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ABREVIATIONS

ACT : Activated Clotting Time

AOD : Anticoagulant oral direct

AT : Antithrombine

AVC : Accident vasculaire cérébral

CEC : Circulation extra-corporelle

FA : Fibrillation atriale

FEVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche
INR : International normalized ratio

POCT : Point-of-care testing

TCA : Temps de cephaline activée

TQ : Temps de Quick
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l. Ablation de la fibrillation atriale

Fibrillation atriale : définition, épidémiologie

La fibrillation atriale (FA) est la plus courante des arythmies supra-ventriculaires. La
prévalence est de 3,8% chez les sujets de 60 ans et plus et de 9% chez les sujets de plus de 80
ans’. Elle est caractérisée par une activation rapide et irréguliére des oreillettes en rapport
avec une activité éelectrique anarchique du myocarde atrial. Nous distinguons habituellement
trois formes de FA en classification simplifiée® : la FA paroxystique, la FA persistante et la
FA permanente. La fibrillation atriale est dite paroxystique si sa durée est inférieure a une
semaine, et persistante si sa durée est supérieure a une semaine. La FA est dite permanente si
le trouble du rythme est accepté par le patient et son cardiologue, et pour lequel il n’y a plus
de tentative de restaurer ou de maintenir un rythme sinusal.

La fibrillation atriale est responsable de symptémes qui peuvent severement affecter la
qualité de vie des patients®. Les principaux symptdmes rapportés sont les palpitations, la
fatigue et la dyspnée. La fibrillation atriale est un facteur de risque indépendant de mortalité
qui augmente de prés de deux fois le risque de mortalité des femmes et de 1,5 fois le risque de
mortalité des hommes®. L’accident vasculaire cérébrale (AVC) demeure la principale cause de
morbi-mortalité®’. 20 & 30% des AVC seraient causés par la FA, détectée avant, pendant ou
aprés I’accident cardio-embolique®.

La FA triple le risque de développer une insuffisance cardiaque®. La qualité de vie est
altérée chez les patients atteints de fibrillation atriale indépendamment des autres facteurs de

risqueg, et le risque d’hospitalisation est trés élevé chez ces patientslo.

Rationnel de I’ablation de fibrillation atriale

Nous distinguons deux stratégies thérapeutiques globales qui ont toutes deux pour
objectif de réduire les symptoémes liés a la FA : la stratégie de contrble de la fréquence
cardiaque qui vise a ralentir la cadence ventriculaire de la fibrillation atriale, et la stratégie de
controle de rythme qui vise a maintenir le plus longtemps possible le rythme sinusal. La
stratégie de contrble de fréquence est basée sur les traitements ralentisseurs que sont les
bétabloquants, les inhibiteurs calciques bradycardisants et la digoxine. La stratégie de
contréle de rythme au long cours est basée sur les médicaments anti-arythmiques et 1’ablation.

L’ablation par radiofréquence était souvent proposée aprés échec du traitement anti-
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arythmique, elle nécessite une intervention endocavitaire. Elle se révele plus efficace que les
molécules anti-arythmiques pour maintenir au long cours un rythme sinusal' et devient de
plus en plus une possibilité de traitement en premiére intention.

L’ablation permet un meilleur contréle des symptomes, et une amélioration de la
qualité de vie comparée au traitement médical seul, a la fois sur la forme paroxystique que
persistante'®'®, L’étude CABANA™, randomisée contre traitement médical, n’a pas montré de
supériorité de 1’ablation sur la mortalité. En revanche, I’ablation semble diminuer la mortalité
chez les patients atteints a la fois de FA et d’insuffisance cardiaque a FEVG altérée
(CASTLE-AF)™. Notons cependant que cette étude est d’interprétation difficile en raison du
nombre trés important (30%) de patients ayant changé de groupe en cours d’étude. Plusieurs
études ont montré une amélioration de la qualité de vie et une augmentation de la fonction
systolique aprés ablation chez les patients insuffisants cardiaques®*’.

A T’heure actuelle, I’objectif de I’ablation retenu par les recommandations

européennes est la réduction des symptomes d’une FA symptomatique (figure 1).

[ Indications for Catheter Ablation of Symptomatic Atrial Fibrillation ]

Symptomatic

(o (o) (s )z ) (o) 72 )
Figure 1: Indications de I’ablation de FA. Calkins H et al. 2017

HRS/EHRA/ECAS/APHRS/SOLAECE expert consensus statement on catheter and surgical
ablation of atrial fibrillation. Heart Rhythm. 2017
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Techniques

Le principe de I’ablation de FA en électrophysiologie est d’isoler électriquement les
veines pulmonaires dans 1’oreillette gauche par voie endocavitaire. Cette isolation est obtenue
a I’aide d’un cathéter qui délivre un courant de radiofréquence ou un ballon qui délivre une
cryoénergie, ou encore I’énergie laser”. Le cathéter d’ablation est positionné dans 1’oreillette
gauche apres ponction transseptale ou passage a travers le foramen ovale perméable (FOP).
L’isolation compléte a de meilleurs résultats que I’isolation incompléte™.

Dans les formes persistantes de FA, I’isolation seule des veines pulmonaires est le plus
souvent insuffisant, et une procédure d’ablation plus étendue peut éEtre pratiquéelg. Il est
pratiqué une ablation de rotors, de complexes fractionnés, ou encore de lignes dans

Poreillette.

Résultats

La plupart des patients requierent plus d’une procédure pour garantir un succes
durable de P’ablation®. Les patients jeunes, atteints d’une forme paroxystique et sans
cardiopathie sous-jacente sont les plus susceptibles d’étre répondeurs a I’ablation”. Le
maintien du rythme sinusal sans récurrence notable de symptémes est obtenu dans 70% des

formes paroxystiques et 50% des formes persistantes®-%2.

Complications

Les complications les plus sévéres sont les AVC (0,5%), les tamponnades (1 a 2%),
les sténoses des veines pulmonaires (<1%) et les fistules oesophagiennes (<0,5%) %. Le
risque d’AVC reste élevé la premiére semaine®* et une tamponnade peut survenir plusieurs
semaines aprés I’intervention®.

Le déces pendant I’intervention est trés rare (<0,2%).
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Il. Anticoagulation avant, pendant, apres ’ablation

Traitement anticoagulant avant ablation de FA

La pierre angulaire de la prévention du risque d’accident ischémique cérébral chez un
patient atteint de fibrillation atriale repose sur le traitement anticoagulant, qu’il soit
antagoniste de la vitamine K (AVK) ou anticoagulant oral direct (AOD).

Les antagonistes de la vitamine K (AVK) sont les premiers anticoagulants prescrits
pour prévenir le risque cardio-emboliques dans la FA. Ils ont démontré leur efficacité et leur
sécurité”®?’,

Les anticoagulants oraux directs sont actuellement recommandés en premiere
intention” dans la FA non valvulaire. Trois inhibiteurs directs du facteur Xa sont
disponibles ; rivaroxaban, apixaban et edoxaban, ce dernier n’étant pas commercialisé en
France en 2019. Le dabigatran est le seul inhibiteur direct de la thrombine. Ils ont démontré
leur supériorité au traitement par AVK sur la réduction des événements ischémiques et
hémorragiques dans les méta-analyses et les études observationnelles de « vraie vie »*. Leur

prescription prend une part croissante aux dépens des traitements par AVK.?®

La majorité des AVC sont de type cardio-embolique, il est admis que la formation de
thrombus suit la triade de Virchow : milieu pro-thrombotique, stagnation de sang et
dysfonction endothéliale®®. Les emboles proviennent généralement de thrombi situés dans
I’auricule gauche.

Le traitement anticoagulant oral prévient la majorité des AVC emboliques®.
L’introduction du score CHA2DS2-VASc (figure 2) a simplifié la décision d’introduire un

traitement anticoagulant chez les patients atteints de FA non valvulaire?*

(non porteur de
prothese valvulaire mécanique ni atteint de rétrécissement mitral). Les patients sans facteur de
risque clinique d’AVC ne tirent pas bénéfice du traitement anticoagulant, comparé aux
patients a haut risque. Le risque est conséquent a partir d’un score de 1 chez les hommes et 2
chez les femmes. Le niveau de preuve est élevé a partir d’un score de CHA2DS2-VASC a 2
pour les hommes et 3 pour les femmes, avec un grade | pour introduire un traitement
anticoagulant dans les recommandations européennes. Le bénéfice du traitement
anticoagulant sur la thrombose doit étre pondéré au risque hémorragique inhérent au

traitement.

26



CHA;DS,-VASc risk factor Points

Congastive heart failure +
Signs/symptoms of heart failure or objective evidence of
reduced left ventricular gjection fraction
Hypertension +|
Resting blood pressure > 14030 mmHg on at least two
oceasions or current antihypertensive treatment

Age 75 years or older +1
Diabetes mellitus +l
Fasting glucose =125 mg/dL (7 mmolL) or treatment
with oral hypoghycaemic agent andor insulin

Previous stroke, transient ischaemic attack, or +1
thromboembolism

VYascular discase +l
Previous myocardial infarction, peripheral artery disease,

or aortic plaque

Age 65-74 years +
Sex category (female) +1

CHA;DS;-VASc = Congestive Heart failure, hypertension, Age =75 (doubled),
Diiabetes, Stroke (doubled), Vascular disease, Age 65— 74, and Sex (female).

Figure 2: Score CHA2DS2-VASc. Paul Kirchof 2016 ESC Guidelines for the management of
atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS, European Heart Journal 2016

On distingue deux situations avant ablation programmée de fibrillation atriale
premierement, les patients qui sont anticoagulés au long cours en raison d’une fibrillation
atriale associée a un risque cardio-embolique significatif, déterminé par le score CHA2DS2-
VASc. Ces patients doivent poursuivre leur traitement anticoagulant, qu’il s’agisse d’un anti-
vitamine K ou d’un anticoagulant oral direct. Secondairement, les patients qui n’ont pas
d’indication formelle d’anticoagulation en raison d’un risque cardio-embolique faible. Une
anticoagulation est débutée au minimum 3 semaines avant la procédure pour couvrir le risque
cardio-embolique inhérent a la procédure d’ablation et au risque de cardioversion. Ce
traitement est poursuivi au minimum 2 mois suivant la procédure®.

Il est désormais recommandé de réaliser 1’ablation de FA sans interruption du
traitement anticoagulant oral®. Le traitement anticoagulant de référence est la warfarine
(AVK). Dans cette stratégie de non interruption du traitement anticoagulant avant la
procédure, les AOD, rivaroxaban, apixaban, edoxaban, dabigatran, ont tous prouvé leur non-
infériorité comparé a la warfarine dans 4 essais randomisés sur les complications cardio-
emboliques et hémorragiques®>°. Une méta-analyse récente montre que les patients sous
AOD ininterrompus présentent moins de complications hémorragiques que les patients sous

AVK ininterrompus®’.
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Traitement anticoagulant pendant I’ablation de FA

Une anticoagulation & forte dose par héparine non fractionnée est nécessaire pour
prévenir les thromboses. D’apres les recommandations européennes mises a jour en 2017,
I’héparine doit étre administrée avant ou juste apres la ponction transseptale afin d’obtenir et
de maintenir un ACT cible > 300 secondes®*. En effet, la formation de micro thrombi peut
survenir méme en présence d’anticoagulant, au contact du cathéter et des gaines ou au niveau
du site de ponction du septum®®. L’héparine est ensuite administrée de fagon continue et par
bolus pour maintenir un ACT entre 300 et 350 secondes durant la procédure. L’ACT est
contr6lé toutes les 15 a 30 minutes. Des protocoles existent pour adapter les doses d’héparine
au poids, a I’ACT et au traitement anticoagulant oral du patient, néanmoins le choix des doses
reste & la discrétion du médecin opérateur.

