Early rhythm-control therapy in patients with atrial fibrillation. Early
Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke prevention trial, Atrial Fibrillation
Network (EAST-AFNET 4) trial. Kirchhof P et al. NEJM 2020; 383 (14): 1305 - 16
Revision y analisis de articulo el 27 de octubre del 2021, por Alejandra Wandurraga (MIR de medicina
intensiva del hospital Clinico de Valencia). Amparo Carmena (MIR de medicina interna del hospital general
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A. ¢Son vélidos los resultados del ensayo clinico?

Preguntas de eliminacion

1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? ....... Si

Una pregunta debe definirse en términos de:

- La poblacion de estudio.
Pacientes adultos (>= 18 afios) con FA reciente (diagnosticada <= 1 afio antes de la inclusion en
el estudio) (en la introduccién apunta que “el riesgo de complicaciones cardiovasculares esta
aumentado durante el primer afio de diagndstico de la FA, periodo referido como “FA precoz”), y
gue ademas tenian ciertas condiciones cardiovasculares que les hacian mas proclives a tener
complicaciones por esa arritmia:
i. Eran > 75 afios,
ii. Habian tenido algun AIT o ictus, o
iii. Cumplian 2 de los siguientes criterios:
> 65 afos,
Mujeres,
Fallo cardiaco,
HTA,
Diabetes mellitus,
Enfermedad arterial coronaria grave,
Nefropatia cronica (estadios 3 0 4 de la clasificacion MDRD, con tasa
de filtrado glomerular FG 15 — 59 ml/min) e
8. Hipertrofia VI (anchura de pared de septo en diastole > 15 mm).
No aclara criterios de exclusion de los pacientes. Figuran en el protocolo inicial del estudio.
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ADS,VASC Exclusion criteria

General exclusion criterio
El. Any disease that limits life expecioncy to <1 y

E2. Parficipotion in another clinicol triol, either within the post 2 m
or ongoing

E3. Previous parficipation in the EAST trial

E4. Pragnont women or women of childbeoring potential not on
odequate birth conirol: anly women with o highly effective method
of contraception [orol contracephion or intrauterine device) or slerile
women con be randomized

Eé. Drug abuse

E7. Prior AF ablafion or surgicol theropy of AF

E8. Previous theropy loilure on omiodarone, eg, potients who hod
symplomatic recurrent AF that required escolation of therapy while
on amiodarone

E9. Patients not suitable for rhythm control of AF

E10. Severe milral volve stlenosis

E11. Prosthetic mitral valve

E12. Clinically relevant hepatic dysfuncion requiring specific
therapy

E13. Clinically maonifest thyroid dyshuncion requiring theropy.
Alter successhul ireatment of thyroid dysfunction, patients may be
enrolled when their thyroid fundion is controlled.

E14. Severe renal dyshunction (stoge V, requiring or almost
requiring dialysis)

- Laintervencion realizada. Control precoz del ritmo versus tratamiento habitual.

El tratamiento de condiciones cardiovasculares, anticoagulacion, y control de frecuencia cardiaca
FC eran obligados en todos los enfermos, de acuerdo con las recomendaciones de la guia clinica.

Control precoz del ritmo: tratamiento con farmacos antiarritmicos (FAA) o ablacion de la
FA, asi como cardioversion (¢, CVE?) de la FA persistente, que se inician precozmente tras
la aleatorizacion. Los equipos locales del estudio eligieron el tipo de terapia de control de
ritmo de forma independiente, usando un protocolo basado en actuales guias clinicas. A
los pacientes asignados a terapia de control de ritmo se les pidié enviar un ECG de Unica
derivacion 2 veces por semana y cuando estaban sintomaticos.

Tratamiento habitual: tratados con terapia de control de FC sin tratamiento dirigido al
control de ritmo. Sélo se administro terapia de control de ritmo para mitigar una FA no
controlada - sintomatica.

