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CERMOLACCE Michel KASPI-PEZZOLI Elise TROUSSE Delphine
CHAUDET Hervé L'OLLIVIER Coralie TUCHTAN-TORRENTS Lucile
CHRETIEN Anne-Sophie LABIT-BOUVIER Corinne VELY Frédéric
COZE Carole LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina VION-DURY Jean
CUNY Thomas LAGARDE Stanislas ZATTARA/CANNONI Hélène
DADOUN Frédéric (disponibilité) LAGIER Aude (disponibilité)
DALES Jean-Philippe LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
DARIEL Anne LEVY/MOZZICONACCI Annie
DAUMAS Aurélie LOOSVELD Marie
DEGEORGES/VITTE Joëlle MAAROUF Adil
DELLIAUX Stéphane MACAGNO Nicolas
DESPLAT/JEGO Sophie MAUES DE PAULA André
DEVILLIER Raynier MEGE Diane
DUBOURG Grégory MOTTOLA GHIGO Giovanna
DUCONSEIL Pauline NINOVE Laetitia
DUFOUR Jean-Charles NOUGAIREDE Antoine

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES 
(mono-appartenants)

ABU ZAINEH Mohammad DESNUES Benoît RUEL Jérôme

BARBACARU/PERLES T. A. MARANINCHI Marie THOLLON Lionel

BERLAND Caroline MERHEJ/CHAUVEAU Vicky THIRION Sylvie
BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoît

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE à MI-TEMPS
BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline

FORTE Jenny

JANCZEWSKI Aurélie

NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle
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THERY Didier 

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE  à MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline

EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine

MELLINAS Marie

ROMAN Christophe

TRINQUET Laure



DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020

PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoît (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60ème section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64ème section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64ème section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65ème section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87ème section)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN  Jeanne (PU-PH)

GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-François (PU-PH)

ANATOMIE 4201 ANTHROPOLOGIE 20

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

 MEDECINE URGENCE 4801 

ANGLAIS  11 BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE  5405

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 CARDIOLOGIE 5102
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GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)

CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)

BELIN Pascal  (PR) (69ème section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section) HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69ème section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)

DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5ème section) MEGE Diane (MCU-PH)

ARGENSON Jean-Noël (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)

BERTUCCI François (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503
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CHIRURGIE PLASTIQUE, 

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loïc (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)
AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ  Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

DUSI
TOGA Caroline (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélène (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)
ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

 RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRÛLOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE  5201

 HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 GENETIQUE 4704

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

 GYNECOLOGIE MEDICALE  5404
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AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06ème section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64ème section)

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON François (PR) (69ème section)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ère section)
DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

MILLION Matthieu (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

SARI/MINODIER Irène (MCU-PH)

KERBAUL François (PU-PH) détachement

MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET  BIOLOGIE DU

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 

MEDECINE D'URGENCE 4805

  VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301
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GENTILE Gaëtan (PR  Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF  Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)

GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. à mi-temps) retraite au 25/09/2020MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. à temps plein)

FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) (nomination au 1/10/2019)FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)

VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section)

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

ATTARIAN Sharham (PU PH)

CHABANNON Christian (PR) (66ème section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)

SOBOL Hagay (PR) (65ème section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)

CECCALDI Mathieu (PU-PH)

EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)
DENIS Danièle (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO François (PU-PH)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE  Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7ème Section)

MEDECINE GENERALE 5303 NEPHROLOGIE 5203

NEUROCHIRURGIE  4902

NUTRITION 4404

NEUROLOGIE 4901

OPHTALMOLOGIE 5502

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

 PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 PHILOSPHIE 17
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RANQUE Stéphane (PU-PH) LE COZ Pierre (PR) (17ème section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
ANDRE Nicolas (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
REYNAUD Rachel (PU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH) RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)
THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH) ASTOUL Philippe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)

RICHIERI Raphaëlle (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16
TOMASINI Pascale (MCU-PH)

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) GUIS Sandrine (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) PHAM Thao (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH) ROUDIER Jean (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)
PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)
DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

PHYSIOLOGIE 4402
PEDIATRIE 5401

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 RHUMATOLOGIE 5001

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804
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GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE  URGENCE 4802

UROLOGIE 5204
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 Cette thèse débutera par une introduction soulignant les zones d’ombres et de 

controverse dans les liens entre fibrillation atriale et maladie rénale chronique. 

J’introduirai ensuite le métabolisme de l’adénosine et l’impact de l’hémodialyse sur les 

concentrations en adénosine. Après cela, je présenterai mon travail s’intéressant aux 

taux d’adénosine chez les patients dialysés et ses liens avec la FA. Puis je discuterai des 

résultats et présenterai quelques perspectives. 

I.INTRODUCTION 

1. FIBRILLATION ATRIALE EN HEMODIALYSE 

1.a. Epidémiologie 

La maladie rénale chronique (MRC) s’accompagne d’une fréquence accrue de 

fibrillation atriale (FA), avec une prévalence de 2 à 3 fois celle de la population générale 

chez les patients insuffisants rénaux chroniques qui ne requièrent pas la dialyse (1). La 

prévalence de la FA en population générale est d’environ 3% (2). La fréquence de la FA 

est d’autant plus importante chez le sujet âgé, allant de 8 à 18% des patients de moins 

de 70 ans avant le stade de la dialyse jusqu’à 25 à 35% chez les patients de plus de 70 

ans (1). En France, cet effet de l’âge, comme dans la population générale, est retrouvée. 