L’héparine est souvent antagonisée par protamine en fin de procédure avant retrait du
désilet fémoral lorsque I’ACT est controlé inférieur a 250 secondes, afin de limiter le risque

hémorragique au point de ponction.

Traitement anticoagulant aprés ’ablation de FA

L’ablation de FA induit un milieu pro-thrombotique qui nécessite le maintien du
traitement anticoagulant. L’anticoagulant oral du patient peut étre repris 4h apres la fin de
I’examen. La durée consensuelle de traitement aprés ablation est de 2 mois minimum. Le
traitement est poursuivi au long cours selon le score de CHA2DS2-VASc et non au regard du
succes de la procédure car nous ne disposons pas de données probantes attestant la réduction

du risque d’AVC par la procédure d’ablation’,
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I11. Monitoring de I’anticoagulation pendant I’ablation de FA

Activated Clotting Time (ACT)

L’ACT, abréviation pour Activated Clotting Time est un test d’hémostase délocalisé
sur sang total frais, réalisé directement au bloc opératoire ou en salle d’électrophysiologie.
L’ACT a été décrit pour la premiére fois par Hattersley en 1966*° pour dépister une
hémophilie par un test rapide. Il est maintenant utilisé pour monitorer ’effet de I’héparine
pendant une chirurgie cardiaque avec circulation extra-corporelle (CEC), hémodialyse,
cathétérisme coronaire et ablation de fibrillation atriale.

A dose modérée, I’héparine est utilisée pour prévenir et traiter la formation de caillot,
et monitorée par le Temps de céphaline activée (TCA) qui est un test sur plasma.

Les procédures telles que 1’ablation de FA ou la chirurgie cardiaque avec CEC
requicrent des doses d’héparine trop importantes pour étre monitorées par le TCA. C’est dans
cette derniére situation que le monitoring de I’ACT a été le plus étudié et se révele étre le test
privilégié pour sa fiabilité et son accessibilité**. L’ACT est prolongé proportionnellement a la
concentration d’héparine dans le sang424’4.

En pratique, ce test est réalisé sur un échantillon de sang préleve dans un tube
contenant un activateur de surface (historiqguement la celite, et plus récemment la kaolin ou le
verre). Cela entraine une activation de la voie intrinséque (facteurs VIII, IX, XI et XII) et de
la voie commune (facteurs Il, V et X). Le test est réalisé par un automate, le point de
formation du thrombus est enregistré électroniquement.

Le type d’activateur affecte le temps de coagulation. L’ACT normal est de 107 + 13
secondes chez un patient sans traitement anticoagulant.

Cependant, ’ACT est sensible a de nombreux facteurs qui peuvent fausser son
interprétation : anomalie des plaquettes, anémie, anticoagulant circulant de type lupique,
déficience en facteur de la coagulation de la voie intrinséque et extrinseque, hypothermie,
hémodilution, I’aprotinine, I’héparinase, et la présence d’anticoagulant oral*'.

Une étude récente de 2019 de Saifee et al*® a montré que lorsqu’un seul paramétre
énuméré plus haut change, I’ACT n’est plus corrélé a 1’activité anti Xa. Il en était de méme
pour le TCA, lorsque plusieurs parametres du milieu changent. Cette étude concluait que

I’ACT est trop imprécis pour monitorer I’héparine pendant une CEC.
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Nous manquons de données pour le monitoring de I’ACT pendant 1’ablation de FA.
Les changements de milieu tels que I’hémodilution et les thrombopénies n’apparaissent pas
en pratique courante pendant une ablation de FA. En revanche, les procédures sont réalisées
sans interruption du traitement anticoagulant oral, qu’il s’agisse d’'un AVK ou d’un AOD. Ces
anticoagulants sont présents parfois en concentration importante et imprévisible en ce qui

concerne les AOD. Une étude récente de Martin et al*

a montré que la concentration d’AOD
en début de proceédure était trés variable d’un patient a I’autre et que I’ACT intra procédural

n’était pas corrélé avec les doses d’héparine.

En résumé, I’ACT s’est aujourd’hui imposé comme principal monitoring de 1’héparine

pendant ’ablation de FA pour ses nombreux avantages :

o Rapidité d’obtention d’un résultat.
o Petits échantillons prélevés.
o Disponible sans le personnel du laboratoire.

o Erreurs faibles si I’on contrdle les facteurs interférents.

L’appareil le plus utilisé en France et qui a été utilisé pour les mesures de 1’étude
FACT est "THEMOCHRON® Jr. Signature+. Il utilise un mélange de silice, de kaolin et de
phospholipides comme activateur et constitue ainsi une alternative rapide et trés sensible aux
tests ACT existants. Ce test est linéairement corrélé in vitro aux concentrations d'héparine

comprises entre 1 et 6 unités d'héparine par ml de sang.

Physiologie de I’hémostase pendant I’ablation de FA

L’ablation de FA est une procédure a haut risque thromboembolique qui entraine la
formation de thrombi dans D’oreillette gauche. La réalisation systématique d’échographie
transoesophagienne pendant la procédure d’ablation a montré que, malgré un traitement
anticoagulant adapté, 1’incidence de thrombus visualisé dans I’oreillette gauche est de 10%°°.
Le lien avec un accident embolique est difficile a établir. Ces thrombi apparaissent apres la

ponction transseptale, et dans 50% des cas avant le début d’application de I’énergie.
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On distingue plusieurs mécanismes aboutissant & la formation du caillot*” : le contact
direct des gaines et du cathéter avec le sang, les lésions endothéliales et les résidus
nécrotiques formes par 1’application d’énergie dans ’oreillette gauche, la sidération du tissu

atrial aprés une cardioversion aboutissant a une perte contractile et a une stase sanguine.

a) L’hémostase primaire et la coagulation

Le processus d’hémostase aboutissant a la formation du caillot se décompose
traditionnellement en 2 phases: I’hémostase primaire et la coagulation. En réalité ces
phénomeénes se déclenchent simultanément et sont imbriqués. L hémostase primaire implique
les plaquettes, le facteur Willebrand et le fibrinogéne. L’agrégation plaquettaire est permise
par un changement de conformité des glycoprotéines de surface Ilbllla qui permet la fixation
du fibrinogéne en présence de calcium et ’agrégation des plaquettes. Un thrombus initial est

créé, lequel sera consolidé par les réactions de coagulation et la formation de fibrine.

Le schéma classique et historique de la coagulation comporte deux voies d’activation :

o La voie intrinseque, activée par contact du sang a une surface ou une lésion
tissulaire.

o La voie extrinseque, activée par le récepteur cellulaire du FVII, le facteur

tissulaire.

Cette représentation schématique en deux cascades reflete avant tout les mécanismes mis

en jeu in vitro, lors de I’exploration en laboratoire.

La coagulation a lieu a la surface des plaquettes activéees, dont la membrane expose alors
des phospholipides au niveau desquels les facteurs de la coagulation vont pouvoir se fixer.
Les facteurs de la coagulation sont des proenzymes synthétisées par le foie, sauf les facteurs
V et VIII qui doivent étre préalablement activés par la thrombine. Quatre facteurs de la
coagulation (FII, FVII, FIX et FX) et deux inhibiteurs (protéines C et S) nécessitent la

présence de vitamine K pour étre actifs.
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b) Application a I’ablation de FA

Nous avons énuméré en début de chapitre les mécanismes impliqués dans 1’état

d’hypercoagulabilit¢ pendant 1’ablation endocavitaire. Etablissons leurs relations avec le

systéme de la coagulation (figure 3) :
o Activation de la voie intrinséque : contacts des cathéters, lésions induites par la

ponction et I’application d’énergie.
o Activation de la voie extrinseque : lésions endothéliales, largages de cytokines

par I’inflammation.

* Lésions endothéliales
* Cytokines inflammatoires

Voie illlrinséque = * Contact gaines et cathéters . .
*  Substances relarguées par lésions Voie extrinseque
phase contact cellulaires
FT el

K
VIIa — T emsm AVE

E =t

AVE o [X s IXa

l HNF
X2 omsm Apixaban
l Rivaroxaban

l Dabigatran

Fibrinogéne — Fibrine o)  Caillot

Figure 3 : Activation de la coagulation pendant I’ablation de FA et les cibles des
anticoagulants
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L’héparine non fractionnée est le meilleur traitement pour prévenir

les thromboses

a) L’héparine non fractionnée

Les héparines sont des chaines de polysaccharides sulfatés de taille variable.
L’héparine non fractionnée est caractérisée par une chaine longue supérieure a 18 unités
saccharides. Elle se fixe a 1’antithrombine et induit un changement de conformation de I’AT,
ce qui entraine une accélération d’inactivation des enzymes de la coagulation. L’HNF inactive
la thrombine (facteur 11a) et les facteurs Xa, 1Xa, Xla, Xl1a*®. L’HNF posséde un rapport

d’activité anti-Xa/anti-IIa de 1’ordre de 1. Sa demi-vie est courte, entre 1 heure et 1,5 heures®.

b) Monitoring de I’héparine non fractionnée

La réponse anticoagulante a I’héparine est imprévisible avec de fortes variations intra
et inter-individuelles* et nécessite un monitoring dés lors que nous voulons administrer une

dose curative.

o Temps de céphaline activee (TCA)

Le TCA est le test le plus utilisé en routine pour monitorer I’effet anticoagulant de
I’héparine. La relation dose-réponse est linéaire pour des concentrations modérées®® mais le
test perd sa sensibilité pour des doses plus élevées d’HNF. Le TCA est obtenu en ajoutant un
activateur de surface (exemple : la kaolin, celite) et la céphaline (un phospholipide) au plasma
citraté. Le TCA est mesuré en seconde, avec une norme définie par chaque laboratoire. Le test
explore les facteurs de la phase contact et de la phase commune de la coagulation, a I’instar de
I’ACT.

o Activité anti-Xa
L’activité anti-Xa est une méthode de mesure directe de la concentration d’héparine, la
méthode chromogénique est la plus utilisée a I’heure actuelle (figure 4). Il est ajouté a
I’échantillon du patient, un mélange de facteur Xa, d’AT et un substrat synthétique
chromophile que le facteur Xa peut transformer en un composant coloré. Le facteur Xa du
patient va détacher I’unité chromophile entrainant un changement de couleur de celle-ci. En

présence du complexe AT-HNF, I’inhibition du facteur Xa va proportionnellement réduire ce
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changement de couleur. La mesure spectrophotométrique refléte la concentration d’héparine
du plasma du patient.

C’est un examen de routine plus spécifique de I’héparine que le TCA. Il est
recommandé que la zone thérapeutique du TCA corresponde a une activité anti-Xa comprise

entre 0,3 et 0,7 unité par millilitre.

