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eTable 1. Safety Outcomes for BMI Categories 
 

Underweight‐Pre‐Obe‐ 
sity  Obesity class I‐III 

 

 Early rhythm 
control 

Usual 
care 

Early rhythm 
control 

Usual 
care 

p‐value in‐ 
teraction 

pooled p‐ 
value 

n  866  824  522  564    

Primary composite safety outcome  160 (18.5)  140  70 (13.4)  82  0.368  0.011 

  (17.0)   (14.5)    

Stroke  34 ( 3.9)  42 (  6 ( 1.1)  19 (  0.127  0.002 

  5.1)   3.4)    

Death  97 (11.2)  104  41 ( 7.9)  60  0.427  0.031 

  (12.6)   (10.6)    

Serious adverse event of special inter‐  39 ( 4.5)  10 (  28 ( 5.4)  9 ( 1.6)  0.86  0.339 
est related to rhythm control therapy   1.2)      

Serious adverse event related to antiarrhythmic drug therapy 

Nonfatal cardiac arrest  1 ( 0.1)  1 ( 0.1)  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  >0.99  >0.99 

Drug toxicity of AF related drug therapy  8 ( 0.9)  1 ( 0.1)  2 ( 0.4)  2 ( 0.4)  0.179  0.577 

Drug induced bradycardia  6 ( 0.7)  2 ( 0.2)  8 ( 1.5)  3 ( 0.5)  0.989  0.087 

Atrioventricular block  2 ( 0.2)  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  0.511  0.223 

Torsade de pointes tachycardia  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  1 ( 0.2)  0 ( 0.0)    

Serious adverse event related to AF ablation 

Pericardial tamponade  2 ( 0.2)  0 ( 0.0)  1 ( 0.2)  0 ( 0.0)  0.993  0.879 

Major bleeding related to AF ablation  2 ( 0.2)  0 ( 0.0)  4 ( 0.8)  0 ( 0.0)  0.92  0.145 

Nonmajor bleeding related to AF abla‐ 
tion 

0 ( 0.0)  2 ( 0.2)  1 ( 0.2)  0 ( 0.0)  >0.99  0.946 

Serious adverse event of special interest related to RC therapy 

Blood pressure related event  1 ( 0.1)  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)   >0.99 

Hospitalization for AF  7 ( 0.8)  2 ( 0.2)  3 ( 0.6)  1 ( 0.2)  0.976  0.628 

Other cardiovascular event  2 ( 0.2)  1 ( 0.1)  3 ( 0.6)  0 ( 0.0)  >0.99  <0.001 

Other event  0 ( 0.0)  2 ( 0.2)  1 ( 0.2)  1 ( 0.2)  0.763  0.737 

Syncope  2 ( 0.2)  0 ( 0.0)  2 ( 0.4)  1 ( 0.2)   0.381 

Hospitalization for worsening of HF 
with decomp HF 

2 ( 0.2)  0 ( 0.0)  1 ( 0.2)  0 ( 0.0)   0.879 

Implantation of a pacemaker defi or 
other 

5 ( 0.6)  2 ( 0.2)  3 ( 0.6)  2 ( 0.4)  0.704  0.907 
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eTable 2. Safety Outcomes for ERC and UC for Patients With and Without Diabetes 

 
 No Diabetes  Diabetes    

 Early 
rhythm con‐  Usual 

Early 
rhythm con‐  Usual 

 
p‐value in‐ 

 
pooled p‐ 

 trol  care  trol  care  teraction  value 

n  1039  1051  351  343    

Primary composite safety out‐  167 (16.1)  162  64 (18.2)  61  0.985  0.217 

come  (15.4)  (17.8)    

Stroke  26 ( 2.5)  46 (  14 ( 4.0)  16 (  0.317  0.265 
 4.4)  4.7)    

Death  97 ( 9.3)  113  41 (11.7)  51  0.686  0.033 
 (10.8)  (14.9)    

Serious adverse event of special  55 ( 5.3)  17 (  13 ( 3.7)  2 ( 0.6)  <0.001  <0.001 

interest related to rhythm con‐ 
trol therapy 

1.6)     

Serious adverse event related to antiarrhythmic drug therapy 

Nonfatal cardiac arrest  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  1 ( 0.3)  1 ( 0.3)  0.875  0.776 

Drug toxicity of AF related drug 
therapy 

8 ( 0.8)  3 ( 0.3)  2 ( 0.6)  0 ( 0.0)  0.699  0.425 

Drug induced bradycardia  13 ( 1.3)  5 ( 0.5)  1 ( 0.3)  0 ( 0.0)  0.655  0.079 

Atrioventricular block  2 ( 0.2)  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)   >0.99 

Torsade de pointes tachycardia  1 ( 0.1)  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  >0.99  0.977 

Serious adverse event related to AF ablation 

Pericardial tamponade  3 ( 0.3)  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  >0.99  >0.99 

Major bleeding related to AF ab‐ 
lation 

3 ( 0.3)  0 ( 0.0)  3 ( 0.9)  0 ( 0.0)  >0.99  0.232 

Nonmajor bleeding related to AF 
ablation 

1 ( 0.1)  2 ( 0.2)  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  >0.99  0.638 

Serious adverse event of special interest related to RC therapy 

Blood pressure related event  1 ( 0.1)  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  >0.99  >0.99 

Hospitalization for AF  8 ( 0.8)  3 ( 0.3)  3 ( 0.9)  0 ( 0.0)  0.995  0.623 

Other cardiovascular event  3 ( 0.3)  1 ( 0.1)  2 ( 0.6)  0 ( 0.0)  0.999  <0.001 

Other event  0 ( 0.0)  2 ( 0.2)  1 ( 0.3)  1 ( 0.3)  0.725  0.288 

Syncope  4 ( 0.4)  1 ( 0.1)  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  >0.99  0.94 

Hospitalization for worsening of 
hf with decomp HF 

3 ( 0.3)  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  >0.99  0.822 

Implantation of a pacemaker defi 
or other 

7 ( 0.7)  3 ( 0.3)  1 ( 0.3)  1 ( 0.3)  0.623  0.376 
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eFigure 1. Rhythm Control Chosen by Treatment Group for Patients With a BMI <30 kg/m2 
and With a BMI ≥30 kg/m2 
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eFigure 2. Rhythm Control Chosen by Treatment Group for Diabetes and for Non-Diabetes 
Patients 
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eFigure 3. CONSORT Checklist 
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eAppendix. Links to Study Protocol and Statistical Analysis Plan 

 
Study protocol: 
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa2019422/suppl_file/nejmoa2019422_protocol.p
df  
 
Analysis plan: 
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa2019422/suppl_file/nejmoa2019422_appendix.pdf 