Chez les patients avec une MRC stade 3 et 4 en France, la prévalence de la FA est 

d’environ 5% chez les patient de moins de 65 ans, 10% chez les patients de 65 à 75 ans, 

20% chez les patients de 75 à 85 ans et 30% chez les patients de plus de 85 ans (3). Le 

risque de FA semble corrélé au déclin de la fonction rénale, l’incidence étant de 

29,4/1000 patients-année si le DFG est entre 45 et 60 mL/min/m² et de 46,3/1000 

patients années si < 30 mL/min/m² (4). Le risque le plus accru de FA se retrouve chez les 

patients en dialyse avec une prévalence estimée entre 5 et 27% (5) et une incidence 
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entre 0,97 et 5,9 cas/100 patients-année et jusqu’à 14,8/100 patients années chez les patients 

âgés. Les prévalences faibles < 10% sont probablement sous-estimées car évaluées 

uniquement chez les sujets symptomatiques ou hospitalisés. En France, 23,1% et 23,7% des 

patients incidents et prévalents en dialyse en 2018 présentaient un antécédent de trouble du 

rythme (Registre REIN 2018). La MRC est un facteur de risque indépendant de fibrillation 

atriale (1). Les facteurs associés à cette augmentation du risque de FA sont nombreux et 

demeurent mal connus (6,7). On peut évoquer la dysfonction endothéliale, les calcifications 

valvulaires, l’hypertrophie du ventricule gauche, la fibrose myocardique, les perturbations du 

métabolismes du phosphore, l’inflammation chronique de bas grade et l’augmentation de 

l’activité du système rénine-angiotensine-aldostérone et du système adrénergique (1).  

1.b. Problématique de la fibrillation atriale en hémodialyse 

La présence d’une FA augmente la surmortalité chez les patients avec une MRC d’un 

facteur 1,7 tout stade confondu (8). Chez les patients nécessitant un traitement de 

suppléance, la mortalité est doublée en cas de FA (26.9/100 patients-année contre 13.4/100 

patients-année) (5). La FA est un facteur de risque indépendant de mortalité chez les patients 

hémodialysés (9,10).  

La FA multiplie par 2 le risque d’accident vasculaire cérébral chez les patients en MRC 

tout stade confondu (4). En dialyse, l’incidence des AVC est presque triplée en cas de FA 

(5,2/100 patients-année contre 1,9/100 patients-année) (5). La FA est un facteur de risque 

indépendant d’accident vasculaire cérébral (10,11). Le risque d’AVC chez les patients en 

dialyse avec une FA est de loin supérieur au risque retrouvé en population générale avec une 

FA, estimé à 1,5/100 patients-année (2). Ainsi les patients hémodialysés en FA ont un risque 

d’AVC 3 fois supérieur à la population générale en FA. 
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La prise en charge de la fibrillation atriale dans la population générale repose sur 

le traitement anticoagulant en tenant compte du risque embolique et sur le contrôle du 

rythme ou de la fréquence cardiaque(2). La prévention du risque embolique en cas de 

fibrillation atriale repose t sur les traitements anticoagulants. Il existe 2 grandes classes 

d’anticoagulants oraux qui peuvent être utilisés : les antivitamines K et les 

anticoagulants oraux directs. 

Antivitamine K 

Aucune étude randomisée n'a comparé l’efficacité et la sécurité des AVK chez les 

patients avec une maladie rénale chronique sévère. Pour les patients avec une MRC 

stade 3, une analyse de l’essai SPAF 3 a montré une réduction du risque embolique avec 

la warfarine adaptée à l’INR en comparaison à une dose faible fixe associée à de 

l’aspirine (12). Les différentes études observationnelles ont globalement montré des 

résultats discordants : 6 études prospectives ont analysés l’effet du traitement 

anticoagulant chez les patients avec une MRC dialysée ou non (13–18). 2 études 

mentionnaient un bénéfice des AVK (13,14) alors que les 4 autres ne retrouvaient pas 

de bénéfice voire un risque à l’utilisation des AVK (15–18). 16 études rétrospectives se 

sont intéressés à l’anticoagulation chez les patients en FA avec une dysfonction rénale 

nécessitant ou non la dialyse (19–30,9,31–33). Parmi celle-ci, 9 suggérait un potentiel 

bénéfice des AVK (19,20,22,23,25–28,30), 2 ne retrouvait pas de bénéfice au traitement 

par AVK (24,33) et 5 retrouvait un risque lié à l’utilisation des AVK (9,21,29,32,34), soit 

d’hémorragie soit d’AVC. Ainsi, les différentes études observationnelles retrouvent des 

résultats contradictoires sur l’effet des AVK dans la population de patient insuffisants 

rénaux chroniques et encore plus chez les patients dialysés. 
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Pour les patients avant le stade de la dialyse, une méta-analyse des études 

observationnelles (6 rétrospectives et 5 prospectives) retrouve une diminution du risque 

embolique de 30% et du risque de décès de 35% (35). Au stade de la dialyse, cette méta-

analyse ne mettait pas en évidence d’effet sur les AVC ischémique ou sur la mortalité mais 

une augmentation du risque hémorragique de 30% (35). Au stade de la dialyse, les méta-

analyses reprenant les différents études observationnelles rapportent globalement l’absence 

d’effet sur la prévention du risque embolique et sur le risque de décès, mais une augmentation 

du risque de saignement majeur (35–40).  