En todos los enfermos se valor6 tratamiento anticoagulante y tratamiento de la patologia
cardiovascular acompafante.

- Los resultados considerados.
Primer outcome primario: compuesto de muerte de causas cardiovasculares, ictus
(isquémico o hemorragico) u hospitalizacion con empeoramiento del fallo cardiaco o
sindrome coronario agudo.
Segundo outcome primario: numero de noches pasadas en el hospital al afio.
Outcome primario de seguridad: compuesto de muerte, ictus, o eventos adversos graves
relacionados con la terapia de control de ritmo
Outcomes secundarios: sintomas, funcion del VI, calidad de vida (EQ.5D, SF-12)
valoracion cognitiva (Montreal Cognitive Assessment MoCA )a los 2 afios

¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?..Si, PERO
- ¢ Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?



Se aleatorizaron los enfermos con una relacion 1:1 a recibir control precoz de ritmo o cuidado
habitual, con aleatorizacion estratificada de acuerdo al centro/hospital (site) y con tamafios de
bloques variables NO DESCRIBE CON CLARIDAD LA FORMA EN QUE REALIZO LA
ALEATORIZACION (no aclara si se hizo de forma externa al estudio, por ejemplo, con un
programa informatico que generara una secuencia aleatoria de numeros), tampoco lo aclara en el
protocolo del estudio, aunque la aclaracion de que se hizo con ocultacion de la secuencia de
aleatorizacién (concealment of assignments) puede hacer que el método de aleatorizacion sea
adecuado

3. ¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes
gue entraron en él?
- ¢ El seguimiento fue completo?
- ¢Se interrumpid precozmente el estudio?
- ¢ Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente asignados?

Si (pie de figura 1)

Pocas pérdidas de seguimiento: 9% pérdidas de seguimientos en la rama de control de ritmo y
6,6% en la rama de tratamiento habitual. EI mejor resultado del resultado primario en el tercer
analisis intermedio justifica interrumpir precozmente el trabajo, tras un seguimiento medio de los
enfermos de 5,1 afios.



2810 Patients were assessed for eligibility

21 Did not meet inclusion
criteria

2789 Underwent randomization
at 135 sites in 11 countries

l l

1395 Were assigned to early
rhythm control

1 l

1395 Were included in primary analysis 1394 Were included in primary analysis

1394 Were assigned to usual care

Rhythm Control Chosen by Site
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Total follow-up yr lost: 681/7596 (9.0%€) Total follow-up yr lost: 49177479 (6.6%)
524 (6.9%) Follow-up yr lost because 339 (4,5%) Follow-up yr lost because
123 Withdrew 83 Withdrew
157 (2.1%) Follow-up yr lost because 152 (2.0%) Follow-up yr lost because
102 Were lost to follow-up 106 Were lost to follow-up

Preguntas de detalle

4. ¢Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clinicos y el personal del
ESTUTIO? ..ttt NO

Es un estudio abierto (open), no cegado ni para el enfermo ni para el clinico que lo trata.

La valoracién del resultado (outcome) si es ciega. La valoracion de todos los eventos adversos
graves se realizé por un comité de revision independiente, cuyos miembros no conocian el grupo
del tratamiento al que se asigno el paciente que tuvo el evento adverso.

5. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?
- Entérminos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el resultado: edad,
sexo, etc.