Factor Xa

chromophore

O-O~O~O)

Factor Xa substrate

Color

Vﬂ change

Cleaved substrate V

Figure 4 : Activité anti-Xa par méthode chromogénique. Bates Shannon et al, Coagulation
Assays. Circulation. 2005;112(4)

c) Intérét de I’héparine dans ’ablation de FA

o Preuves physiopathologiques
Nous avons vu que ’ablation de FA induit des l€sions qui activent a la fois la voie
intrinséque et la voie extrinséque de la coagulation. Un anticoagulant qui agit sur plusieurs
cibles de la coagulation est nécessaire pour freiner le processus thrombotique (figure 3).
L’ héparine agit comme cofacteur de I’inhibition physiologique de I’antithrombine, elle inhibe
a la fois le facteur Ila et le facteur Xa qui sont des facteurs de la voie commune et aussi les

facteurs IX, Xl et X1l impliqués dans I’initiation de la phase contact.
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o Preuves in vitro

Une étude sur la thrombose in vitro de Yau et al montre que les cathéters activent
uniquement la voie intrinséque de la coagulation via Dactivation du facteur XlI1a*!. Les
auteurs de I’étude ont comparé 1’effet de différents anticoagulants parentéraux sur la
formation de thrombus dans cette situation. Une dose bolus d’HNF a 70 U/kg prolongeait le
temps d’occlusion du cathéter d’un facteur 4,6 fois alors que le fondaparinux, inhibiteur
spécifique du facteur Xa n’avait aucun effet a la méme dose ; cela en raison de 1’absence
d’action a la fois sur I’initiation de la phase contact via le facteur XIla que sur la fin de la
coagulation via le facteur lla. Cette étude in vitro confirme le taux élevé de thrombose sur
cathéter constaté lors des procédures d’angioplastie chez les patients anticoagulés uniquement
par fondaparinux. L’administration supplémentaire d’HNF au fondaparinux permet de rétablir

I’effet anticoagulant au contact des cathéters.

o Preuves in vivo

La formation de thrombus au contact des gaines et cathéters d’ablation au sein de
I’oreillette gauche est fréquente™.

Les études d’ablation avec ETO per procédure ont démontré que 1’héparine a plus
forte dose réduit drastiquement 1’incidence de thrombus, par majoration de 1’héparine
systémique monitorée par I’ACT ou par utilisation de cathéters purgés par héparine dans
I’oreillette gauche®®. Wazni et al*® ont montré qu’un ACT cible compris entre 300 et 350
secondes est significativement associé a une incidence plus faible de formation de néo
thrombi mineurs comparé au groupe cible compris entre 250 et 300 secondes ; respectivement
35,5% versus 9,4%.

Différences pharmacodynamiques entre AVK et AOD

a) Position du probléme

Il est actuellement recommandé de réaliser 1’ablation de FA sans interruption du
traitement anticoagulant oral, AVK ou AOD®. L’héparine est donc monitorée pendant la
procédure en présence d’anticoagulants oraux en concentration élevée. Il était montré
antérieurement que la stratégie de poursuite du traitement AVK a INR efficace entre 2 et 3
réduisait les complications thromboemboliques et hémorragiques comparé au relais par

HBPM quelques jours avant la procédure®.
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Par analogie au traitement par AVK, une stratégie ininterrompue des AOD a été testée
versus AVK et se révéle étre une alternative non inférieure en terme de complications
majeures dans les essais randomisés labélisés de chaque AOD*. Une stratégie semi
ininterrompue (saut de une a deux prises d’AOD sans relais) semble également siire>”*°.

Cependant, les différences pharmacodynamiques entre AVK et AOD incitent a la
prudence sur I’extrapolation aux AOD des données sur les AVK pour le monitoring per
procédurale du degré d’anticoagulation et notamment sur la pertinence du seuil retenu d’un

ACT >= 300 secondes.

b) Mécanismes d’action et monitoring des AVK

Les AVK sont des anticoagulants oraux indirects qui inhibent la synthese hépatique
des facteurs de la coagulation vitamine K dépendant (facteurs II, VII, IX, X, protéine C,
protéine S) réduisant 1’activité coagulante de ces protéines. Ce sont des molécules difficiles a
utiliser en raison d’une fenétre thérapeutique étroite, une grande variabilité de réponse inter et
intra individuelle. Les formes pharmaceutiques disponibles en France sont le fluindione,
I’acénocoumarol et la warfarine. Seule cette derniére molécule est solidement validée dans la
prévention des accidents ischémiques chez les patients atteints de FA et les patients devant
bénéficier d’une ablation de FA.

Comme schematisé sur la figure 3, I’intérét des AVK est d’agir sur les 2 voies de la
coagulation : la voie extrinseque, en inhibant le facteur VII, et la voie intrinséque en inhibant
le facteur 1X. Ils inhibent également la synthése du facteur X et Il de la voie commune. Pour
illustrer 1’intérét clinique d’inhiber plusieurs facteurs de la coagulation, citons un essai

randomisé de Eikelboom et al®®

incluant des patients porteurs de prothése valvulaire
mécanique, qui requiérent une protection par anticoagulant au long cours. Un traitement par
dabigatran s’est révélé dangereux en comparaison avec la warfarine, occasionnant un exces
d’événements thromboemboliques.

L’effet biologique du traitement par AVK est mesuré par le temps de Quick qui
mesure le temps écoulé jusqu’a formation de fibrine en ajoutant un réactif appelé la
thromboplastine et du calcium a du plasma citraté. Il est exprimé par les laboratoires par
I’INR (international normalized ratio) qui est le rapport entre le temps de Quick (TQ) du
malade sur le temps de Quick du témoin, ajusté a la sensibilité de la thromboplastine du

laboratoire grace a une norme internationale.
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C) Mécanismes d’action et monitoring des AOD

Les anticoagulants oraux directs, aussi appelés nouveaux anticoagulants oraux, sont
maintenant recommandés en premiére intention dans la prévention du risque d’AVC chez les
patients atteints de FA, par PHAS et les recommandations européennes®. Ils agissent de
facon directe et spécifique sur les facteurs de la coagulation actives de la phase commune. Les
inhibiteurs directs du facteur X activé (Xa) sont le rivaroxaban, 1’apixaban et I’edoxaban.
L’inhibiteur direct de la thrombine (facteur lla) est représente par le seul dabigatran (tableau
1).

IIs ne nécessitent pas de surveillance biologique en pratique courante et les doses sont
fixes. Toutefois, leur concentration dans le sang peut étre imprévisible en raison de facteurs
d’influence tels que I’insuffisance rénale ou la prise concomitante de certains médicaments
exposant alors & un sur-risque hémorragique®’.

Les tests d’hémostases de routine sont variablement sensibles aux AOD® (tableau 2)
et sont non recommandés pour le monitoring de ces médicaments.

Le dosage spécifique du dabigatran réalisé dans notre laboratoire du CHRU de Nancy
et pour les sujets de 1’étude FACT est le test chromogénique a 1’écarine, Ecarin Clotting
Time, a I’aide d’un réactif calibré pour le dabigatran. La relation dose-réponse est excellente
pour des concentrations faibles ou élevées™.

Le dosage de référence du rivaroxaban et de 1’apixaban est un test chromogénique. La
technique utilisée pour le dosage de I’activité anti-Xa de I’héparine ne convient pas car
I’héparine est un anticoagulant indirect qui agit par I’intermédiaire de I’AT. Des tests anti-Xa
specifiques des AOD ont donc été développés. Une quantité de facteur Xa et un substrat
chromophile sont ajoutés au plasma du patient. Les facteurs Xa résiduels vont cliver une
chaine et libérer le substrat coloré. Les reactifs BIOPHEN™ DiXal utilisés pour 1’étude

FACT sont spécifiques du rivaroxaban et de 1’apixaban et sans interférence avec I’héparine.
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Tableau 1 Pharmacocinétique des anticoagulants oraux, d’aprés Rev Med Suisse 2014;

volume 10.319-324

DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN

CIBLE
PHARMACOLOGIQUE
BIODISPONIBILITE
FIXATION AUX
PROTEINES

TMAX
METABOLISME

ELIMINATION

DEMI-VIE
D’ELIMINATION

Facteur lla Facteur Xa Facteur Xa

7% 80-100% 50%

35% 95% 87%

1,5-3 heures 2-4 heures 0,5-2 heures

UGT (20%) CYP3A4/3A5 CYP3A4/3A5

CYP2J2

Forme active : Forme active : Forme

80% rénale 36% rénale active : 25%
rénale

7-17 heures 7-11 heures 8-15 heures

Tableau 2 : Effet des anticoagulants oraux directs sur les tests d’hémostases de routine,

d’aprés Quantification of the anticoagulatory effect of novel anticoagulants and management
of emergencies M Gavillet, A Angelillo-Scherrer. CARDIOVASCULAR MEDICINE ;

2012;15(05):170-179

DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN

TEMPS DE QUICK
TCA

INR

ANTI-FXA

ANTITHROMBINE

\ \ \

T T T
T T T
> T T
T - -

d) Influence des anticoagulants oraux sur ’ACT

L’ablation de FA est aujourd’hui pratiquée sous anticoagulant oral ininterrompu ou

« semi — ininterrompu » et relayé par héparine pendant la procédure pour couvrir le sur risque

thromboembolique. L’activité anticoagulante de I’AOD au moment de la procédure n’est pas
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connue car non dosee en pratique courante. L’activité anticoagulante des AVK est donnée par
I’INR. L’activit¢ anticoagulante de 1’héparine est rendue par ’ACT. L’ACT est aussi
influencée par les anticoagulants oraux.

Nous avons vu que I’ACT est corrélé linéairement a 1’héparine en 1’absence d’autre
anticoagulant**. Qu’en est-il des données de la littérature sur I’influence des AVK et des AOD
sur ’ACT ?

o Influence des AVK sur I’ACT
L’ACT est corrélé linéairement a I’INR chez les patients recevant de 1’héparine non
fractionnée® . Pendant I’ablation de FA, il a été démontré qu’un INR plus haut est prédictif
d’un ACT plus élevé au début de procédure et des doses d’héparines plus faible pour atteindre
I’ACT cible 300 secondes®™.
L’héparine et les AVK ont donc des effets additifs sur le niveau d’anticoagulation
global rendu par I’ACT.

o Influence des AOD sur ’ACT

La réalisation des procédures sans interrompre I’AOD ou avec une courte interruption
d’une a deux prises, aboutit a des concentrations imprévisibles d’AOD au moment de la
procédure. D’aprés Godier et al®’, aprés 25 a 48h d’interruption du traitement anticoagulant,
38% des patients avaient des concentrations > 30 ng/ml et 7% des patients restaient > 100
ng/ml.

Nous avons vu que I’ACT est un test global de la coagulation, déclenché par
’activation de la phase contact, le test est donc sensible aux anomalies des voies intrinseques
et communes. Il est donc attendu expérimentalement que le dabigatran (inhibiteur du Ila), le
rivaroxaban et I’apixaban (inhibiteurs du Xa) interférent avec I’ACT. Une étude in vitro a
confirmé cette hypothése, mais avec de fortes disparités entre AOD®. Il existe aussi des
disparités entre les appareils commercialisés. Le dabigatran est I’AOD qui influence le plus
I’ACT. Une concentration thérapeutique > 200 ng/ml, double la valeur de I’ACT Hemochron
JR+. Le rivaroxaban et 1’apixaban prolongeaient I’ACT seulement pour des valeurs supra-

thérapeutiques (supérieures au 95° percentile).

o Différences entre AOD et AVK pendant 1’ablation de FA
La pratique courante de 1’ablation de FA nous expose a des réponses différentes de

1I’ACT entre patients sous AOD et patients sous AVK, ce que la littérature confirme. Le temps
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pour atteindre I’ACT cible supérieur a 300 secondes est plus allongé pour les AOD comparés
aux AVK, pres de deux fois plus élevé dans une méta-analyse (24 minutes versus 49
minutes)®®. Cette méme étude montre que les patients sous AOD requiérent des doses
d’héparine plus importantes durant la procédure pour des ACT moyens per procédures plus
faibles. Malgré des différences possibles entre AOD, des différences entre stratégies
interrompues ou ininterrompues ou semi ininterrompues, il ressort de fagon constante que les

patients sous AOD allongent moins I’ACT que les patients traités par AVK®* .
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IV. Position du probleme : étude FACT

L’ablation de fibrillation atriale est une technique en plein essor et en voie de
perfectionnement, dont les indications et 1’'usage vont s’accroitre dans les années a venir. La
gestion du traitement anticoagulant est un enjeu majeur pour prévenir les complications
emboliques et hémorragiques. La part de patients sous AOD s’accroit depuis leur introduction

sur le marché.

