

• CHADS2
– Congestive heart failure - 1pt

– Hypertension - 1pt

– Age > 75  - 1 pt

– Diabetes  - 1pt

– Stroke or TIA  - 2 pts

– 0 points – low risk (1.2-3.0 strokes per 100 patient years)

– 1-2 points – moderate risk (2.8-4.0 strokes per 100 patient years)

– > 3 points – high risk (5.9-18.2 strokes per 100 patient years)

(Gage, et al.: JAMA 2001)

Oleson, JB, et al. BMJ.2011;342:d124

Bleeding Risk – HAS‐BLED Score

Pisters, R.  Chest. 2010;138:1093‐100
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Stroke Risk

• Untreated – 4.5% annual rate of stroke

• Warfarin – decreased  risk to 1.4% (60% men and 84% 
women)

• Aspirin – 44% risk reduction

• Anticoagulation therapy is approximately 50% more effective 
than aspirin therapy in stroke prevention

• Patients with contraindications or unreliable patients should 
consider aspirin therapy

Zipes,D. (2005). Braunwald’s Heart Disease, 7th ed.

How about Clopidogrel + Aspirin ?

N Engl J Med online publication March 31, 2009

Hart Ann Int Med 1999;131:492 

RRR = 64%

Warfarin

• 5‐15 mg q hs

• Onset 36‐72 hours

• Peak effect 5‐7 days

• INR goal  2.0‐3.0

• Follow INR closely, every 3‐4 days with dosage adjustments or initiation of 
new drug therapy, i.e. antibiotics, amiodarone

• In US maximal monitoring period usually 4 weeks

• Home monitoring currently done weekly

• Avoid high bolus doses as can produce hypercoagulable state

• Educate patients related to dietary issues/potential drug interactions/

monitoring for bleeding abnormalities

• Reverse with Vitamin K if high risk or active bleeding, preoperatively, or 
INR >10

 5. We suggest, that when OAC therapy is 
indicated, most patients should receive 
dabigatran in preference to 
warfarin. In general, the dose of 
dabigatran 150 mg po bid is 
preferable to a dose of 110 mg po 
(exceptions discussed in text). 

(Conditional recommendation. High Quality 
Evidence).  

Recommendations - Antithrombotic
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RELY

• Dabigatran 110 mg twice daily
– Equal to warfarin in stroke prevention

• Warfarin 1.69%/yr – dabigatran (110mg)  1.53%/yr
– Less bleeding than warfarin

• Warfarin 3.36%/year – dabigatran (110mg)  2.71%/yr

• Dabigatran 150 mg twice daily
– More effective than warfarin in stroke prevention

• Dabigatran (150mg)  1.11%/yr
– Equivalent bleeding to warfarin

less hemorrhagic stroke than warfarin

Connolly, S. NEngJMED.2009;361(12):1139‐51

Dabigatran
• 150 mg BID / 75 mg BID ‐ Cr CL  15‐30/ do not use if <15

• Half life of drug is 12‐17 hours

• 80% excreted by kidneys

• Assess renal function prior to initiation

• No routine monitoring necessary

• DO NOT RELY ON INR AS IT IS INACCURATE.  If necessary check aPTT or ECT 
to assess for activity. 

• Avoid with Rifampin. Caution with dronaderone

• No specific reversal agent available.

• Discontinue drug 1‐2 days preoperatively with normal renal function, 3‐5 
days if CrCl <50 ml/min

• FDA investigation of post‐market reports of serious bleeding events

ACC AHA HRS  Afib Focused Update
(Dabigatran), March 2011

• Non-inferior to warfarin re thromboembolism (afib)

• Caution when CrCl < 30ml/min

• Increased dabigatran levels with amiodarone, verapamil

• Half life 12-17 hours

• No reversal re hemorrhage
– dialysis

• ? shelf life once bottle opened (FDA alert March 30, 2011)
– Tablets must stay in manufacturer’s container

– Label: discard product 30 days after opening container

• Coagulation testing ??? aPTT, dilute thrombin time

Primary Efficacy Outcome
Stroke and non‐CNS Embolism

Event Rates are per 100 patient-years
Based on Protocol Compliant on Treatment Population

No. at risk:
Rivaroxaban  6958     6211     5786     5468     4406     3407     2472     1496      634
Warfarin         7004     6327     5911     5542     4461     3478     2539     1538      655

Warfarin

HR (95% CI): 0.79 (0.66, 0.96)