Par ailleurs, dans les différentes études observationnelles, le pourcentage de patients 

sous warfarine était variable de 11 à 54%. Les données sur la qualité de l’anticoagulation sont 

rarement renseignées. Seules 5 des études observationnelles rapportent des données sur la 

qualité de l’anticoagulation des patients. L’INR moyen était de 2.3 dans l’étude de Chan et al 

(21), de 1.5 dans l’étude de Wakasugi et al (17) et de 1.62 dans celle de Yodogawa et al (33). 

Friberg et al rapporte que 49% des patients sous anticoagulant avec un temps dans la cible 

thérapeutique (time therapeutic range TTR) > 70% (25), Genovesi et al indique que le TTR 

médian était de 54% (15).  

Ainsi, les méta-analyses montrent l’absence d’effet favorable des AVK en prévention de 

la mortalité et du risque embolique et même un surrisque hémorragique. Mais ces méta-

analyses sont basées sur des études de faible niveau de preuve avec de nombreux biais 

rendant difficile l’interprétation des résultats. 
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Anticoagulants oraux directs 

Depuis quelques années, des anticoagulants oraux directs (AOD) sont de plus en plus 

utilisés. Seul l’apixaban et le rivaroxaban sont actuellement utilisés chez les patients avec une 

MRC sévère ou en dialyse. 

Le rivaroxaban est un inhibiteur direct oral du facteur X activé. 35% du 

médicament est éliminé sous forme inchangée dans les urines, le reste est métabolisé 

au niveau hépatique (41–43). L’étude pivot ROCKET-AF (44,45) randomisée en double 

aveugle multicentrique a montré chez plus de 14000 patients la non-infériorité du 

rivaroxaban contre la warfarine en prévention de l’AVC (hémorragique ou ischémique) 

et événement embolique, avec une réduction du risque hémorragique intracrânien. En 

revanche, les saignements gastro-intestinaux étaient plus fréquents dans le groupe 

rivaroxaban.  

L’apixaban est un inhibiteur compétitif direct oral du facteur X activé. L’élimination 

rénale est de l’ordre de 25%, le reste étant métabolisé au niveau hépatique L’étude pivot 

ARISTOTLE (46,47) randomisée en double aveugle multicentrique comprenant plus de 

18000 patients suivi pendant 1,8 ans a montré la non-infériorité et même la supériorité 

de l’apixaban en prévention du risque d’AVC (ischémique ou hémorragique) par rapport 

à la warfarine. L’apixaban était associé à une baisse du risque hémorragique et de décès.  

Les patients avec une maladie rénale sévère stade 5 dialysée ou non étaient exclus 

de ces études. Depuis, ces traitements sont de plus en plus utilisés chez les patients en 

avec une MRC sévère (48) mais aussi en dialyse (49). L’efficacité et la sécurité des AOD 

en dialyse restent à évaluer. En dialyse, l’apixaban et le rivaroxaban ne sont pas 

inférieurs à la warfarine pour prévenir les AVC (RR 1,71, IC à 95% 0,97-2,99 et RR 1,8, IC 
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à 95% 0,89-3,64, respectivement) (50). Cependant, le rivaroxaban pourrait être associé à une 

augmentation du risque hémorragique en comparaison à la warfarine. De plus, l’étude pilote 

montrait une augmentation du risque hémorragique digestif (45), complication redoutable 

lors de la MRC (51,52). L’utilisation de l'apixaban pourrait être associée à un risque moindre 

d'hémorragie majeure par rapport à la warfarine, la dose standard de 5 mg deux fois par jour 

étant également associée à une réduction du risque thromboembolique et de la mortalité 

(48).  

Seul le rivaroxaban a fait l’objet d’un essai contrôlé randomisé chez les patients en 

dialyse. Dans cet essai, une dose réduite de rivaroxaban réduisait les événements 

cardiovasculaires et les complications hémorragiques majeures par rapport aux AVK (53). Ce 

résultat est à considérer avec précaution devant le très faible nombre d’événements observés 

lors de l’étude. Les résultats d’un essai randomisé concernant l’apixaban sont en attente 

(ClinicalTrials NCT02942407).  

Ainsi, le problématique de la FA chez les patients en dialyse est l’absence à ce jour de 

stratégie efficace de prévention du risque embolique et de minimisation du risque de 

complication hémorragique. A l’heure actuelle, l’anticoagulation de la FA lorsque la clairance 

de la créatinine est inférieure à 30 ml/min reste un sujet de débat (54). 

Il n’existe pas de données de bonne qualité comparant contrôle de la fréquence ou 

contrôle du rythme pour la prise en charge de la FA chez le patient avec une MRC. Il existe 

uniquement une analyse de GUSTO-III qui ne retrouve pas d’impact de la MRC sur l’une ou 

l’autre des stratégies et l’absence de différence en terme de mortalité selon la stratégie 

utilisée (55). Il est à mentionner que les patients dans le groupe MRC avaient une clairance de 
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la créatinine moyenne à 45 mL/min. Il s’agit d’un sujet avec très peu de données dans la 

littérature qui mériterait d’être plus étudié. 