Il a été démontré que 1’héparine non fractionnée est le meilleur anticoagulant pour
prévenir les complications thromboemboliques par son action sur les différents mécanismes
impliqués pendant I’ablation de FA, grace a une action sur différentes cibles de la
coagulation®. L’héparine a une demi-vie courte et un antagoniste qui est la protamine
permettant une sécurité d’emploi indispensable en raison du risque de saignement et
notamment de tamponnade qui est la principale cause de mortalité pendant 1’ablation de FA.

La fiabilité de son monitoring pendant la procédure est un enjeu majeur car la fenétre
thérapeutique entre thrombose et hémorragie est étroite. La variabilité intra et inter
individuelle de I’héparine est trés grande, méme en ajustant la dose au poids, rendant

indispensable son monitoring précis®’.

Le monitoring de I’héparine pendant 1’ablation de FA est effectué actuellement par
I’ACT qui est un test privilégi¢ pour sa facilit¢ d’utilisation en salle d’électrophysiologie,
permettant un résultat rapide au lit du malade. Nous avons vu que I’ACT est corrélé a
I’héparine seule, mais aussi aux AVK avec un effet additif prévisible®*. Chez un patient sous
AVK et héparine, un ACT supeérieur a 300 secondes refléte ainsi 1’action anticoagulante a la

fois du traitement par AVK et héparine.

En revanche, I’ACT est imprévisible sous traitement par AOD pour plusieurs raisons.

Premiérement, la relation dose — réponse sur I’ACT differe beaucoup entre les
différents AOD comme nous 1’avons vu plus haut avec une étude in vitro.

Deuxiémement, la concentration de I’AOD du patient en début de procédure est
imprévisible. Nous avons vu que ’activité des AOD n’est pas dosée en pratique courante et
comporte pourtant des variations interindividuelles. L’étude de Martin et al*® a montré une
variabilité tres importante des concentrations d’AOD en début de procédure d’ablation en

prise ininterrompue, variant de 30 a >466 ng/ml.
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Troisiemement, il ressort des différentes études comparatives que les patients sous
AOD requiérent plus d’héparine et plus de temps pour atteindre I’ACT cible comparés aux

AVK, méme lorsque les AOD sont réellement ininterrompus.

L’extrapolation aux AOD de ’objectif d’un ACT 300 secondes est basée sur un
niveau de preuve faible. Une méta-analyse montre néanmoins une réduction du taux
d’événements thromboemboliques sans augmenter le risque de saignement en appliquant cet
objectif, a Dinstar des patients sous AVK®. Les différentes études testant les AOD
ininterrompus pendant 1’ablation de FA ont rapporté une sécurité d’emploi équivalente aux
patients sous AVK ininterrompus, sans préciser la gestion de 1’anticoagulation pendant la
procédure. Cette absence de surveillance fiable du niveau d’anticoagulation pendant 1’ablation

de FA est problématique pour la gestion d’une éventuelle complication.

En raison des interactions potentielles entre HNF et AOD, il est difficile d’établir si

I’ACT refléte bien I’activité anticoagulante de 1’héparine pendant 1’ablation de FA.

L’étude FACT a €té construite pour répondre a cette problématique. Nous avons inclus
de facon prospective des patients devant bénéficier d’une ablation de fibrillation atriale.
L activité anti-Xa correspondante & chaque ACT prélevé pendant une procédure a été dosé en
laboratoire. Nous avons dosé d’une part I’activité anti-Xa totale, sensible a la fois a I’héparine
non fractionnée mais aussi aux AOD inhibiteurs du Xa (rivaroxaban et apixaban), et d’autre
part ’activité anti-Xa spécifique de I’héparine, grace a un inhibiteur plasmatique des AOD
ajouté aux echantillons. Cette distinction nous a permis de mesurer 1’effet propre a 1’héparine
et aussi de révéler une potentielle interaction entre AOD et héparine. Le critére de jugement
principal était la corrélation entre ACT et activité anti-Xa. Chaque groupe d’anticoagulant
oral direct a été étudié. Nous avons comparé cette corrélation au groupe controle de patients
sous AVK. Afin de mettre en lumiéere la relation dose dépendante des AOD et des AVK sur
I’ACT, la concentration d’AOD et ’INR étaient dosés en début de procédure.

Nous espérons, par cette étude, mieux comprendre les interactions entre héparine et
anticoagulants oraux. La réponse a cette question doit ouvrir la voie vers une amélioration du
monitoring de I’anticoagulation pendant 1’ablation de FA pour optimiser la sécurité des

procédures.
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DEUXIEME PARTIE :

ARTICLE ORIGINAL

Influence of oral anticoagulants on activated clotting during

catheter ablation of atrial fibrillation
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ABSTRACT
INTRODUCTION

Anticoagulation is a cornerstone in prevention of thromboembolic events during atrial
fibrillation ablation. Anticoagulation level is monitored using activated clotting time (ACT)
and current guidelines recommend to administrate unfractionated heparin (UFH) to achieve
and maintain a target ACT of > 300 seconds. Previous data suggested that ACT may not
reflect the anticoagulation level in presence of direct oral anticoagulant (DOAC). The aim of
this study is to determine the influence of direct oral anticoagulants on ACT and anti-
activated factor Xa (anti-Xa) measurements during AF catheter ablation.

METHODS

We prospectively studied 113 patients during AF ablation. Preprocedural DOAC
concentration was measured. During procedure, anti-Xa activity (Stachrom® Heparin,
Diagnostica Stago) was determined in parallel of ACT measurement (Hemochron Signature
Elite®, Accriva Diagnostics). UFH redosing was solely based on the ACT values.
Spearman’s rank correlations were analysed for both DOAC and VKA groups. ROC curves
analysis were used to assess accuracy of ACT to predict anti-Xa.

RESULTS

482 pair samples for DOAC and 117 for VKA were included in analysis. 79.6% of
patients were under DOAC and 20.4% under VKA. After the initial UFH bolus (mean 83.0
U/kg for DOAC patients and 74.8 U/kg for VKA patients), the correlation between ACT and
anti-Xa was 0.184 for DOAC patients (p<0.0001) and 0.530 for VKA patients (p<0.0001).
DOAC concentration did not impact the correlation between ACT and anti-Xa. DOAC
concentration and INR were modestly correlated to UFH doses to reach target ACT > 300 s
(respectively p = -0.343 and p = -0.436). In DOAC group, target ACT of 300 s was not
relevant to predict anti-Xa.

CONCLUSION

Activated clotting time in presence of DOAC is not correlated with anti-Xa activity
during AF catheter ablation. ACT was better correlated to anti-Xa for VKA patients. It
appears that the target ACT > 300 s is not relevant in DOAC patients.
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ABBREVIATION

ACT : activated clotting time

AF : Atrial Fibrillation

Anti-Xa : anti activated factor X

aPTT : activated partial thromboplastin time

DOAC : direct oral anticoagulant

FXa inhibitors : anti-factor Xa inhibitors

INR : international normalized ratio

ROC : Receiver operating characteristic

UFH : unfractionated heparin

VKA : vitamin K antagonist
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INTRODUCTION

Catheter ablation of atrial fibrillation (AF) is superior to medical therapy to relieve
symptoms and maintain sinus rhythm®2. Thromboembolism is one of the main complication3,
incident of ischemic stroke decreased this last years and is now estimated to 0.5% of
procedures®. In order to decrease the thromboembolic risk, oral anticoagulant is prescribed
before ablation and unfractionated heparin (UFH) is administrated along the procedure. In
turn, anticoagulation contributes to hemorrhagic complications like cardiac tamponade,
estimated to 1% of total procedures®. The standard assay to monitor UFH during catheter
ablation is the activated clotting time (ACT). This bedside testing is simple to use and well
correlated with plasma heparin concentration®®. Current guidelines recommends to achieve
and maintain a target ACT of 300 seconds or greater (recommendation class 1)”. This target
ACT is based on limited evidence, and mostly extrapolated from VKA treated patients®*.

Procedures are now performed without interruption of oral anticoagulant or with a
minimally interrupted direct oral anticoagulant (DOAC) according to expert consensus’.
Randomized trials showed a good security profile of uninterrupted strategy of rivaroxaban®,
apixaban®, dabigatran'® and edoxaban** versus uninterrupted warfarine.

Nevertheless, many studies** ™ revealed wide differences between DOAC and VKA
in the impact on ACT : patients under DOAC required more UFH and more time to obtain the
goal ACT above to 300 s. ACT during procedures were consistently lower for DOAC patients
compared to VKA patients. Scientifics data are lacking to understand the reason of this
difference between oral anticoagulants. Open question remains about the true anticoagulation
level during catheter ablation for DOAC patients.

The anti-activated factor X (anti-Xa), by chromogenic method is considered the
reference assay for monitoring heparin therapy'®'’. The aim of this investigation was to
compare the influence of DOAC (rivaroxaban, apixaban, dabigatran) on activated clotting
time and anti-Xa during AF ablation. We determined the correlation between ACT and anti-
factor Xa for DOAC patients and VKA patients as the control group. Secondly, we studied
impact of DOAC concentration and impact of INR on coagulation parameters.
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METHODS

1. Study design

We included patients referred in Nancy University Hospital for AF or left atrial
tachycardia between October 2018 and October 2019. Patients were included in 4 groups,
based on oral anticoagulation regimen : VKA, rivaroxaban, apixaban, dabigatran (edoxaban is
not available in France). 30 patients were included in each group. Study protocol was
approved by the institutional Ethic committee and all patients gave written informed consent

for participation in the study.

2. Anticoagulation management

Periprocedural anticoagulation management is represented in figure 1. Patients
eligibility for ablation were treated by oral anticoagulant, VKA or DOAC, at least 4 weeks
before ablation. Patients on VKA continued the medication without interruption with a target
international normalized ratio (INR) of 2:3. Patients treated by rivaroxaban held one dose
immediately prior to the procedure and those treated by dabigatran or apixaban held two
doses before the procedure. Patients who held more than one dose were also included in

analysis, and time between last dose and beginning of the procedure was recorded.

For patients receiving DOAC, a continue UFH infusion was started the day before
procedure at the time they were supposed to take the drug. APTT was measured 6 hours later
and adjusted for a therapeutic ratio 2:3.

For VKA patients, continue UFH infusion was started only if INR was below 2. Oral
VKA was administrated the day before procedure except if INR was above 3.

All patients underwent a CT scan and a pre-procedural transesophageal

echocardiogram to rule out left atrial thrombus.

Patients underwent AF ablation under conscious sedation. A basal ACT and blood
sample was performed after groin puncture. A first intravenous heparin bolus was
administrated immediately after transseptal puncture, at 100 Ul/kg, and the second ACT was
measured 10 to 15 minutes later. Additional heparin boluses were then administrated to

47



maintain an ACT between 300 s and 350 s. ACT was checked 15 minutes after a bolus
injection and at least every 30 minutes. Once procedure was completed, heparin was reversed
using protamine sulfate, and vascular sheaths were removed. UFH for patients under DOAC
was continued until patients restarted the oral treatment, the evening following the procedure.