P‐value Non‐Inferiority: <0.001

Days from Randomization

C
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%
)

Rivaroxaban

Rivaroxaban Warfarin

Event 
Rate

1.71 2.16

Patel,M. N Eng JMed. 2011;365:883‐891

Rivaroxaban
• 20 mg once daily with evening meal; 15 mg if CrCl 15‐50 mL/min

• Elimination half life 5‐9 hours in 20‐49 yo and 11‐13 hours in elderly

• 66% renally excreted

• Food increases bioavailability with maximum concentrations in 2‐4 hrs

• Avoid with P‐glycoproteins and strong CYP3A4 inhibitors

• No routine monitoring

• No specific antidote.

• Prothrombin complex concentrate(PCC), activated PCC or recombinant 
factor VIIa may reverse; not dialyzable

• Discontinue 24 hours preoperatively

• Indicated for DVT prophylaxis post hip, knee surgery at dose 10 mg/day

• Rocket AF Trial Bleeding risks :

• Xarelto n=7111                                                        Warfarin n=7125

Major Bleed            395                                                                              386

Critical Organ            91                                                                              133

GI                               221                                                                             140

New anticoagulants

• Short half life – less bleeding
– Subtherapeutic if misses one or two doses

• Lack of need for routine monitoring
– No standard available test to asses if anticoagulated

• Generally safer than warfarin
– No antidote

– ??? Dabigatran

• Cost of medication
– Overall cost of care
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Candidates for Rhythm Control

Rhythm
control 
preferred

Persistent
symptoms
despite
rate control

Inability to
maintain
adequate
rate control

First 
episode
of AF

Very
young and
very elderly

patients

Symptoms
of heart
failure or left

ventricular
dysfunction

Theoretical Benefit of Rhythm Control

• Improved hemodynamics

• Relief of symptoms

• Improved exercise tolerance

• Reduced risk of stroke

• Avoidance of anticoagulants

N Engl J Med 2002;347:1825

Cumulative all-cause mortality: rhythm 
control vs. rate control

Date of download: 
7/10/2012

Copyright © The American College of Cardiologists. 
All rights reserved.

From: 2011 ACCF/AHA/HRS Focused Update on the Management of Patients With Atrial Fibrillation (Updating the 2006 
Guideline): Title and subTitle BreakA Report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart 
Association Task Force on Practice Guidelines

J Am Coll Cardiol. 2011;57(2):223‐242. doi:10.1016/j.jacc.2010.10.001

Therapy to maintain sinus rhythm in patients with recurrent paroxysmal or persistent atrial fibrillation. Drugs are listed alphabetically and not in order 
of suggested use. The seriousness of heart disease progresses from left to right, and selection of therapy in patients with multiple conditions depends 
on the most serious condition present. LVH indicates left ventricular hypertrophy.

Figure Legend:

Pharmacologic Cardioversion

• Less than 7 days duration:

Dofetilide 

Flecainide

Ibutilide

Propafenone 

Amiodarone

More than 7 days

Amiodarone

Ibutilide

Pill‐in‐the‐Pocket

• A “pill‐in‐the‐pocket” approach allows patients to 
self‐administer an oral dose of anti‐arrhythmic agent 
when symptoms of AF recur (Class IIa).

• Propafenone and flecainide have been the most 
rigorously evaluated for this strategy. 

• Patients considered for a pill‐in‐the‐pocket approach 
should be maintained on rate control agents and 
have no evidence of structural heart disease or 
conduction system abnormalities.
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Pharmacologic Cardioversion

• Class III agents

• Ibutilide‐ 1 mg IV over 10 mins and repeat after 10 mins if AF persists

Weight adjusted dose for <60 kg

Half life 2‐12 hrs; mean termination of AF time 30 minutes

Risk of TdP up to 8%, also monitor for hypotension, bradycardia at least 4 
hrs after administration

Correct K+ and Mag levels prior to administration

Contraindicated in patients with prolonged QT, severe structural heart 
disease, heart failure and sinus node dysfunction

Rhythm Control

• IC agents:
• Flecainide‐ 50 mg q 12 hours and may increase to max 300 mg/day

Half life 7‐22 hrs; peaks at 1.5‐3hrs; adjust dosage if CrCl <10mg/dl

Prolong R‐R and QRSD, less likely the QTc

Monitor EKG for QRS lengthening, bradycardia and AV block

Avoid in structural heart disease

SE include dizziness, visual disturbances, dyspnea

Correct K+ and Mag deficiency

Pill in pocket method

Rhythm Control

• IC agents:

