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房颤的药物治疗策略 
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AFFIRM研究 
主要终点：全因死亡 

AFFIRM.NEJM 2002; 347:1825 



Sinus

CHF

CAD

Age

(per year)

AAD

Warfarin

0.5 1.0 1.5

0.5

0.5

0.39

0.37

0.72

0.69

1.06

1.49

1.57

1.56

Higher Survival Hazard Ratio Lower Survival

AFFIRM  生存率

• 华法林、窦性心律可提高生存率  

• AADs 不改善生存率 

AFFIRM.NEJM 2002; 347:1825 



Vaughan-William 分类 

Ⅰ类 Na离子阻断剂 

 Ⅰa:奎尼丁 

Ⅰb:利多卡因 

Ⅰc:普罗帕酮 

Ⅱ类 β受体阻断剂  倍他乐克 

Ⅲ类 K离子阻断剂 胺碘酮 

Ⅳ类 Ca离子阻断剂 异搏定 



房颤AAD应用现状 

 Ⅰa类：已谈出临床 

 Ⅰb类：利多卡因为Ⅱb级推荐 

 Ⅰc类：普罗帕酮应用有了较严格的限制 

 Ⅱ类：受体阻滞剂，唯一降低远期死亡率 

 Ⅲ类：胺碘酮、决耐达隆、伊布利特、维纳卡兰等 

 Ⅳ类：CCB，多用于中止PSVT和AF室率控制 



美国AAD处方 
超过70%的AAD处方为胺碘酮和索他洛尔 

IMF Health. National prescription audit™: 2006-2010 



 1961年，由Tondeur和Binon合成 

 1970年，Singh发现抗心律失常作用 

 1973年，Rosenbaum用以治疗室上速和室速 

 1980年前后，欧洲广泛应用，美国医生从欧洲购买 

 1985年之前，欧洲医药公司以切断供应的威胁向FDA施压 

 1985年12月，FDA批准用于反复发作室颤或室速，成为极少   

  数未经严格随机对照研究即获批准药物 

 至今未批准用于房颤 

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_ 

docs/nda/2004/018972s030_Cordarone.cfm 



SAFE-T研究 
胺碘酮较索他洛尔更有效，安全性相当 
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CTAF研究 
不同AAD维持窦性心律的有效率 
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胺碘酮对肺及窦房结功能的影响 

OR 

 

1.0 

 

2.7 

 

 

 

5.6 

 

 

 

 

 



外科术后房颤预防 房颤复律 

窦律维持 预防SCD 

胺碘酮不良反应 

Expert Opin Drug Saf 2012;11:191 

 



决奈达隆 

 

  结构与胺碘酮类似，不含碘 

 拮抗α、受体 

 延长QT，但不发生TdP 

 多通道阻滞(Ikr、Iks、Ito、Ik.Ach、ICa-L、INa) 

 无肺毒性、不影响甲状腺功能，无促心律失常作用 

 推荐剂量800mg/d 

 



心房颤动的药物治疗 
决奈达隆节律控制作用优于安慰剂 

NEJM 2007; 357:987 

400mg Bid 



ATHENA 研究 
决奈达隆改善AF患者预后 

P =0.176 
P =0.030 

发
生
率
（

%
）

 

P ＜0.001 

NEJM 2009; 360: 668 



ANDROMEDA研究 
决奈达隆增加心衰患者的死亡率 

使用决奈达隆是最强的死亡预测因素：HR 2.19 
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NEJM 2008;358: 2678 



决奈达隆增加永久性AF心血管事件 
PALLAS 试验提前终止 

NEJM 2011; 365:2268 

 2010-7-17首例入选 

 2011-7-5试验终止 

 3236例，37国，489中心 

 平均随访3.5月 



DIONYSOS 研究 
决奈达隆vs.胺碘酮 

 主要终点：房颤复发 

 主要安全终点：甲状腺、肝、肺、神经等不良事件 

JCE 2010;21:597  



决奈达隆 

2010 ESC 指南 

 房颤节律控制 IA 类适应证用药 

 适用范围：合并ACS、稳定性心绞痛、高血压性心脏
病以及心功能稳定的NYHA I-II级的房颤患者 

 合并NYHA III-IV级或不稳定的NYHA II级的房颤患者
，不宜服用决奈达隆 

2011 ACCF/AHA/HRS 指南 

 阵发或持续AF复律后使用决奈达隆减少心血管事件
入院是合理的，可以门诊开始用药（Ⅱa, B） 

 决奈达隆不应用心功能Ⅳ级或过去4周有失代偿心 衰
发作，特别是LVEF≤35%患者（Ⅲ, B） 



维纳卡兰(Vernakalant) 

   心房选择性环氧基乙醚 

   延迟除极的多通道阻滞剂 

  频率及电压依赖性INa阻滞剂 

  早期激活的K通道阻滞剂 

  IKACH通道阻滞剂 

   随心率增快活性增强，延长APD/ERP,快速转复AF 

   无血流动力学不良效应 

Circulation 2003; 108:IV-85 



维纳卡兰转复AF成功率荟萃 

•CRAFT:  Vernakalant 2-3mg/kg, 持续3-72h的房颤，用药60min后转复率 

•ACT I III & IV:  AF持续小于7天 

•ACT II:  CABG术后及瓣膜性房颤研究；AF 持续3-72h 

•ACT IV:  未设安慰剂组 

P=0.0015 
p ＜0.0001 

ACC 2009 



维纳卡兰转复房颤 
3期随机安慰剂对照临床试验 

Circulation 2008;117:1518 
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Circ AE 2009; 2:652 