Tabla 1. Edad media 70 afios, 46% mujeres. Mas del 70% de pacientes tienen FA no persistente
(primer episodio o paroxistica). CVE previa en 39,1-40% de pacientes. Ictus previo 11-12,5%,
deterioro cognitivo al menos leve 43%, fallo cardiaco estable 28%, valvulopatia 43,8 — 46,2%
(menos valvulopatia supone un prondstico aparénteme mas “benigno” de la arritmia), nefropatia
cronica 12%. Y en cuanto al tratamiento tras la primera visita, la de inclusion en el estudio:



e hay tratamientos protectores més frecuentes en el grupo de control de ritmo, con lo que
parte del beneficio de esa estrategia terapéutica podria explicarse por ese tratamiento
diferencial: anticoagulacion con NACO o AVK 91,2 vs 89,7%; y estatinas 45,2 vs 40,8%;

e Yy otros tratamientos protectores son menos frecuentes en el grupo de control de ritmo, con
la explicacion contraria, la estrategia es efectiva incluso con un tratamiento teéricamente
beneficioso menos frecuente en la rama de control de ritmo: betabloqueante 76,2 vs
85,5%; IECAs 68,6 vs 70,3%;

e el tratamiento con digoxina también es algo distinto en una rama y otra: 3,3 vs 6,1%.

6. ¢Al margen de la intervencién en estudio los grupos fueron tratados de igual modo?
NO

El estudio sugiere tratamiento con FAA, ablacion de FA o incluso CVE de FA persistente,
realizadose precozmente tras la aleatorizacion; a estos pacientes se les pidié que enviaran via
inaldmbrica un ECG monoderivacion (Vitaphone) 2 veces por semana o cuando se encontrasen
sintomaticos; la comprobacion de FA recurrente en una visita personal estimul6 el escalamiento
en la terapia de control de ritmo. En el grupo de cuidado habitual, el FAA se administra solo para
mitigar sintomas asociados a FA descontrolada. Esas diferencias de tratamiento en cada rama se
producen por la eleccion personal de cada médico, que no es ciego al grupo de tratamiento de
cada paciente, pudiendo generar mayores seguimientos y valoraciones.

B. ¢Cuadles son los resultados?

7. ¢Es muy grande el efecto del tratamiento? ¢Qué resultados se midieron?
8. ¢Cudl es la precision de este efecto? ¢ Cuales son sus intervalos de confianza?

En los estudios “tiempo hasta el evento” el poder del estudio depende del numero de eventos
observados, eso es un “event driven trial”. El manejo matematico parece complejo j!!! Realiza el
célculo de tasas (eventos por 100 pacientes — afio), calcula los cocientes de tasas (Hazard Ratio)
y los ajusta con una regresion de Cox.

135 hospitales de 11 paises europeos, entre ellos Espafia. 2789 pacientes con FA precoz de
reciente diagndstico (mediana del tiempo desde el diagnostico de FA hasta la inclusion en el
estudio: 36 dias, rango intercuartil 6 — 112 dias) se aleatorizaron: 1395 al control precoz del ritmo,
y 1394 al tratamiento habitual. 94,8% de aleatorizados a control precoz del ritmo recibieron FAA o
ablacion de FA, y a los 2 afios 65,1% todavia recibian ese tratamiento de control del ritmo.
Inicialmente un 95,8% de pacientes aleatorizados a tratamiento habitual recibieron ese
tratamiento sin estrategia de control del ritmo, y a los 2 afios aun un 85,4% seguian recibiendo
esa estrategia terapéutica. El porcentaje de enfermos en ritmo sinusal era mayor en el grupo de
control precoz del ritmo (84,9% al afio, y 82,1% a los 2 afios) que en el grupo de tratamiento
habitual (65,5% al afio y 60,5% a los 2 afios).

Interrupcion precoz del estudio por eficacia en el 3er analisis intermedio tras un seguimiento
medio de 5,1 afios por pacientes, con inclusion de 2789 pacientes (el calculo inicial del tamafio
muestra necesario era de 2810 pacientes). Primer evento primario ocurrié en 249 pacientes en
rama control precoz del ritmo (3,9 eventos por 100 personas — afio) y 316 pacientes en la rama de
tratamiento habitual (5 eventos por 100 personas — afio), Hazard Ratio HR 0,79 (IC 95% 0,66 —
0,94).Si hacemos una aproximacion, y suponemos gue los eventos que ocurren son en pacientes
distintos, usamos la calculadora CASPe y obtenemos: RAR 4,8%, NNT 21 (IC 95% entre 13 y 56)
enfermos tratados con la estrategia de “control de ritmo” que se necesitan para evitar un endpoint