• Propafenone‐150‐300 mg q 8 hrs and may increase to max 
1200 mg/day

Half life 10‐32 hrs; peaks in 2‐3 hrs

Monitor EKG for QRS lengthening and AV block

Less proarrhythmic than flecainide

Avoid in CHF, structural heart disease

SE include N/V and unusual taste

Pill in pocket method

Rhythm Control

• Class III agents:

• Sotalol‐ 80 mg BID to max dose of 160 mg BID; CrCl 40‐60 
mg/dl 80 mg once a day; CrCl <40 do not use; preferable to 
initiate in hospital

Half life 12 hrs; peaks at 2.5‐4 hrs

Monitor EKG for bradycardia, heart block, QT prolongation 
(stop or decrease dosage if QTc >500 ms)

Correct K+ and magnesium abnormalities

Avoid in active bronchospastic lung disease

SE include fatigue, dizziness and lightheadedness, weakness 
and dyspnea

Rhythm Control

• Class III agents:

• Sotalol‐ 80 mg BID to max dose of 160 mg BID; CrCl 40‐60 
mg/dl 80 mg once a day; CrCl <40 do not use; preferable to 
initiate in hospital

Half life 12 hrs; peaks at 2.5‐4 hrs

Monitor EKG for bradycardia, heart block, QT prolongation 
(stop or decrease dosage if QTc >500 ms)

Correct K+ and magnesium abnormalities

Avoid in active bronchospastic lung disease

SE include fatigue, dizziness and lightheadedness, weakness 
and dyspnea

Rhythm Control

• Class III agents:

• Amiodarone‐800 mg/day po for 2 weeks then 200‐400 mg daily for 
3‐6 mos then 100‐300 mg/day maintenance dosage.  May be 
initiated as an IV dosage

Half life 15‐142 days, average 58 days with onset in 3 days to 3 
weeks

Monitor EKG for bradycardia, heart block, QT prolongation ( low 
risk TdP)

IV may cause hypotension

Monitor thyroid, pulmonary and liver function (lab testing q 6 mos)

Higher doses associated with GI upset i.e. nausea and vomiting

SE include pulmonary toxicity, hyper‐ (2%) or hypothyroidism (8%), 
tremors, neuropathy or myopathy, optic neuritis or corneal 
deposits, photosensitivity or blue gray skin discoloration
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Rhythm Control

• Amiodarone (continued):

Increases risk of bleeding on warfarin.  Decrease the warfarin 
by 1/3 with initiation of therapy and increase INR surveillance.

Increases digoxin level so decrease digoxin dose by ½ on 
initiation of therapy

Avoid with doses of simvastatin >20 mg/day

Multiple studies have demonstrated amiodarone as superior 
to other agents for cardioversion and maintenance of sinus 
rhythm.  

Suitable and preferable in patients with severe LV dysfunction

Side Effects and Monitoring

Amiodarone

Hypotension, heart block, bradycardia

Proarrythmia

Pulmonary toxicity

Hypo/hyperthyroidism

Abnormal LFTs

Corneal deposits

Tremor

GI intolerance  

Skin discoloration

Consider baseline CXR, PFTs, LFTs, TFTs with routine monitoring

Rhythm Control

• Class III agents:

• Dronaderone – 400 mg BID

Half life 24 hours and metabolized by liver; increased absorption with food

Increases mortality in heart failure and severe LV dysfunction

Monitor EKG for QT prolongation, bradycardia, heart block, SSS

Rare cases of liver toxicity reported

Most common SE are GI

Contraindicated in Permanent AF, NYHA Class IV HF or Class II‐III with 
recent decompensation requiring hospitalization, sever liver impairment.

Decrease digoxin dosage by ½ .

Avoid with simvastatin, potent CYP3A4 inhibitors

Summary

• Multiple factors contribute to treatment decisions for atrial 
fibrillation

• An expected increase in prevalence ensures all providers will 
be involved in these treatment decisions and follow up

• Rate control to assure hemodynamic stability and decrease 
long term complications is a top priority

• Anticoagulation or antiplatelet therapy effectively decreases 
the major risk of stroke, adding their own inherent risks

• Restoring sinus rhythm, achieved with antiarrhythmic therapy, 
potentially increases hospitalizations and mortality rates 
related to cardiovascular disease