L’identification de marqueurs de risque ou de facteurs impliqués dans la survenue 

de la FA est importante pour mieux la prévenir et la traiter. Un de ces marqueurs 

potentiels pourrait être l’adénosine.  

2. GENERALITES SUR L’ADENOSINE PLASMATIQUE 

L’adénosine appartient au métabolisme des purines. On peut citer dans la famille 

des purines, l’adénine, l’adénosine triphosphate (ATP), l’adénosine diphosphate (ADP), 

l’adénosine-monophosphate (AMP) et l’adénosine. L’adénosine est une molécule 

endogène ubiquitaire qui affecte presque tous les aspects de la physiologie cellulaire 

(56). 

Figure 1 : Adénosine 

 

Le relargage de nucléotides et nucléosides endogènes (ATP, ADP, adénosine) par 

les cellules est l’étape initiale de la cascade de signalisation purinergique. Ce relargage 

a lieu pendant les blessures mécaniques, l’hypoxie, la nécrose ou l’apoptose, l’ischémie 

et l’inflammation (57–61). L’efflux de nucléotides est médié par l’exocytose de vésicules 

ou granules intracellulaires (terminaisons nerveuses, plaquettes) ou par des canaux 

ioniques et transporteurs. 
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2.a. Production 

L’adénosine est générée soit par la dégradation des nucléotides (ATP, ADP) au niveau 

extracellulaire, soit par relargage cellulaire après production intracytoplasmique (62,63) : (a) 

la synthèse extracellulaire est obtenue majoritairement par dégradation de nucléotides 

comme l’ATP, de l’ADP en AMP par l’ecto-nucléoside triphosphate-diphospho-hydrolase (e-

NTPDase, CD39) puis conversion de l’AMP en adénosine par la 5’-ectonucleotidase (CD73) ou 

rarement par déphosphorylation des nucléotides par la phosphatase alcaline ; (b) la synthèse 

intracellulaire est effectuée soit par déphosphorylation de l’AMPc en adénosine par la 5’-

nucleotidase ou par hydrolyse de la s-adenosyl-homocystéine (SAH) par la SAH-hydrolase 

(Figure 2). 

La principale source d’adénosine est extracellulaire par la dégradation d’ATP par le CD39 

et le CD73. On retrouve le CD39 au niveau des cellules musculaires lisses et endothéliales, des 

lymphocytes, des cellules dendritiques, des cellules pancréatiques exocrines, des cellules du 

système nerveux central, et autres (62). Le CD73 est retrouvé au niveau du cœur et des 

poumons, dans l’endothélium des vaisseaux de gros calibres, dans le colon, le rein, le cerveau 

et le foie.  

La concentration plasmatique en adénosine est de l’ordre de 0,02 à 0,4 µmol/L (64,65). 

Cette concentration augmente en condition d’hypoxie, d’ischémie et de dommages 

cellulaires, notamment par dégradation de l’ATP relargué (61,64,66). 

2.b. Dégradation 

L’adénosine est dégradée en intra ou extracellulaire par l’adénosine désaminase (ADA) 

pour former l’inosine. Cette enzyme est exprimée dans l’intestin, le thymus, la rate, les cellules 

mononuclées et les tissus lymphoïde. L’inosine est ensuite dégradée par la purine nucléoside 

phosphorylase (PNP) qui forme l’hypoxanthine. L’hypoxantine est dégradée en xanthine puis 
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en acide urique par la xanthine oxydase (XO) ou xanthine deshydrogenase (XDH). 

Cependant l’adénosine peut aussi être métabolisée en AMP par l’adénosine kinase (AK) 

(Figure 2) 

Le niveau d’adénosine intra et extracellulaire est régulé par les transporteurs 

nucléotidiques qui captent l’adénosine extracellulaire vers le milieu intracellulaire. Il en 

existe 2 types : (a) les transporteurs nucléotidiques concentrateurs (CNTs) qui sont liés 

à un transport de cations, ils facilitent le passage d’adénosine contre le gradient de 

concentration en utilisant le sodium ; (b) les transporteurs nucléotidiques 

d’équilibration (ENTs) qui sont indépendant et qui permettent le passage libre 

d’adénosine selon le gradient de concentration 

Ainsi, l’adénosine a une demi-vie physiologique courte de l’ordre de quelques 

secondes (56). Lorsque la concentration en adénosine augmente, l’adénosine est d’une 

part dégradée par l’ADA au niveau extracellulaire et d’autre part captée au niveau 

intracellulaire puis métabolisée. L’adénosine peut aussi se lier à ses récepteurs 

spécifiques. 
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Figure 2 : Métabolisme de l'adénosine 

 

2.c. Effets métaboliques de l’adénosine 

L’adénosine exerce ses effets par fixation à des récepteurs membranaires. Il existe 4 

récepteurs à l’adénosine : A1R, A2aR, A2bR et A3R. Ceux sont des récepteurs couplés aux 

protéines G (RCPG). A1R et A3R sont couplés à la famille Gi qui inhibe l’adénylate cyclase et 

baissent ainsi le taux d’AMPc intracytoplasmique. A2AR et A2BR sont couplés à la famille Gs 

qui stimule l’adénylate cyclase et augmentent l’AMPc (65). On retrouve les récepteurs à 

l’adénosine au niveau du système nerveux, cardiovasculaire, respiratoire, gastro-intestinal, 

urogénital, immunitaire mais aussi au niveau ostéo-articulaire, des yeux et de la peau (56). Les 

effets de l’adénosine sont multiples (65,66).  

