Kroonilise sageduskontrolli ravim 
Kliiniline küsimus  
Kas kroonilise sageduskontrolli strateegia puhul tuleks kodade virvendusarütmia patsientidel esmavalikuna eelistada BBL vs KKB vs muid ravimeid?
Olulised tulemusnäitajad 

väga olulised: surm, elukvaliteet, südame löögisageduse eesmärkväärtuse (nt ≤100 x/min) saavutamine, tõsine kõrvaltoime; 

mõõdukalt olulised: hospitaliseerimine, ravi katkestama sundiv kõrvaltoime, südamepuudulikkus.
Kliinilise tõenduse kokkuvõte
Kroonilise sageduskontrolli saavutamiseks on kasutusel beeta-adrenoblokaatorid (BBL), kaltsiumikanalite mittedihüdropüridiinsed blokaatorid (KKB), digoksiin ja, harvem, amiodaroon.
AFFIRM uuringus (Olshansky 2004) näisid BBL kõige efektiivsemad ja olid enim kasutatud ravimiklass sageduskontrolli saavutamiseks, ent selle uuringu eesmärgiks ei olnud sageduskontrolli ravimite omavaheline võrdlus. On tohutu hulk ajaloolisi uuringuid, mis võrdlevad väikestel patsiendirühmadel üksikute ravimite lühiajalist mõju südame löögisagedusele võrreldes platseeboga. Valdavalt on need ebaadekvaatse metoodikaga ning ei kajasta tulemusnäitajaid, mida töörühm oluliseks pidas.
Värske tõenduse ülevaade on esitatud NICE 2014 juhendis. Kui ristuva uuringikavaga uuringud kõrvale jäeti, leiti 3 asjakohast kliinilist uuringut
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BBL vs platseebo KVA ja südamepuudulikkusega patsientidel: 
· väga madala kvaliteediga andmed ühest uuringust (N=738) näitavad, et 21 kuu pikkuse kasutamise järel ei erinenud suremus BBL ja platseebo rühmades (sama kinnitas hilisem meta-analüüs, Kotecha 2014)

· väga madala kvaliteediga andmed ühest uuringust (N=100) näitasid, et 21 ravikuul rehospitaliseeriti südamepuudulikkuse tõttu rohkem beeta-blokaatorit kasutanud patsiente võrrelduna platseeboga. 
· Väga madala kvaliteediga andmed ühest uuringust (N=46) näitasid, et 6ndal ravikuul on digoksiin efektiivsem kui beetablokaator 24 tunni keskmise südamelöögisageduse langetamisel KVA ja südamepuudulikkusega patsientidel,
· madala kvaliteediga andmed ühest uuringust (N=100) näitasid, et pärast 6 kuulist kasutamist puudub kliiniline erinevus dikoksiini ja beetablokaatori vahel LVEFi muutuse osas.
· väga madala kvaliteediga andmed ühest uuringust (N=15) näitasid, et puudus kliiniline erinevus digoksiini ja amiodaroonil toimel vatsakeste sagedusele füüsilisel koormusel.

Teiste ravijuhendite soovitused samal teemal
AHA 2014 juhend
I klassi soovitused

· paroksüsmaalse, persisteeriva ja permanentse KVA korral kasutage vatsakeste sageduse ohjamiseks beetablokaatorit või mittedihüdropüridiinset kaltsiumikanali blokaatorit (tõenduse tase B)
IIb klassi soovitused

· suukaudset amiodarooni võib vatsakeste sageduse ohjamiseks kasutada, kui teised ravimid ei anna piisavat efekti või on vastunäidustatud (tõenduse tase C)

III klassi soovitused

· ärge kasutage mittedihüdropüridiinset kaltsiumikanali blokaatorit südemapuudulikkuse dekompensatsiooniga patsiendil, see võib hemodünaamikahäiret süvendada (tõenduse tase C)
· KVA ja pre-eksitatsiooniga patsientidel ärge kasutage digoksiini, mittedihüdropüridiinset kaltsiumikanali lokaatorit ega i/v amiodarooni, kuna need võivad suurendada vatsakeste löögisagedust ja põhjustada vatsakeste fibrillatsiooni (tõenduse tase B).

· ärge kasutage dronedarooni vatsakeste sageduse ohjamiseks permanentse kodade virvenduse puhul, kuna see suurendab insuldi, müokardiinfarkti, süsteemse emboolia või südamesurma liit-tõenäosust (tõenduse tase B).
Kanada ravijuhend 
· soovitame vatsakeste sageduse ohjamiseks (KVA ja KLA puhul) esmaselt kasutada BBL või KKB, kui patsiendil ei ole anamneesis MI või vasaku vatsakese düsfunktsiooni (tugev soovitus, mõõduka kvaliteediga tõendus) 2010
· soovitame pigem mitte kasutada digoksiini esmase ravimina vatsakeste sageduse ohjamiseks füüsiliselt aktiivsetel patsientidel ning jätta see kasutamiseks inaktiivsetel ja vasaku vatsakese düsfunktsiooniga patsientidel (nõrk soovitus, mõõduka kvaliteediga tõendus) 2010 
· kui BBL või KKB ei taga vatsakeste löögisageduse eesmärgi saavutamist, võib lisada digoksiini (nõrk soovitus, mõõduka kvaliteediga tõendus) 2010
· digoksiini võib kaaluda patsientidel, kellel on tahhükardiast tingitud sümptomid ning kellel ravivastus BBl ja/või KKB-le on ebapiisav või kellel need on vastunäidustatud või kes neid ei talu (nõrk soovitus, keskmise kvaliteediga tõendus) 2016 
· soovitame mitte kasutada dronedarooni permanentse KVA-ga patsientidel ega ainult sageduskontrolli eesmärgil (tugev soovitus, kõrge kvaliteediga tõendus) 2012 