primario combinado frente a tratarlos con la estrategia de “tratamiento habitual” durante el
seguimiento medio del estudio. Con la aclaracién de que en ese seguimiento no sabemos si se
evita una muerte cardiovascular, un ictus o un ingreso hospitalario por SCA o insuficiencia
cardiaca (el problema que tienen todos los endpoints combinados: aumentan la potencia
estadistica, la capacidad de detectar una diferencia significativa, pero muchas veces no tiene
sentido mezclar resultados distintos, la gravedad de una muerte cardiovascular es mucho mayor
gue la de un ingreso hospitalario o un ictus (que puede ser pequefio).

GRUPD GRUPO
CONTROL EXPERIMENTAL
Pacientes incluidos 1394 1395
Pacientes perdidos
Pacientes con evento 316 249
Pacientes evaluados 1304 1395
Tasa de pérdidas 0,0% 0,0%
EVALUADO IC 95%
RA control  22,7% 20,5% a 24,9%
RA experimental  17,8% 15,8% a 19,9%
RR 0,79 0,68 a 0,91
RRE  -21,3% 321% a 8,6%
RAR 4,8% T.8%a-18%
NNT' 21 13 a 56
OR 0,74 0,62 a 0,89

Este efecto fue consistente y mantenido entre tras ajustar por covariables y entre los distintos
subgrupos analizados (edad, sexo, IMC, tratamiento farmaolégico, FEVI, etc; figuras en
Suplemento del articulo).

Si recalculamos las proporciones de eventos con diferencia significativa (muerte cardiovascular o
ictus) con la calculadora de CASPe los resultados son analogos, positivos, aunque con
estimaciones de NNT (52 y 63) que van, en el peor de los casos, hasta valores de 500.



CR AT L LINPLE

Evento evaluado: muerte de origen cardiovascular

Referencia:
GRUPO GRUPOD
CONTROL EXPERIMENTAL
Pacientes incluidos 1304 1395
Pacientes perdidos
Pacientes con evento a4 67
Pacientes evaluados 1394 1395
Tasa de pérdidas 0,0% 0,0%
EVALUADOD IC 95%
RA control  6,7% 54% a8,1%
RA experimental‘ 4,.8% 3,7% a 5,9%
RR 0,71 0,53 a 0,97
RRR  -28,8% A7,5% a-3,4%
RAR  -1,9% 3,7% a-02%
NNT' 52 27 a 500
OR 0,70 0,51 a 0,96

CHIA T LLINPLUS

Evento evaluado: ictus

Referencia:
GRUPO GRUPO
CONTROL EXPERIMENTAL
Pacientes incluidos 1394 1395
Pacientes perdidos
Pacientes con evento 62 A0
Pacientes evaluados 1394 1395
Tasa de pérdidas 0,0% 0,0%
EVALUADO IC 95%
RA control 4,4% 3,4% a 5,5%
RA experiment&l‘ 2,9% 2,0% a 3™
RR 0,64 0,44 a 0,95
RRR  -35,5% 56,4% a 4,7%
RAR  -1,6% -3,0% a -0,2%
NNT' 63 33 a 500
OR 0,63 0,42 a 0,95

No se encuentran diferencias significativas entre las noches pasadas en el hospital (5,8 vs 5,1).

En los resultados secundarios a los 2 afios, no hubo diferencias significativas, excepto en el SF-
10 mental score.

No hay diferencias en el resultado primario de seguridad entre ambos grupos; sin embargo hubo
68/1395 (4,9 %) eventos adversos graves de especial interés en relacion con la terapia de control



del ritmo en la rama de tratamiento activo y 19/1394 (1,4%) en la rama de tratamiento habitual. Lo
gue supone un NNH de 28 (entre 21 y 45), muy similar al del end point primario (LO COMIDO
POR LO SERVIDO).