All patients underwent a transthoracic echocardiography to screen a pericardial effusion.

3. Coagulation analysis

Blood analysis was performed by the hematology laboratory of Nancy University
Hospital. Blood samples were drawn from the venous sheath for baseline level with the first
ACT, 15 minutes after a UFH bolus or every 30 minutes. Blood was added in ACT analyzer
and citrated collection tubes. Platelet poor plasma was generated by centrifugation and stored
at -80 °C. Automatic analysis were performed on the Star Max ® Coagulometer (Stago
group).

DOAC concentration and antithrombin were determined on the first sample before the

procedure start.

Activated clotting time

ACT were measured in electrophysiology room with a commercially available
analyzer : the HEMOCHRON Signature Elite ® (Accriva diagnostics, San Diego, USA) with
the cartridge ACT+. Whole Fresh blood is added to an activator (a mixture of silica, kaolin

and phospholipids) and then timed for the clot formation.

Coagulation parameters

INR and aPTT before intervention were determined according to the routine
procedure.

Reagent used for direct factor Xa inhibitors concentration (rivaroxaban and apixaban)
was Biophen DiXal ®, purchased from Hyphen BioMed (Paris, France). Reagent used for
dabigatran concentration was Ecarin Clotting Time STA®-ECA Il purchased from
Diagnostica Stago (Paris, France). Anti-factor Xa concentration were analyzed by a
chromogenic anti-Xa assay using the Stachrom ® Heparin (Diagnostica Stago, France). The
heparin specific anti-factor Xa activity was obtain by adding DOAC-Stop ® to sample, kindly
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donated from Haematex Research (Sydney, Australia). Antithrombin activity was obtain
using Stachrom ® AT IlI (Diagnostica Stago, France).

4. Study endpoints

The main analysis on this prospective study was the correlation between activated
clotting time and anti-Xa activity depending on oral anticoagulant regimen. Both correlations
for overall procedure time and after the initial unfractionated heparin bolus are presented. To
study impact of DOAC, we analyzed the impact of DOAC concentration on the strength of
this correlation. We performed analysis for each DOAC, direct Xa inhibitors and direct Ila
inhibitor separately. To measure impact of rivaroxaban and apixaban, we assessed correlation
between ACT and anti-Xa with our regular anti-Xa assay (Stachrom ® Heparin) and after
adding an activated charcoal (DOAC-Stop™) to samples to measure UFH specific anti-Xa

activity®,

Secondary endpoints were specific correlations to measure impact of DOAC and VKA

on coagulation parameters during ablation procedure.

Thromboembolic events during procedure included ischemic stroke, transient ischemic
attack, peripheral embolic events. Bleeding events during procedure included symptomatic
bleeding in a critical area or organ, decrease in hemoglobin or leading to a transfusion or any

clinically noted bleeding.

5. Statistical analysis

Statistical analysis was computed using SAS 9.4 software (SAS Institute).

Continuous variables were expressed by mean and standard deviation and categorical
variables by percentages. Comparisons between DOAC and VKA groups for clinical and
procedural characteristics were performed by Fisher exact test and Chi-2 tests for categorical
variables and Student t and Wilcoxon tests for quantitative variables.

Spearman rank correlation analyses (coefficient “p”) were performed to quantify the
relation between pair samples of ACT and anti-Xa activity. A Fisher’s Z transformation was

performed to compare the correlation between VKA and DOAC groups.*®
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Receiver operating characteristic (ROC) curves were drawn to evaluate the predictive
accuracy of ACT for anti-Xa activity. Accuracy of followed ACT values ; 250 s, 300 s, 350 s
were evaluated. An AUC (Area under the ROC curve) value above 0.75 was considered
clinically relevant. Anti-Xa optimal threshold providing the highest sensitivity and the highest
specificity was determined with Youden index.

P<0.05 was considered significant for all analysis.
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RESULTS

1. Study population

Blood samples were obtained from 121 consecutives patients. 8 patients were
excluded from analysis (figure 2). We analyzed 599 samples for parallel measurements of
ACT and anti-Xa, 482 from DOAC’s patients and 117 samples from VKA’s patients.
Samples were collected along AF ablation, from one to nine samples were analyzed for each
patient, depending on the procedure duration. Mean sample collected per procedure were 4.1
for DOAC group and 5.1 for VKA group.

Clinical and biological characteristics of the population are described in table 1. 90
patients were treated by DOAC drug (79.6%) (rivaroxaban, apixaban, dabigatran) and 23
patients were treated by VKA anticoagulant (20.4%). Most of subjects were men (71.7%),
average age was 59.6 years for DOAC patients and 68.4 years for VKA patients (p=0.0003).
One or two doses of DOAC were withheld for a mean time of 28h04 between the last take
and procedure start. Mean DOAC concentration when the procedure start was 28.0 ng/ml for
overall DOAC, 23.1 ng/ml for apixaban, 22.8 ng/ml for rivaroxaban and 38.0 ng/ml for
dabigatran (figure 3). 85.5% of DOAC patients had continuous UFH infusion before
procedure start to bridge interrupted DOAC the day before procedure. Mean aPTT ratio
before procedure were 2.3. VKA patients did not interrupt treatment. Mean time between last
take and procedure start was 15h54. Mean INR the day of the procedure was 2.5.

2. Procedure and coagulation parameters

Procedure characteristics are compared between the two groups in table 2. The initial
anti-Xa activity was 0.6 u/ml for overall DOAC group and 0.1 u/ml for VKA (p = 0.0001),
because VKA patients were not infused by continuous UFH before procedure. For
rivaroxaban and apixaban, the initial anti-Xa activity was 0.6 u/ml without activated charcoal
and 0.5 with activated charcoal. Baseline ACT was 150.1 s for DOAC and 186.4 s for VKA
group and this difference was significant (p<0.0001). Baseline ACT were comparable in
patients taking rivaroxaban, apixaban and dabigatran (figure 4). There was a lower
antithrombin 111 value for DOAC compared to VKA (respectively 92.2% and 100.4% ;
p=0.0018).
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The first bolus administered was higher for DOAC, 83.0 U/kg versus 74.8 U/kg for
VKA group but this difference was not statistically significant (p=0.0833). After initial UFH
bolus administration, mean ACT measured was 278.4 s for DOAC and 349.4 s for VKA
group (p<0.0001). Mean ACT during procedure was 316.5 s for DOAC and 341.4 for VKA
group (p=0004). There was a significant difference between DOAC and VKA groups for
mean anti-Xa activity, respectively was 2.4 u/ml and 1.4 u/ml (p<0.0001). Intraprocedural
ACT and anti-Xa are represented in Figure 5 for both DOAC and VKA groups. For
rivaroxaban and apixaban, anti-Xa activity was 2.5 u/ml and UFH specific anti-Xa was 2.2
u/ml (figure 6). There was a significant difference between DOAC and VKA for heparin
requirement during procedure : amount of heparin required to reach target ACT > 300 s was
11 675.3 U for DOAC versus 7 318.2 U for VKA group (p<0.0001). Time to reach target
ACT > 300 s was significantly higher for DOAC than VKA patients, respectively 46.5 min
versus 27.3 min (p<0.0011).

3. Correlation between ACT and Anti-Xa activity

We compared correlations between DOAC and VKA for all parallel measurements
during AF ablation procedure. We assessed correlations for all samples during the procedure

and correlations after the initial UFH bolus.

Correlations between activated clotting time and anti-Xa activity for
DOAC and VKA patients

Table 3 presents results for DOAC group. Correlations analysis revealed a Spearman
coefficient of 0.55 for overall procedure and a weak correlation of 0.184 after the initial UFH
bolus (figure 7).

Table 4 presents results for VKA group. Correlations analysis revealed a Spearman
coefficient of 0.738 for overall procedure and the correlation remained strong at 0.530 after
the initial UFH bolus (figure 8).

The correlation between ACT and Anti-Xa activity was significantly stronger for
VKA patients than the correlation for DOAC patients, for both situation, overall procedure
(p=0.0017) and after the first UFH bolus (p=0.0005).
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Impact of DOAC concentration on correlation between activated

clotting time and anti-Xa activity

We analyzed separately DOAC group in 4 quartiles depending on DOAC
concentration before procedure. Median DOAC concentration was 23 ng/ml, first quartile
upper limit was 13.75 ng/ml and third quartile upper limit was 38 ng/ml. Results are presented
in table 5 and 6. The correlation between ACT and anti-Xa activity for the lowest DOAC and
the highest concentration groups were weak in both group, respectively a Spearman’s
coefficient at 0.29 (p<0.0001) and 0.35 (p<0.0001). Consequently, there was no impact of
DOAC concentration on the strength of the correlation between ACT and anti-Xa activity.

Correlations between activated clotting time and anti-Xa activity for

rivaroxaban and apixaban patients

Rivaroxaban and apixaban are direct oral anti-Xa inhibitor. Our laboratory measure of
anti factor Xa activity (Stachrom ® Heparin) is sensible to both UFH and direct Xa inhibitor.
Therefore, we analyzed the UFH specific anti-Xa activity adding DOAC Stop ®, in sample to
remove effect of rivaroxaban and apixaban. Both correlation between anti-Xa and activated
clotting time for rivaroxaban-apixaban group are presented in table 7 and 8. The correlation
coefficient between ACT and anti-Xa was 0.573 (N=329 ; p<0.0001) for non-specific anti-Xa
samples and 0.706 (N=201 ; p<0.0001) for UFH specific anti-Xa samples. The difference
between this two correlation was statistically significant (p=0.01). After the first UFH bolus,
there was no difference comparing the correlations (p=0.83), which were weak in both

situation.

Correlation between activated clotting time and anti-Xa activity for

dabigatran patients

Results for dabigatran group are shown in table 9. The correlation coefficient between
ACT and anti-Xa was 0.617 (N=153 ; p<0.0001) for overall procedure and 0.280 (N=123 ;
p=0.002) after the initial UFH bolus.
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4. Impact of DOAC and VKA concentration on activated

clotting time

Impact of DAOC on coagulation parameters (table 10)

The correlation between DOAC concentration and baseline ACT was weak for
rivaroxaban and apixaban (p= 0.249, table 11) and stronger for dabigatran (p= 0.485, table
12). Impact of DOAC concentration on baseline anti-Xa activity was non-significant for
rivaroxaban and apixaban (p= 0.184 ; p=0.158) and was inexistent for the direct anti Ila
inhibitor dabigatran (p= -0.011). We observed a significant inverse correlation between
DOAC concentration and time to reach target ACT > 300 s (p=-0.323 ; p=0.004), amount of
UFH to reach target ACT (p= -0.342 ; p=0.002) and number of boluses to reach target ACT
(p=-0.310 ; p=0.006). Correlation between first UFH bolus and subsequent ACT value was
weak (p=0.220 ; p=0.038).

Impact of VKA and INR on coagulations parameters (table 13)

INR value was positively correlated to baseline ACT (p= 0.570 , p=0.004). Similarly
to DOAC concentration, we found a negative and significant correlation between INR and
amount of UFH to reach target ACT > 300 s (p= -0.436 , p=0.042). Correlation coefficient
between initial UFH bolus and subsequent ACT value was 0.389 but this result was not

significant because of a small VKA population (p=0.067).

5. Accuracy of ACT to predict anti-Xa activity

ROC curves evaluated performance of ACT to predict anti-Xa activity. AUC was
measured to compare accuracy of the current target ACT > 300 s between DOAC and VKA
patients.