维纳卡兰转复外科术后房颤 



维纳卡兰口服预防PAF复律后复发 

Circ AE 2011;4:637 

V=vernakalant 

605例，随机分为4组，复律后随访90天 



AVRO研究 
维纳卡兰转复急性AF优于胺腆酮 

 

P＜0.0001 P=0.0012 

• 232例新发AF患者；静滴维纳卡兰或胺碘酮 

JACC 2011;57:313 



0-2h（给药后） 2-24h（给药后） 

维纳卡兰 
N（%） 

胺碘酮 
N（%） 

维纳卡兰 
N（%） 

胺碘酮 
N（%） 

不良反应 22（19） 1（0.9） 4（3.4） 1（0.9） 

严重不良反应 3（2.6） 1（0.9） 0 0 

维纳卡兰组不良反应较高，主要是味觉异常 

两组均未发生尖端扭转型室速、室颤、持续性室速 

JACC 2011;57:313 

AVRO研究 
维纳卡兰vs.胺腆酮：安全性相当 



维纳卡兰不良反应（24h内） 

安慰剂组 
（N=335） 

维纳卡兰 
（N=773） 

服药后平
均发生时
间 （min） 

平均持续
（min） 

味觉异常 8（2.4%） 158（20.4%） 7 11 

打喷嚏 0 116（115.0%） 8 5 

感觉异常 5（1.5%） 68（8.8%） 9 8 

恶心 4（1.2%） 50（6.5%） 35 16 

低血压 12（3.6%） 45（5.8%） 34 20 

ACC 2009 



维纳卡兰 

• 维纳卡兰转复外科术后及急性AF疗效可 

• 维纳卡兰不良反应较少，具有较好耐受性 

• 目前尚缺乏在血压偏低、心衰、ACS等亚组中

应用的资料 

• 2010年通过EU审批 

• FDA正在审批维纳卡兰的上市许可申请 

Lancet 2010; 375: 1211 



  伊布利特主要用于近期房颤转复 

           Circulation 1999; 100: 369 

1996年FDA批准用于新近发生的AF和Afl的复律 



伊布利特vs.胺碘酮 

P＞0.05 

Int J Cardiol  2007; 118: 321 



不同AADs的转复AF疗效 
 

•氟卡尼               
•多菲利特 
 
•普鲁卡因 
•普罗帕酮           
•丙吡胺 
•胺碘酮           
•索他洛尔           
•决奈达隆           
•β 受体阻滞剂     
•维拉帕米 
 
•阿齐利特 
•地高辛 

最有效 

较有效 

 无效 

 Heart 2010; 96: 333 



不同AADs窦律维持疗效 

  

•胺碘酮 

 

•多菲利特 

•氟卡尼 

•普罗帕酮 

•索他洛尔 

•奎宁丁 

•维拉帕米 

•决奈达隆 

•β受体阻滞剂 

 

•地高辛 

最有效 

较有效 

 无效 

 Heart 2010; 96: 333 



AAD治疗原则 

• 治疗的目的在于减轻房颤相关症状 

• AAD维持窦性心律的效果有限 

• 抗心律失常治疗有效主要表现为减少房颤发作
（而不是消除房颤） 

• 一种AAD无效时可换用其他AAD 

• 药物的促心律失常效应和心外不良反应常见 

• 同疗效相比，更应重视AAD应用的安全性 

Eur Heart J 2010;31:2369 



节律组 VS 室率组 
(HR : 1.336)  

胺碘酮 VS 室率组 
(HR : 1.183) p=0.02 
 

索他洛尔 VS 室率组 
(HR : 1.318) p＜0.001 
 

Ⅰc类 VS 室率组 
(HR : 1.222)  p=0.1 
 
 

0.5 1 1.5 2 

HRs 

JACC 2011;58:1975 

AFFIRM研究AADs亚组分析 
终点：死亡率、住院率 



• III类AAD目前被认为是安全的，事实并非如此 

• III类AAD增加AF死亡率和住院率 

• 期待等效但更安全的AAD 

• Coceani：AAD in 2012: Time to open our eyes! 

 

 

JACC 2011;58:1975 

JACC 2012; 59:1039 



导管消融vs. AAD 
导管消融较AAD治疗减少65%AF复发 

JCE 2009; 20:138 

消融好 药物好 



建议 

2006 

A/A/ESC 

2010 

ESC 

2011 

A/A/HR 

推荐 证据 推荐 
证
据 

推荐 证据 

症状明显、药物无效
的阵发AF* 

IIa C IIa A I A 

有症状的持续AF 无建议 IIa B IIa A 

PAF&HF，药物无效 无建议 IIb B IIb A 

阵发性AF，心率控制
无效时在AAD治疗之
前直接消融 

无建议 IIb B 无建议 

导管消融：适应证在逐渐放宽 







谢谢！ 



房颤窦性心律的维持 

维持窦性心律 

胺碘酮 
多菲利特 

决奈达隆、氟
卡尼、普罗帕
酮、索他洛尔 

无或轻微
心脏疾病 

导管消融 

左心室肥厚 

高血压 

有 无 

决奈达隆、氟
卡尼、普罗帕
酮、索他洛尔 

胺碘酮 

胺碘酮 
多菲利特 

导管消融 导管消融 

冠心病 

多菲利特 
决奈达隆 
索他洛尔 

胺碘酮 导管消融 

心衰 

胺碘酮 
多菲利特 

导管消融 

Circulation 2011;123:104 