Au niveau vasculaire, l’adénosine a un effet vasodilatateur médié par A2AR excepté au 

niveau afférent rénal où elle exerce un effet vasoconstricteur via A1R, participant au 

rétrocontrôle tubulo-glomérulaire (66). Au niveau du système nerveux, l’adénosine active A1R 
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(66) et entraîne l’abaissement de la température corporelle, l’inhibition du relargage de 

neurotransmetteurs excitateurs et une hyperpolarisation neuronale. L’adénosine a également 

un rôle dans l’adaptation à l’hypoxie (66), notamment au niveau cardiorespiratoire en 

activant A2R au niveau du sinus carotidien pour augmenter le rythme respiratoire. Au 

niveau respiratoire, les récepteurs à l’adénosine entraînent principalement une 

bronchoconstriction (56). L’adénosine semble impliquée dans l’angiogenèse en régulant 

le tonus vasogénique mais aussi l’expression de HIF et du VEGF en condition hypoxique 

(66). 

L’adénosine exerce un rôle important de contrôle du système immunitaire (66). 

L’activation d’A2BR inhibe l’adhésion des neutrophiles. L’activation d’A2AR inhibe la 

phagocytose et la dégranulation. Lors de l’hypoxie, la dégradation de l’ATP en adénosine 

permet de limiter les dommages tissulaires en réduisant l’infiltration des neutrophiles. 

La migration des monocytes est abaissée par la stimulation d’A2AR. Au niveau des 

cellules dendritiques, A2AR inhibe la production de cytokines pro-inflammatoires. 

L’élévation des taux d’adénosine extracellulaire induit une baisse de la réponse innée 

(61). 

Les effets cardiovasculaires de l’adénosine seront détaillés ultérieurement. 

2.d. Déficit en adénosine désaminase 

Le déficit en adénosine désaminase (ADA) est une cause autosomale récessive de 

déficit immunitaire combiné sévère, rare (incidence de 1 / 375 à 660 000 naissances) 

(67). Le déficit en ADA entraîne l’augmentation des taux d’adénosine, 2’deoxyadenosine 

et désoxyadénosine triphosphate (dATP). Les patients présentent une lymphopénie T, B 

et NK, avec dès le jeune âge des infections sévères. L’ADA est une enzyme ubiquitaire 
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ce qui explique la présence d’autres atteintes (67,68) : neurologiques, cognitives, 

comportementales, sensoriels, pulmonaires, squelettiques, hépatiques et rénales. Les 

principaux effets pathologiques sont liés à l’accumulation de deoxyadenosine et dATP. 

L’augmentation d’adénosine semble entrainer un effet immunosuppresseur par son action 

régulatrice sur les cellules immunitaires. L’adénosine semble en effet inhiber l’activation de la 

voie pro-inflammatoire NF-κB (69). 
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3. ADENOSINE LORS DE LA MALADIE RENALE 

3.a. Physiologie 

L’adénosine joue un rôle physiologique au niveau rénal. Ce rôle a été mis en 

évidence à partir des années 60, en effet l’injection d’adénosine dans l’artère rénale 

entrainait une vasoconstriction rénale avec une augmentation des résistances 

vasculaires rénales (70,71). L’adénosine est impliqué dans plusieurs éléments de 

physiologie rénale : baisse de la filtration glomérulaire principalement par la 

vasoconstriction de l’artériole afférente, excrétion sodée, rétrocontrôle tubulo-

glomérulaire, influence sur la sécrétion de la rénine (63). 

3.b. Pathologie 

A des niveaux élevés et de manière chronique, l’adénosine semble participer à la 

progression de l’insuffisance rénale (72). La première preuve de ce lien a été découverte 

dans l’analyse du tissu rénal chez des patients atteints de déficience en adénosine 

désaminase ADA. L’analyse histologique montrait une sclérose mésangiale (73). Les 

souris ADA-KO deviennent protéinuriques, de manière réversible par l’utilisation 

d’antagoniste des récepteurs à l’adénosine (74).  

L’adénosine semble avoir à court terme un rôle de protection rénale contre 

l’inflammation. Cependant, l’élévation de l’adénosine extracellulaire sur une longue 

période aggrave les lésions de fibrose rénale en particulier via A2AR et A2BR (72,75). 