Results are presented in table 14. In DOAC group, for the target ACT of 300 s, AUC
was 0.74 (95% CI 0.70-0.78). The optimal anti-Xa threshold was 1.97 u/ml : sensitivity was
93% and specificity was low at 47%. We found that an ACT of 250 s appeared a better target,
AUC was 0.93 (CI 0.91-0.96), optimal anti-Xa threshold was 1.95 u/ml with sensitivity 94%,
and specificity 81%.
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For VKA group, performance of ACT > 300 s to predict anti-Xa value was clinically
relevant, AUC was 0.89 (CI 0.83-0.95). The optimal anti-Xa threshold was 1.11 u/ml, with
sensitivity 85% and specificity 80%.

Figure 9 exposes ROC curves for the most accurate ACT targets, respectively the
target 250 s for DOAC group and 300 s for VKA group.

6. Complications

One VKA patient experimented a cardiac tamponade managed by surgical repair. This
patient had a 2.5 INR value before procedure, a peak ACT at 366 s and a peak anti-Xa at
1.83 u/ml. One VKA patient had a pericardial effusion, INR value was 2.7, ACT and anti-
Xa peaks at 400 s and 2.28 u/ml respectively. There were no bleeding or thromboembolic

events in DAOC group.
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DISCUSSION

To the best of our knowledge, it was the first prospective study comparing activated
clotting time and anti-Xa activity during atrial fibrillation ablation including patients
receiving VKA and DOAC. The main finding of our investigation was the evidence of a weak
correlation between ACT and anti-Xa for DOAC patients after an initial UFH bolus
(p=0.184) whereas this correlation was stronger for VKA patients (p=0.530). Inside the
therapeutic goal of ACT values 300-350 s, corresponding anti-Xa values were randomly
distributed in DOAC group and pointed-out the lack of specificity of ACT inside a straight
therapeutic range. After the first bolus, the correlation between UFH 1% bolus and subsequent
ACT was poor in both groups (p=0.220 for DOAC group and p=0.389 for VKA group). We
found higher ACT values for VKA patients (mean intraprocedural ACT at 341.4 s vs 316.5
for DOAC ; p=0.0004) and time to reach target ACT > 300 s was 27.3 min for VKA patients
vs 46.5 min for DOAC. This results were consistent with literature, and confirmed in a meta-
analysis®. In parallel to higher ACT values, VKA patients described mean anti-Xa value
42% inferior to anti-Xa value for DOAC patients (Mean anti-Xa 2.4 u/ml for DOAC group vs
1.4 u/ml for VKA group ; p=<0.0001) and we reported a total UFH dose 32% higher for
DOAC, 14 077.8 U versus 9565.2 U for VKA group. Thereby, gap between DOAC and
VKA in anti-Xa concentration could be explained by the gap for total heparin doses and also
the continue UFH infusion before the procedure’s start for DOAC group following the

protocol of our institution.

Few studies assessed the correlation between ACT and anti-Xa activity. This
correlations were described linear and high in cardiac surgery?*, r=0.718 but for a large range
of ACT, from 200 to 600 s (device was HemoTec ACT Il machine, Medtronic). In vascular
surgery setting, with a target objective ACT > 250 s, Dieplinger et al found a Spearman
correlation at 0.462 after the first bolus? (device Hemochron Signature Elite, low-range)
which is in line with our results. The main difference with this previous studies is that there

was no interaction with oral anticoagulants.

Anti-Xa activity is better linked to heparin-induced anticoagulation than other
coagulation tests*®!’. Activated partial thromboplastin time (aPTT) is a global coagulation
assay used in routine to monitor UFH. The reported correlation between heparin
concentration by anti factor Xa and laboratory aPTT were highly variable, range from 0.41 to
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0.92 >#_ depending on clinical setting, methodology and instruments. APTT is not reliable for
high heparin concentrations for clinical situation as cardiac surgery or AF catheter ablation.
Anti-factor Xa is a direct measure of heparin activity which reflects the plasma heparin
concentration and was therefore the elected assay to monitor UFH in our investigation. We
used in this study an automated chromogenic assay that is the actual reference®’. Anti-Xa test
has also limitations but has less variability than aPTT%.

Our functional assay of anti-Xa concentration using Stachrom ® Heparin was our
preference because of low sensitivity to direct oral anti-Xa inhibitors compared to other
assays>. We also performed analysis with UFH specific anti-Xa, adding an activated charcoal
to remove the rivaroxaban and apixaban effects. We found a slight difference between the two
intraprocedural anti-Xa concentration (2.2 u/ml for UFH specific and 2.5 u/ml for total anti-
Xa activity), reflecting the low residual DOAC concentration (23 ng/ml). The correlation
between ACT and anti-Xa was better for UFH specific anti-Xa assay than for total anti-Xa
measurement (UFH + DOAC), respectively a spearman coefficient at 0.706 versus 0.573. The
difference was tight and not persisting after first initial bolus, limiting the interpretation.
Finally, we analyzed separately the correlation between ACT and anti-Xa for the high range
DOAC concentration group (3™ quartile) and for the low range concentration group (1%
quartile). We demonstrated no impact of DOAC residual concentration on this correlation that

remained weak in both groups.

The aim of our study was to point out interactions between oral anticoagulants and
ACT. We showed a dose-response relationship between DOAC concentration and
intraprocedural ACT, and between DOAC concentration and intraprocedural UFH
requirement. DOAC concentration influenced also time to reach target ACT. This impact of
DOAC on ACT had been previously described in in-vitro investigations: factor Xa inhibitors
as rivaroxaban and apixaban induced a slight increase or a normal ACT whereas dabigatran
impacted ACT at therapeutic range?®%’. This trend also appeared in our study : baseline ACT
was more correlated to dabigatran concentration than direct FXa inhibitors (respectively 0.485
vs p=0.249). Nevertheless, impact of DOAC concentration on parameters such as the time to
reach the target ACT > 300 s was moderate (p = -0.323), it would be interesting to repeat this

tests with higher DOAC concentrations.
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Impact of VKA on ACT was demonstrating in previous studies. Chang et al, showed
that INR is linearly correlated to ACT (r = 0.70)?. Hamam et al *°, studied a population of AF
catheter ablation and reinforce this finding that ACT and INR are highly correlated: UFH
dose to achieve ACT > 300 s was 13079 U for patients with INR <2 compared to 8268 U for
INR > 2 (p<0.0001). Our study showed a positive correlation between INR and baseline ACT
(p =0.570 ; p=0.004) and also INR impacted the UFH dose to achieve target ACT (p =-0.436
; p=0.042). It was previously underlined that VKA affects ACT in a same proportion than

UFH because acting on the same coagulation factors.

Finally, we evaluated the accuracy of anti-Xa to predict different ACT thresholds. We
found that the actual target cut-off of 300 s was not clinically relevant in DOAC patients,
according to ROC curve analysis, AUC was 0.74. For anti-Xa value at 1.97 u/ml, sensitivity
was 93% and specificity 47% to predict ACT > 300 s. Our results showed that a target ACT
above 250 s was a better threshold, AUC was 0.93. In VKA group, ROC curves analysis
showed that the cut-off of 300 s is still clinically relevant; AUC was 0.89.

Based on this predictive model, the ACT target of 300 s seems reliable to monitor
UFH for VKA patients but unreliable for DOAC patients. The AUC < 0.75 to predict ACT >
300 s, suggests that we should implement different targets ACT for DOAC and VKA patients
; 250 s for DOAC and 300 s for VKA. We need further studies to extrapolate this finding

because of missing data assessing anti-Xa monitoring during AF catheter ablation.
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LIMITATIONS

The main limitation to infer our results was the low residual DOAC concentration in
our cohort. DOAC patients interrupted 24h their medication following the current protocol in
our institution. A minimally interrupted strategy of DOAC treatment is approved in current
guidelines (recommendation class 11a)’ and meta-analysis of randomized trials proved that is a
safe approach®. After a mean DOAC interruption of 28h04 before procedure, 32% of patients

were > 30 ng/ml. Godier et al®* found a similar rate in a large prospective study.

Other limitation include a smaller VKA population that represented 20.4% of total
anticoagulant regimens and potentially hide or overestimate results because of lack of power.

Finally, it was a monocentric study.

CONCLUSION

After the initial heparin bolus, the correlation between plasma heparin concentration
and ACT remained strong for patients under VKA whereas this correlation was poor for
DOAC patients. Accuracy of ACT threshold of 300 s seems relevant to predict anti-Xa value
in VKA, but for DOAC, another approach should be considered. It could be another
monitoring parameter, or an empiric dose of UFH based on body weight. Further research are

emergently needed to improve anticoagulation monitoring during AF ablation.
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ANNEXES

Figure 1: schematic representation of the DOAC and VKA periprocedural management
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Figure 2: Flow chart. *Missing parallel measurement for ACT or Anti-Xa.
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Figure 3: Boxplot of DOAC concentration (ng/ml) before procedure start
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Figure 4: Diagram of baseline ACT for each oral anticoagulant
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Figure 5: Evolution of anti-Xa activity (blue line) and ACT (red line) during procedure (8
consecutive samples) for DOAC (left) and VKA (right) patients. ACT/100 is displayed for

adjustment to the scale.
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Figure 6: Rivaroxaban and apixaban : evolution of anti-Xa activity (anti-Xa : blue line) and

anti-Xa activity with activated charcoal (anti-XaC : red line) during procedure (9 consecutive

samples)
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Figure 7: DOAC. Scatter plot for anti-Xa activity and activated clotting time (ACT)
measurements (N=392) during AF ablation procedure after the initial heparin bolus
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Figure 8: VKA. Scatter plot for anti-Xa activity and activated clotting time (ACT)
measurements (N=94) during AF ablation procedure after the initial heparin bolus
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Figure 9 : ROC curves for optimal ACT targets. Left : ROC curve for DOAC group to
predict ACT > 250 s. Right : ROC curve for VKA group to predict ACT > 300 s
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Table 1. Baseline characteristics of patients for DOAC and VKA groups

Age, years
Male sex
Weight, kg
Body mass index, kg/m2
FEVG, %
Left atrium volume, ml/m2
CHA2DS2-VASc score, 1 t0 9
Atrial fibrillation

Paroxysmal

Persistent
Antiarrhythmic drugs

None

Amiodarone

Flecainide

Beta-blockers

Verapamil

Digoxin
Antiplatelet therapy

None

Yes (aspirin or P2Y 1, inhibitor)
Heart rhythm when procedure start

Atrial fibrillation

Sinus Rhythm
eGFR, mL/min/1.73 m2
Continuous UFH, u/24h
Baseline aPTT ratio
Baseline DOAC concentration, ng/mL

Duration of DOAC interruption, h

Baseline INR

Total DOAC VKA
N=113 N=90 N=23
(79.6%) (20.4%)
N %AVG SD* N %AVG SD* N %AVG SD* p**
113 614 10.6 90 59.6 10.8 23 684 63  0.0003
81 717 67 744 14 609 0.1972
113 856 17.6 90 86.8 17.7 23 812 170 0.3015
113 282 48 90 283 49 23 278 48 0.7787
113 549 9.0 90 5438 97 23 554 53 05600
85 419 20.9 69 42.0 22.2 16 413 149 07451
113 17 14 90 15 14 23 24 13 0.0026
0.6429
59 522 46 511 13 565
54 4738 44 489 10 435
0.3753
8 71 8 89 0 00
34 301 25 2738 9 391
36 318 29 322 7 304
74 655 56 62.2 18 782
1 09 1 11 0 00
2 18 1 11 1 43
0.0564
108 95.6 88 97.8 20 87.0
5 44 2 22 3 130
0.2611
46 407 39 433 7 304
67 593 51 56.7 16 69.6
113 788 13.0 90 785 13.6 23 802 104 0.7547
77 243377 38444 77 243377 38444 O
78 23 1.0 78 23 1.0
90 280 23.9 90 28.0 23.9
113 25h35  7h07 90 28h04  5h45 23 15h54  1h08 <0.0001
23 25 0.4 23 25 04

Abbreviations : AVG : Average ; aPTT : activated partial thromboplastin time ; CHA2DS2-VASc : congestive HF, HTN, age > 75 y, DM,
stroke/TIA, vascular disease, age 65-74 y, sex category (female); DOAC : Direct oral anticoagulants ; eGFR : estimated glomerular filtration
rate ; INR : international normalized ratio ; UFH : unfractionated heparin.