· soovitame mitte kasutada dronedarooni patsientidel, kel on anamneesis südamepuudulikkus või kelle VV väljutusfraktsioon on 40% või madalam (tugev soovitus, mõõduka kvaliteediga tõendus) 2012

· amiodarooni kasutamine vatsakeste sageduse ohjamiseks peaks olema erandlik, juhtudel, kui teised raviviisid ei sobi või ei ole efektiivsed (nõrk soovitus, madala kvaliteediga tõendus) 2010

· soovitame BBL vatsakeste sageduse ohjamiseks patsientidel, kellel on anamneesis MI või VV düsfunktsioon (tugev soovitus, kõrge kvaliteediga tõendus) 2010
ESC 2016 ravijuhend
· KVA patsientidel, kelle LVEF on 40% või kõrgem, on soovitav südame löögisageduse ohjamiseks kasutada BBL, digoksiini, diltiaseemi või verapamiili (IB)

· KVA patsientidel, kelle LVEF on alla 40%, on soovitav südame löögisageduse ohjamiseks kasutada BBL ja/või digoksiini (IB)
· Kombinatsioonravi tuleks kaaluda, kui monoteraapia ei taga eesmärksageduse saavutamist (IIA C)

· Permanentse KVA patsientidel, kellel kardioversiooni plaanis pole, ei tohi südame löögisageduse ohjamiseks üldjuhul kasutada antiarütmikume (III A)
NICE ravijuhend 
· kasutage patsientidel, kes vajavad vatsakeste löögisageduse aeglustamist, esmaselt monoteraapiat tavalise BBL või löögisagedust aeglustava toimega KKB-ga.

· valige ravim vastavalt  patsiendi sümptomitele, südame löögisagedusele, kaasuvatele haigustele ja patsiendi eelistusele.

· kaaluge digoksiini monoteraapia kasutamist üksnes füüsiliselt väheaktiivsetel patsientidel

· kui monoteraapia ei leevenda sümptomeid ja sümptomid on arvatavalt tingitud vatsakeste kõrgest löögisagedusest, kaaluge kahe ravimi kombineerimist (BBL, KKB, digoksiin).

ärge kasutage amiodarooni pikaajaliselt vatsakeste löögisageduse aeglustamiseks.
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	BACKGROUND:

Atrial fibrillation and heart failure often coexist, causing substantial cardiovascular morbidity and mortality. β blockers are indicated in patients with symptomatic heart failure with reduced ejection fraction; however, the efficacy of these drugs in patients with concomitant atrial fibrillation is uncertain. We therefore meta-analysed individual-patient data to assess the efficacy of β blockers in patients with heart failure and sinus rhythm compared with atrial fibrillation.

METHODS:

We extracted individual-patient data from ten randomised controlled trials of the comparison of β blockers versus placebo in heart failure. The presence of sinus rhythm or atrial fibrillation was ascertained from the baseline electrocardiograph. The primary outcome was all-cause mortality. Analysis was by intention to treat. Outcome data were meta-analysed with an adjusted Cox proportional hazards regression. The study is registered with Clinicaltrials.gov, number NCT0083244, and PROSPERO, number CRD42014010012.

FINDINGS:

18,254 patients were assessed, and of these 13,946 (76%) had sinus rhythm and 3066 (17%) had atrial fibrillation at baseline. Crude death rates over a mean follow-up of 1·5 years (SD 1·1) were 16% (2237 of 13,945) in patients with sinus rhythm and 21% (633 of 3064) in patients with atrial fibrillation. β-blocker therapy led to a significant reduction in all-cause mortality in patients with sinus rhythm (hazard ratio 0·73, 0·67-0·80; p<0·001), but not in patients with atrial fibrillation (0·97, 0·83-1·14; p=0·73), with a significant p value for interaction of baseline rhythm (p=0·002). The lack of efficacy for the primary outcome was noted in all subgroups of atrial fibrillation, including age, sex, left ventricular ejection fraction, New York Heart Association class, heart rate, and baseline medical therapy.

INTERPRETATION:

Based on our findings, β blockers should not be used preferentially over other rate-control medications and not regarded as standard therapy to improve prognosis in patients with concomitant heart failure and atrial fibrillation.
	Kotecha D et al. Efficacy of beta blockers in patients with heart failure plus atrial fibrillation:an individual-patient data meta-analysis. Lancet 2014;384:2235–2243.