3.c. Evolution des taux de l’adénosine lors de la MRC 

Certaines études ont mis en évidence une élévation des taux d’adénosine 

plasmatique lors de la maladie rénale chronique (MRC). Une étude utilisant la 

chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse montre une élévation des 

taux d’adénosine chez 31 patients en hémodialyse en comparaison à 30 patients en 
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dialyse péritonéale et 31 patients en IRC stade 5 non dialysée (76). Les taux d’adénosine, 

d’inosine et d’acide urique chez les semblent augmenter chez patients avec une 

néphropathie diabétique. L’élévation du taux d’adénosine était corrélée au déclin de la 

fonction rénale (77). Le taux d’adénosine était de 0,5 µM chez les sujets contrôles, 0,7 µM 

chez les patients avec une néphropathie diabétique stade 3, 0,9 µM en cas de néphropathie 

diabétique stade 4 et de 7 µM chez les patients avec une néphropathie diabétique stade 5. 

Dans une autre cohorte utilisant la chromatographique liquide, les patients en hémodialyse 

ont des taux d’adénosine plus élevés, au niveau plasmatique, à 3,5 µM (78) (contre 0,7 µM 

chez les sujets contrôles) et au niveau des cellules mononucléées (79,80). Les taux d’adénosine 

n’étaient pas augmentés chez les patients en IRC non dialysée avec une créatininémie 

médiane à 470 µmol/L (0,79 µM) et en dialyse péritonéal (0,62 µM) (78–80). Enfin, une autre 

cohorte montre que les taux d’adénosine, d’inosine et d’acide urique sont plus élevés chez les 

patients avec une  MRC (DFG moyen 27 mL/min/1,73m²) (1 µM) et en dialyse (1,5 µM) (81). 

Figure 3 : Elévation de l'adénosine en hémodialyse (Guieu 2001 à gauche, Gondouin 2015 à droite) 
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3.d. Mécanismes à l’origine de l’élévation des taux d’adénosine en dialyse 

L’adénosine a une durée de vie très courte, il paraît peu probable que l’accumulation de 

l’adénosine observée soit lié à un défaut d’élimination rénale. Par ailleurs, l’adénosine 

plasmatique n’est pas ou peu augmentée aux stades d’insuffisance rénale ne nécessitant 

pas la dialyse (78,81). L’adénosine est rapidement captée par les érythrocytes d’une part 

et dégradée en inosine d’autre part (56). L’élévation de l’adénosine chez les patients en 

hémodialyse chronique serait liée à une augmentation de sa production en lien avec des 

phénomènes hypoxiques et/ou ischémiques. Un autre mécanisme pourrait être la 

diminution de la transcription et de l’activité de l’adénosine désaminase au niveau des 

cellules mononuclées (78–80). Il n’y a pas de diminution de la captation de l’adénosine 

par les érythrocytes.  

L’expression de CD39 au moins dans les lymphocytes T est stimulée par l’activation 

d’Aryl-hydrocarbon-receptor (AhR) (82). Certaines toxines urémiques comme l’indole 3-

acide acétique, la kynurénine et l’indoxyl sulfate sont des agonistes d’AhR (83–86). Au 

niveau des lymphocytes T régulateurs, AhR participe donc à l’expression de CD39 qui 

diminue ainsi l’ATP extra-cellulaire pro-inflammatoire pour former l’adénosine qui a une 

activité immunosuppressive. Ceci irait bien dans le sens d’une augmentation de la 

production au cours de la MRC. 

3.e. Effets démontrés de l’adénosine lors de la MRC 

L’adénosine pourrait donc être un des facteurs de l’immunodépression acquise 

lors de la maladie rénale chronique, surtout au stade de la dialyse (78–80). En effet 

l’augmentation de l’adénosine au niveau des monocytes par la baisse de l’activité de 

l’ADA pourrait participer au risque infectieux chez les patients en dialyse. 
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Il existe un lien entre hypotensions perdialytiques brutales et élévation des taux 

d’adénosine. En effet Shinzato (87,88) a mis en évidence une élévation des métabolites 

de l’adénosine (inosine, hypoxanthine) lors des hypotensions intradialytiques brutales. 

Les hypothèses sont que l’ischémie induite lors de la séance de la dialyse est à l’origine d’une 

dégradation de l’ATP en adénosine, l’adénosine exerçant un effet vasodilatateur au niveau 

splanchnique favorisant les épisodes d’hypotensions (89). Aussi l’adénosine inhibe le 

relargage de norépinéphrine ce qui peut favoriser les épisodes d’hypotensions (90). Par 

ailleurs, l’apport d’antagoniste des récepteurs à l’adénosine (FK352 (91) ou la caféine (88)) 

réduit la fréquence des hypotensions perdialytiques. Cette association est débattue et il est 

possible que l’élévation de l’adénosine ne soit qu’une réponse à l’hypoxie tissulaire induite 

par l’épisode hypotensif (92). 

Ces données font suggérer que l’insuffisance rénale chronique et surtout l’hémodialyse 

sont à l’origine d’une augmentation de l’hypoxie ou des lésions d’ischémies et 

s’accompagnent en parallèle d’une élévation des concentrations sanguines d’adénosine. 
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4. ADENOSINE AU NIVEAU CARDIOVASCULAIRE 

4.a. Effets cardiovasculaires de l’adénosine 

Le système purinergique joue un rôle important dans la physiologie du système 

cardiovasculaire. La production et la dégradation de l’adénosine au niveau cardiaque 

sont celles décrites précédemment (cf. I.2). Les taux d’ATP et d’adénosine s’élèvent 

notamment en cas d’hypoxie (93,94). Les récepteurs à l’adénosine sont retrouvés au 

niveau cardiaque (93). Les plus exprimés et les plus affins pour l’adénosine sont A1R et 

A2AR.  