* Standard deviation.

** Chi-2 or exact Fisher tests for categorical variables, Student t or Wilcoxon test for continuous variables.
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Table 2. Procedural characteristics of patients for DOAC and VKA group

Total DOAC VKA
N= 113 N=90 N=23
(79.6%) (20.4%)
N %/AVG SD* N %/AVG SD* N %/AVG SD* p**
Before UFH bolus administration
Baseline Antithrombin, %
113 93.9 114 90 92.2 11.3 23 100.4 9.5 0.0018
Baseline Anti-Xa Activity DOAC together, u/ml
113 0.5 0.3 90 0.6 0.2 23 0.1 0.2 <0.0001
Baseline Anti-Xa Activity for dabigatran, u/ml
30 0.6 0.2 30 0.6 0.2
Baseline Anti-Xa Activity for rivaroxaban and apixaban, u/ml
60 0.6 0.2 60 0.6 0.2
Baseline Anti-Xa Activity with DOAC Stop ® for rivaroxaban and apixaban, u/ml
60 0.5 0.3 60 05 0.3 0
Baseline ACT, s
113 157.5 334 90 150.1 27.2 23 186.4 39.8 <0.0001
After first UFH bolus administration
ACT achieved after the initial UFH bolus, s
112 2929 69.5 89 2784 64.9 23 3494 58.1 <0.0001
Mean procedural ACT, s
112 314.2 40.4 87 316.5 355 23 341.4 35.6 0.0004
Mean Anti-Xa activity, u/ml
112 2.2 0.6 89 24 0.4 23 14 0.4 <0.0001
Mean Anti-Xa activity for rivaroxaban and apixaban, u/ml
59 25 0.4 59 25 0.4
Mean Anti-Xa activity with DOAC Stop ® for rivaroxaban and apixaban, u/ml
41 2.2 0.3 41 22 0.3 0
Total dose of heparin, U
113 13159.3 4493.2 90  14077.8 4237.9 23 9565.2 3628.5 <0.0001
Number of boluses given to achieve ACT >300 s
99 2.0 1.0 7 22 1.0 22 14 0.7 0.0014
Total dose of heparin (U) to achieve ACT >300 s
99 10707.1 3860.5 77 11675.3 3654.3 22 73182 2398.1 <0.0001
Target ACT > 300 s achieved during procedure 0.2939
99 87.6 77 856 22 957
Time to reach ACT > 300 s from initial bolus
99 423 30.3 77 465 323 22 273 14.6 0.0011
Initial UFH bolus, U
113 6743.4 1689.1 90 7.00.0 1628.4 23 5739.1 1573.0 0.0033
Initial UFH bolus, U/kg
113 81.3 238 90 830 22.3 23 748 28.6 0.0833
Protamine given at the end of the procedure, U
108 91111 1625.3 86 9337.2 1452.1 22 8227.3 19744 0.0029
ACT after protamine administration, s
36 188.1 36.8 32 1871 38.0 4 196.3 26.7 0.6465
Procedural time, min
113 174.2 54.3 90 176.5 56.1 23 165.4 46.8 0.3855
Bleeding complications 0.0400

2 1.8 0 0.0 2 8.7
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Total DOAC VKA
N=113 N=90 N=23
(79.6%) (20.4%)
N %IAVG SD* N %/AVG SD* N %/AVG  SD* pr*

Thromboembolic complications
0 0 0 0 0 0

Abbreviations : AVG : Average ; ACT : Activated clotting time ; DOAC : Direct oral anticoagulants ; UFH : unfractionated heparin.
* Standard deviation.
** Chi-2 or exact Fisher tests for categorical variables, Student t or Wilcoxon test for continuous variables

Table 3. Correlations between activated clotting time and anti-Xa activity for DOAC patients

p N p
Correlation between ACT and anti-Xa activity 0.550 482 <0.0001
for overall procedure
Correlation between ACT and anti-Xa 0.184 392 <0.0001

activity after first UFH bolus

Abbreviations : p : Spearman’s coefficient of rank correlation. N: number of subject. ACT : activated clotting time. DOAC : Direct oral
anticoagulants. UFH : unfractionated heparin.

Table 4. Correlations between activated clotting time and anti-Xa activity for VKA patients

p N p
Correlation between ACT and anti-Xa activity 0.738 117 <0.0001
for overall procedure
Correlation between ACT and anti-Xa 0.530 94 <0.0001

activity after first UFH bolus

Abbreviations : p : Spearman’s coefficient of rank correlation. N: number of subject. ACT : activated clotting time. UFH : unfractionated
heparin.

Table 5. Correlations between activated clotting time and Anti-Xa activity for DOAC lowest
concentration (1% quartile : DOAC concentration < 13.75 ng/ml)

p N P
Correlation between ACT and Anti-Xa activity 0.63 110 <0.0001
for overall procedure
Correlation between ACT and Anti-Xa 0.29 88 <0.0001

activity after first UFH bolus

Abbreviations : p : Spearman’s coefficient of rank correlation. N: number of subject. ACT : activated clotting time. DOAC : Direct oral
anticoagulants. UFH : unfractionated heparin.
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Table 6. Correlations between activated clotting time and anti-Xa activity for DOAC highest
concentration (3" quartile : DOAC concentration > 38 ng/ml)

p N p
Correlation between ACT and anti-Xa activity 0.63 118 <0.0001
for overall procedure
Correlation between ACT and anti-Xa 0.35 98 <0.0001

activity after first UFH bolus

Abbreviations : p : Spearman’s coefficient of rank correlation. N: number of subject. ACT : activated clotting time. DOAC : Direct oral
anticoagulants. UFH : unfractionated heparin.

Table 7. Correlations between activated clotting time and anti-Xa activity for rivaroxaban and
apixaban patients

p N p
Correlation between ACT and anti-Xa activity 0.573 329 <0.0001
for overall procedure
Correlation between ACT and anti-Xa 0.241 269 <0.0001

activity after first UFH bolus

Abbreviations : p : Spearman’s coefficient of rank correlation. N: number of subject. ACT : activated clotting time. DOAC : Direct oral
anticoagulants. UFH : unfractionated heparin.

Table 8. Correlations between activated clotting time and UFH specific anti-Xa activity for
rivaroxaban and apixaban (adding DOAC Stop to neutralize rivaroxaban and apixaban
effects)

p N P
Correlation between ACT and specific anti-Xa 0.706 201 <0.0001
activity for overall procedure
Correlation between ACT and specific anti- 0.219 141 <0.0001

Xa activity after first UFH bolus

Abbreviations : p : Spearman’s coefficient of rank correlation. N: number of subject. ACT : activated clotting time. DOAC : Direct oral
anticoagulation. UFH : unfractionated heparin.

Table 9. Correlation between activated clotting time and anti-Xa activity for dabigatran
patients

p N p
Correlation between ACT and anti-Xa activity 0.617 153 <0.0001
for overall procedure
Correlation between ACT and anti-Xa 0.280 123 0.002

activity after first UFH bolus

Abbreviations : p : Spearman’s coefficient of rank correlation. N: number of subject. ACT : activated clotting time. UFH : unfractionated
heparin.
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Table 10. Correlations between DOAC concentration and coagulation parameters

N 90 p
Parameters DOAC concentration
Relative to baseline anti_Xa p=0.135 0.203
Relative to mean anti_Xa p =-0.030 0.778
Relative to baseline ACT p=0.339 0.001
Relative to mean ACT p=0.323 0.002
Relative to time to reach target ACT p=-0.323 0.004
Relative to UFH (U) to reach target p=-0.342 0.002
Relative to number bolus to reach target ACT p =-0.310 0.006
Relative to last DOAC intake (hours) p =-0.242 0.021
Relative to eGFR, ml/min/1.73m2 p =-0.340 0.001
aPTT before procedure
Relative to baseline ACT p=0.316 0.005
ACT after first UFH Bolus
Relative to first UFH bolus (Ul/kg) p =0.220 0.038

Abbreviations : p : Spearman’s coefficient of rank correlation. ACT : activated clotting time. aPTT : activated partial thromboplastin time.
DOAC : Direct oral anticoagulants. eGFR : estimated glomerular filtration rate. N: number of subject. UFH : unfractionated heparin.

Table 11. Correlations between direct factor anti-Xa inhibitor (rivaroxaban and apixaban) and

coagulation parameters

N 60 D
Parameters DOAC concentration

Relative to baseline anti_Xa p=0.184 0.158
Relative to baseline ACT p =0.249 0.055
Relative to time to reach target ACT p=-0.074 0.604
Relative to UFH (U) to reach target ACT p =-0.146 0.300

Mean ACT

Relative to mean anti_Xa p =0.368 0.004
Relative to mean specific anti_Xa p=0.111 0.397

Abbreviations : p : Spearman’s coefficient of rank correlation. ACT : activated clotting time. DOAC : Direct oral anticoagulants. N: number
of subject. Specific anti-Xa : anti factor Xa activity adding DOAC Stop. UFH : unfractionated heparin.

Table 12. Correlations between dabigatran concentration and coagulation parameters

N 30 p
Parameters DOAC concentration

Relative to baseline anti_Xa p=-0.011 0.953
Relative to baseline ACT p =0.485 0.007
Relative to time to reach target ACT p=-0.164 0.434
Relative to UFH (U) to reach target ACT p=-0.186 0.374

Abbreviations : p : Spearman’s coefficient of rank correlation. ACT : activated clotting time. aPTT : activated partial thromboplastin time.

DOAC : Direct oral anticoagulants. N: number of subject.

70



Table 13. Correlations between INR value and coagulation parameters for VKA patients

N 23 p
Parameters INR

Relative to baseline anti_Xa p =0.290 0.179
Relative to mean anti_Xa p=0.076 0.730
Relative to baseline ACT p=0.570 0.004
Relative to mean ACT p =0.340 0.112
Relative to last VKA intake (hours) p=0.424 0.044
Relative to time to reach target ACT p =-0.327 0.138
Relative to UFH (UI) to reach target p =-0.436 0.042
Relative to number bolus to reach target ACT p=-0.294 0.185

ACT after first UFH Bolus
Relative to first UFH bolus (Ul/kg) p =0.389 0.067

Abbreviations : p : Spearman’s coefficient of rank correlation. ACT : activated clotting time. DOAC : Direct oral anticoagulants. INR :

International normalized ratio. N: number of subject.