ENSAYO CLINICO:
Evento evaluado: eventos adversos graves en relacion
Referencia: al tratamiento de control de ritmo

GRUPC GRUPC
CONTROL EXPERIMENTAL
Pacientes incluidos 1394 1395
Pacientes perdidos
Pacientes con evento 19 68
Pacientes evaluados 1394 1395
Tasza de pérdidas 0,0% 0,0%
EVALUADO IC 95%
RA control 1.4% 0,8% a 2,0%
RA experimental‘ 4,9% 3, a6,0%
RR 3,58 2,16 a 5,92
RRR  257,6% 116,2% a 491,5%
RAR 3,5% 22% ad8%
NNT' 28 21a 45
OR 3,71 2,22 26,20

Los sintomas y la funcion de VI fueron similares en ambos grupos

C. ¢Pueden ayudarnos estos resultados?
9. ¢Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local?...... NO

- ¢ Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son suficientemente parecidos a
tus pacientes?

Creo que los enfermos incluidos en el estudio tienen una FA de escasa duracion en el tiempo. La
mayoria de los enfermos que valoramos habitualmente no estan incluidos en este grupo. Ademas,
muchos pacientes de los que vemos cumplirian criterios de exclusion en el estudio (ablacion
previa de la FA, tratamiento previo con amiodarona, pacientes en los que no es apropiado control
del ritmo ¢,?, estenosis mitral grave, etc.

10.¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?
- En caso negativo, ¢en qué afecta eso a la decision a tomar?

Creo que si: calidad de vida y capacidad para realizar esfuerzo fisico (SF-12, EQ-5D). Hace bien
en descartar la muerte de origen no cardiovascular.

11.¢;Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?
- Es improbable que pueda deducirse del ensayo, pero ¢,qué piensas tu al respecto?

El beneficio clinico es pequefio, menor de lo que se empefan los autores en sefialar; entre otras
cosas, porque los eventos adversos no son pocos. También los resultados son mejores en el



grupo control de ritmo, pero a costa de mayores pérdidas de seguimiento. Desconocemos el
porqué: quiza porque el seguimiento de la rama de control de ritmo sea de seguimiento mas
cercano, lo que favorece el hartazgo de los enfermos incluidos; o quiz4 la tasa de eventos (ictus,
incluso muerte cardiovascular) sea mayor en la rama de control de ritmo. Realizamos un analisis
de sensibilidad, suponiendo que las pérdidas del 9% y del 6,5% en pacientes-afio son similares a
las producidas en pacientes en cada rama, obtenemos 9% x 1394 = 126 pérdidas en rama
“control de ritmo” y 6,5% x 1394 = 91 pérdidas en la rama “tratamiento habitual”. Al realizar un
analisis de sensibilidad “en el peor de los casos”, suponiendo que las pérdidas son enfermos que
cumplen el outcome primario (muertes cardiovasculares, ictus o ingreso hospitalario por SCA o
fallo cardiaco); LAS DIFERENCIAS NO SON SIGNIFICATIVAS.

ENSAYO CLINICO:
Evento evaluado: end point primario combinado
Referencia: valorando las pérdidas como endpoint

GRUPO GRUPO
CONTROL EXPERIMENTAL
Pacientes incluidos 1394 1395
Pacientes perdidos
Pacientes con evento 407 375
Pacientes evaluados 1394 13485
Tasa de pérdidas 0,0% 0,0%
EVALUADO IC 95%
RA control  29,2% 26,8% a 31,6%
RA experimental  26,9% 24,6% a 29,2%
RR 0,92 0,82 a1,04
RRR 7,9% A83% a3 7%
RAR 2,3% 56%a1,0%
NNT 43 18 a 100
OR 0,89 0,76 a 1,05