A1R est plus fortement retrouvé au niveau atrial que dans les ventricules (95). 

L’activation d’A1R diminue la production d’AMPc entraînant l’inhibition de la protéine 

kinase A et l’activation de la phospholipase C. L’adénosine via A1R exerce un effet 

chronotrope et inotrope négatif (96) entraînant donc une bradycardie et un 

ralentissement de la conduction atrioventriculaire. L’activation d’A1R active aussi 

directement le canal rectificateur d’influx potassique lié aux protéine G (97) (GIRK ou IK-

Ado) et entraine un efflux de potassium (98–103). La stimulation de l’efflux potassique 

entraine un raccourcissement du potentiel d’action au niveau atrial et une 

hyperpolarisation des cellules nodales.  

A2AR est globalement exprimé au niveau cardiaque, mais plus particulièrement 

au niveau des vaisseaux, de l’atrium et des ventricules. Son activation inhibe les canaux 

calciques voltage dépendants. L’adénosine a ainsi un effet hypotenseur et une action 

vasodilatatrice sur les coronaires (94,98,100).   

A2BR est exprimé au niveau des myocytes et des fibroblastes et A3R est très peu 

présent.  
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Le principal impact de l’adénosine au niveau cardiaque est son effet sur la conduction 

atrioventriculaire. En effet, l’adénosine entraîne une baisse de la conduction atrioventriculaire 

ce qui explique le lien avec le bloc atrio-ventriculaire, et sert en thérapeutique dans la prise 

en charge des tachycardies supraventriculaires (98,104).  

Le système adénosynergique semble jouer un rôle physiologique protecteur au niveau 

cardiaque. L’adénosine et l’ATP ont un effet chronotrope et dromotrope négatif sur l’activité 

pace-maker cardiaque et la conduction atrioventriculaire. L’adénosine exerce un effet 

inotrope négatif alors que l’ATP semble exercer un effet inotrope positif sur la contractilité 

des cardiomyocytes. Ils ont aussi un effet vasodilatateur sur les coronaires (93). Les taux 

d’adénosine sont élevés chez les patients avec une insuffisance cardiaque (105,106). Cette 

élévation est liée à une libération d’adénosine par les tissus en ischémie (106). Ses effets 

suggèrent que l’adénosine exerce un rôle compensateur cardioprotecteur. 

4.c. Adénosine et risque de FA 

Adénosine exogène 

L’apport d’adénosine exogène, utilisée principalement dans la prise en charge de 

certaines tachycardies supraventriculaires, est associé à la survenue de fibrillation atriale. 

Silverman (107) rapporte 5 cas de survenue de FA survenant dans la minute après injection 

d’adénosine, Cummings (108) et Kanei (109) ont aussi rapporté des cas de FA lors d’un test de 

stress pharmacologique à l’adénosine. Strickberger a rapporté de manière prospective chez 

200 patients une incidence de fibrillation atriale et/ou flutter de 12% après avoir reçu 12 mg 

d’adénosine pour la prise en charge d’une tachycardie paroxystique supraventriculaire (110). 

On retrouve l’induction de FA jusqu’à 16% pour des doses élevés d’adénosine (12 mg) en 

condition expérimentale (111). 



20 
 

L’adénosine est par ailleurs utilisée pour révéler une conduction dormante au 

niveau des veines pulmonaires responsables de récidive de FA après ablation (112). 

Adénosine endogène 

La présence d’une FA permanente est associée à des taux circulants d’adénosine 

plus importants qu’une FA paroxystique et que l’absence de FA (0,9 µM, 0,7 µM et 0,6 

µM respectivement). Ce taux est abaissé après cardioversion. Chez les patients avec une 

FA paroxystique, les taux d’adénosine dans l’oreillette gauche étaient plus élevés lors de 

l’accès de FA que lors du retour en rythme sinusal (113).  

Dans une cohorte de 32 patients opérés pour un remplacement valvulaire sous 

circulation extracorporelle, les taux plasmatiques d’adénosine élevés aux alentours de 

1,5 µM sont prédictifs du risque de survenue de FA (114). Les patients n’ayant pas 

présenté de FA avaient un taux qui demeurait aux alentours de 0,6 µM. 

De même, l’adénosine a été dosée chez 27 patients en FA et comparée à 28 

patients en rythme sinusal sans dilatation de l’oreillette et 24 patients en rythme sinusal 

avec une dilatation atriale. Les patients avec une FA avaient une augmentation 

significative de l’adénosine plasmatique d’un facteur 2,5 (115). Cette élévation de 

l’adénosine plasmatique semblait corrélée inversement à l’activité de l’adénosine 

désaminase. 

Mécanismes physiopathologiques 

Plusieurs mécanismes physiopathologiques associent l’adénosine au risque de FA. 

D’un point de vue électrophysiologique, l’administration d’adénosine entraîne une 

réponse en 2 temps (98), avec une 1ère période de bradycardie sinusale dans les 20 

premières secondes  puis une 2ème période de tachycardie.  