Table 14. Accuracy of anti-Xa to predict ACT at different thresholds with ROC curves

analysis. For each ACT threshold, optimal anti-Xa value is represented

Se (%) Sp (%) PPV(%) NPV (%) AUC
DOAC group
Anti-Xa activity 1.95 u/ml to 94 81 93 83 0.93
estimate ACT > 250 s
Anti-Xa activity 1.97 u/ml to 93 47 62 89 0.74
estimate ACT > 300 s
Anti-Xa activity 1.99 u/ml to 94 35 62 89 0.63
estimate ACT > 350 s
VKA group
Anti-Xa activity 0.62 u/ml to 97 92 98 88 0.95
estimate ACT > 250 s
Anti-Xa activity 1.11 to estimate 85 80 87 77 0.89
ACT >300s
Anti-Xa activity 1.11 to estimate 92 66 69 91 0.85

ACT >350s

Abbreviations : ACT : activated clotting time ; Se : sensitivity, Sp : specificity ; PPV: positive predictive value ; NPV: negative predictive

value ; AUC: Area under the ROC curve
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Notre hypothése de départ était que le monitoring de 1’anticoagulation par I’ACT n’est
pas fiable chez les patients sous anticoagulant oraux directs. Nous disposions d’arguments
indirects pour émettre cette hypothese ; une réponse a I’héparine moins importante que chez
les patients sous AVK était constatée dans toutes les études y compris sous AOD
ininterrompus, pour le rivaroxaban®, pour 1’apixaban®® et méme pour le dabigatran® alors
que ce dernier allonge plus I’ACT que les inhibiteurs directs du facteur Xa.

Nous avons confirmé cette hypotheése en comparant I’ACT au monitoring de référence
de I’héparine qui est I’activité anti-Xa fonctionnelle par méthode chromogénique.

Nous avons montré que I’ACT intra procédural plus bas chez les patients sous AOD
« cachait » une activité anti-Xa significativement plus élevée que chez les patients sous AVK.
La valeur moyenne de 1’anti-Xa était élevée, 2.4 u/ml pour I’ensemble des AOD, et 25.5% des
patients sous AOD ont eu un pic a plus de 3.0 u/ml pendant la procédure. Alors que la
moyenne anti-Xa n’était que de 1.4 u/ml pour les patients sous AVK. Nous avions enfin pu
conclure que I’ACT est un monitoring rationnel de 1’anticoagulation pendant la procédure
chez les patients sous AVK car d’une part la corrélation reste correcte a 0.53 malgreé la fenétre
étroite de I’ACT (rho=0.74 pour I’ensemble de la procédure) et d’autre part I’ACT refléte
I’effet conjugué de I’AVK et de I’héparine non fractionnée.

L’ACT est un test global de la coagulation réalisé sur sang total, qui explore la totalité
de la voie intrinséque, il était donc attendu que les AVK comme I’héparine non fractionnée
allongent I’ACT.

Les AOD, qu’ils soient anti thrombine ou anti Xa, n’inhibent qu’un seul facteur de la
voie commune, ce qui explique physiologiquement un effet moindre sur 1’allongement de
I’ACT.

Ce défaut d’allongement de I’ACT chez les patients sous AOD avait fait émettre
I’hypothese chez certains auteurs d’une interaction compétitrice entre les cibles d’action de
I’héparine et I’anticoagulant direct®®’°. Une exposition exogéne chronique & un AOD anti Ila
ou anti-Xa entrainerait une baisse d’expression de 1’antithrombine®. De plus, I’AOD pourrait
interférer avec 1’héparine par compétition avec le complexe antithrombine — FXa ou
antithrombine — FIla, pour I’inhibition des facteurs Xa et Ila libres. D’aprés Brendel et al , le
complexe héparine — antithrombine ne pourrait effectuer son activité anticoagulante attendue
car I’AOD anti-Xa bloquerait avec une plus forte affinité le facteur Xa.

Au regard de nos données, ce qui concorde avec les hypotheses ci-dessus est le taux
d’antithrombine en début de procédure qui était significativement plus bas chez les patients
sous AOD que ceux sous AVK (respectivement 92.2% versus 100.4% ; p=0,0018).
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Pour la suite de nos résultats, nous ne pouvons confirmer ces hypothéses
physiopathologiques d’une régulation négative de 1’effet de I’héparine sous AOD :

Premiérement, nous avons comparé¢ I’effet d’une concentration élevée ou basse de
PPAOD (1% et 3° quartile), et nous n’avions pas retrouvé de différence sur la force de la
corrélation entre ACT et anti-Xa.

Deuxiemement, nous avons montré que 1’ajout d’un charbon actif au plasma pour
inhiber I’effet de I’AOD anti-Xa (rivaroxaban et apixaban) entrainait une activité anti-Xa
moyenne plus basse que 1’activité anti-Xa totale (2.2 u/ml versus 2.5 u/ml) malgré la faible
concentration résiduelle, ce qui montre un effet proportionnel et mesurable de I’AOD par
notre mesure anti-Xa totale en laboratoire (Stachrom Heparin).

Troisiemement, nous avons montré que la concentration de I’AOD était inversement
proportionnelle a la quantité d’héparine requise pour atteindre I’ACT cible de 300 s. En
revanche I’analyse en sous-groupe d’AOD ne montrait pas de resultats significatifs en raison
d’un manque de puissance (30 patients par groupe).

Au total, ’AOD entrainait une action au mieux faible sinon inexistante sur I’ACT,
proportionnelle a sa concentration et moins forte pour les inhibiteurs du facteur Xa que pour

le dabigatran.

La principale limite de notre étude était la concentration résiduelle faible en début de
procédure (28 ng/ml en moyenne), qui potentiellement était insuffisante pour révéler certains
effets sur les parameétres de la coagulation. Nos résultats devront étre confirmés avec une
population de patients aux concentrations basales d’AOD plus élevées que dans notre cohorte.
Cette concentration résiduelle faible dans notre étude était en rapport avec un saut de une a
deux prises du traitement avant ablation. Les recommandations actuelles favorisent la non —
interruption du traitement avant la procédure a la suite des études randomisées de sécurité des
quatre AOD. Il sera donc pertinent de reproduire ces analyses avec des concentrations
thérapeutiques supérieures a 100 ng/ml, notamment pour infirmer ou non une régulation

négative de 1’action de I’héparine par interaction de I’AOD.

Une autre limite de notre étude est la comparaison de I’ACT a I’activité anti-Xa de
I’héparine, ce choix était naturellement justifié pour comparer I’ACT au test de référence de
I’activité de I’héparine, mais nous ne disposions d’aucune référence sur les valeurs cibles
pendant 1’ablation de FA. L’activité anti-Xa moyenne de 2.4 u/ml chez les patients sous AOD

peut nous paraitre élevée, si I’on compare a 1’objectif de 0.5-1.0 u/ml en chirurgie vasculaire
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de ’aorte”™ ou encore & notre norme de laboratoire 0.3-0.7 pour la fenétre thérapeutique de
routine, mais basse si I’on se référe aux données de 1’anticoagulation pendant circulation
extra-corporelle, parfois > 4 u/ml’%. Nous ne disposons pas de données cliniques testant
I’activité anti-Xa pendant 1’ablation de FA. Nos résultats comparatifs sont donc a interpréter a

titre exploratoire.

En terme de perspective, nous devons concevoir un outil de monitoring de
I’anticoagulation en salle d’électrophysiologie, qui soit sensible et spécifique de 1’action

combinée de I’AOD et de I’héparine.

D’aprés Eikelboom™, le test d’hémostase idéal doit avoir les caractéristiques
suivantes :
o Une relation dose-effet linéaire.
o Une relation si possible linéaire avec les événements cliniques, thrombotiques
et hémorragiques.
o Le test doit étre précis et standardisé entre les laboratoires et les réactifs
o Le résultat doit étre connu rapidement.

o Il doit étre économique.

Sur le terrain de I’ablation de FA, c’est une technologie externalisée du laboratoire
qui est nécessaire, un « POCT» pour Point-of-care testing, et ¢’est une des principales forces
de P’ACT. D’autres POCT d’hémostase existent tel que le Heptest POC-Hi’?, qui quantifie la
concentration d’héparine sur un échantillon de sang total basée sur la titration de protamine,
valide en chirurgie cardiaque avec CEC. Ces tests plus spécifiques de 1’activité de 1’héparine
que I’ACT, ont vu le jour en raison de mauvaises performances de I’ACT pendant circulation
extra-corporelle® ; paralléle que nous pouvons faire lors de I’ablation de FA. Dans notre

situation spécifique, le test devra étre testé et calibré pour les AOD.
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En conclusion, le monitoring de 1’effet de I’héparine est un défi a 1’¢re de
I’ininterruption du traitement anticoagulant lors de 1’ablation de fibrillation atriale. Des
progreés sur la securisation des procédures ont été faits lors de cette derniére décennie, avec
désormais des taux de complications hémorragiques et thromboemboliques qui sont faibles,
de I’ordre de 1% pour les hémorragies majeures, et inférieurs a 0,5% pour les événements
emboliques cliniques. Le monitoring précis de 1’anticoagulation reste un enjeu majeur dans la
droite lignée de la sécurisation des procedures et afin de faciliter la gestion d’une
complication grave telle que la tamponnade. Nos données doivent encourager d’autres
recherches a voir le jour sur ce terrain, et peut-étre permettre le développement d’un outil

d’hémostase plus approprié que I’ACT a I’¢re des anticoagulants oraux directs.
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RESUME DE LA THESE

Objectifs : L’anticoagulation est la pierre angulaire de la prévention du risque cardio-
embolique pendant I’ablation de fibrillation atriale (FA). Le niveau d’anticoagulation est
mesuré par ’ACT (activated clotting time). Les recommandations actuelles préconisent
d’administrer de 1’héparine non fractionnée (HNF) pendant la procédure pour maintenir un
ACT > 300 secondes. Certaines études suggerent que I’ACT ne refléte pas le niveau
d’anticoagulation en présence d’anticoagulants oraux directs (AOD). L’objectif de cette
recherche était de determiner I’influence des AOD sur I’ACT et I’activité anti facteur Xa
(anti-Xa) pendant I’ablation de FA.

Méthode : 113 patients ont été prospectivement inclus. La concentration d’AOD était dosée
en debut de proceédure. Des mesures parallé¢les de I’ACT et de I’anti-Xa ont été réalisées tout
au long de chaque procédure. La corrélation de Spearman (rho) était analysée pour chaque
groupe AOD et AVK. Nous avons utilisé les courbes de ROC pour évaluer la pertinence de
différents seuils d’ACT.

Résultats : 482 échantillons pour les AOD et 117 pour les AVK ont été inclus dans I’analyse.
79.6% des patients étaient sous AOD et 20.4% sous AVK. Aprés un premier bolus d’HNF
(moyenne 83.0 U/kg pour les AOD et 74.8 U/kg pour les AVK), la corrélation entre ACT et
anti-Xa était faible pour le groupe AOD (rho = 0.184 ; p<0.0001) et plus forte pour le groupe
AVK (rho = 0.530 ; p<0,0001). La concentration d’AOD n’a pas impactée cette corrélation.
La concentration d’AOD et I’INR étaient modérément corrélés aux doses d’héparine pour
atteindre I’ACT cible > 300 s (respectivement rho = -0.343 et rho = -0.436). Dans le groupe
AOD, la cible d’ACT > 300 s n’était pas pertinente avec une aire sous la courbe de ROC a
0.74.

Conclusion : L’ACT n’est pas corrélé a I’activité anti-Xa en présence d’AOD pendant
I’ablation de FA. L’ACT est mieux corrélé a 1’anti-Xa chez les patients sous AVK. La cible
d’ACT > 300 s n’est pas fiable chez les patients sous AOD.

Influence of oral anticoagulants on activated clotting time during atrial fibrillation
ablation
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