21 
 

L’activation de A1R entraine l’ouverture d  canaux rectificateur d’influx potassique lié 

aux protéine G (GIRK) (98,99,101,103). Expérimentalement, l’adénosine entraine un 

raccourcissement du potentiel d’action au niveau atrial et réduit la durée du potentiel 

d’action. Cet effet est annulé par l’administration de tertiapine qui est un bloqueur des GIRK 

(116). Sur des cœurs battants de rat et sur des cellules atriales humaines, l’apport d’un 

agoniste d’A1R raccourcissait le potentiel d’action et la période réfractaire, alors qu’un 

antagoniste de ce récepteur du CD73 prolongeait le potentiel d’action et la période 

réfractaire. L’antagonisme de A1R et de CD73 prévenait les événements de FA et réduisait la 

durée de FA au niveau des cœurs murins (117). Cet effet de raccourcissement de la période 

réfractaire semble plus marqué dans l’oreillette droite (118).  

Les patients avec une FA ont une augmentation de l’expression de A2AR au niveau 

atriale droit (115,119), de manière corrélée à la concentration en adénosine. Ce phénomène 

pourrait participer à une augmentation du relargage du calcium par le réticulum 

endoplasmique par augmentation des récepteurs à la ryanodine au niveau du réticulum 

endoplasmique (119,120). La dérégulation de la libération calcique du réticulum 

endoplasmique vers le cytosol est un phénomène reconnu à l’origine de la FA (121). 

Effet des antagonistes des récepteurs à l’adénosine 

La caféine et la théophylline sont deux inhibiteurs des récepteurs à l’adénosine (98). 

Quelques données de la littérature sont en faveur d’un effet protecteur de ces molécules 

contre la FA.  

L’administration de théophylline permettait de réduire la FA après un pontage 

coronarien comparé au placebo (122), quelques cas de FA dans les suites d’infarctus sont 

résolutifs après administration de théophylline (123).  
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Deux méta-analyses suggèrent que la consommation de caféine pourrait être 

associée à un risque moindre de FA (124,125). Cependant, le lien entre consommation 

de café et risque de FA est incertain. Tout d’abord, les associations retrouvées dans ces 

différentes études sont faibles et d’autres études ne retrouvent pas de lien entre la 

consommation de caféine et l’incidence de FA (126). Ensuite, la consommation de café 

est établie par un questionnaire lors de l’inclusion alors que les patients sont suivis 

pendant plusieurs années, la consommation n’étant pas réévaluée. De plus, la dose de 

café n’est pas déterminée de manière précise ou alors est estimée selon le nombre de 

tasses consommées. Enfin l’incidence de la FA est estimée par les hospitalisations ou par 

questionnaires ce qui empêche la détection de certaines FA asymptomatiques. Aucune 

étude interventionnelle randomisée à grande échelle n’a étudié le lien entre la 

consommation de caféine et l’incidence de la fibrillation atriale. Une seule étude 

randomisée a analysé l’effet de la caféine en préopératoire d’une chirurgie valvulaire 

sur le risque de FA postopératoire. Dans cette étude l’administration de caféine n’a pas 

permis de prévenir l’apparition de FA (127).  

Il semble exister un lien entre l’élévation de l’adénosine plasmatique et  fibrillation 

atriale. Nous avons vu que l’adénosine était très élevée chez les patients en dialyse. 

Cependant, à ce jour, aucune étude n’a exploré le taux d’adénosine plasmatique chez 

les patients en dialyse et son association avec la fibrillation atriale. 
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II.FIBRILLATION ATRIALE ET TAUX D’ADENOSINE EN HEMODIALYSE (FATAH) 

RESUME  

Les patients en hémodialyse chronique sont à risque élevé de développer une fibrillation 

atriale. Le taux d’adénosine plasmatique est élevé chez les patients en hémodialyse. L’apport 

d’adénosine exogène peut provoquer un épisode d’arythmie atriale. L’effet de l’adénosine 

endogène sur le risque de passage en FA est mal connu. L’objectif de cette étude était de 

comparer le taux d’adénosine plasmatique chez les patients hémodialysés chroniques avec 

une arythmie atriale (groupe FA) à celui chez les patients hémodialysés sans arythmie (groupe 

sans FA). 48 patients ont été inclus, 38 dans le groupe sans FA et 10 dans le groupe FA (5 FA 

paroxystique, 4 FA permanente, et 1 flutter). 

Les patients du groupe FA étaient plus âgés (âge médian 73,6 ans dans le groupe FA vs 

61,6 dans le groupe sans FA, p=0,0064) et plus fréquemment sous traitement anticoagulant 

(60% vs 18,4%, p=0,016). Les valeurs biologiques étaient comparables entre les groupes, à 

l’exception de la TSH qui était plus élevée chez les patients du groupe FA (2,49 vs 1,26, 

p=0,002). Le taux d’adénosine plasmatique était significativement plus bas chez les patients 

du groupe FA en comparaison aux patients sans FA (médiane 1,36 vs. 2,09 µmol/L, p=0,024). 

Un taux élevé d’adénosine était associé à une survenue plus fréquente d’hypotension 

perdialytique à 15 jours (6/24 dans le groupe adénosine élevé vs. 1/24 dans le groupe 

adénosine bas, p=0,04).  

En conclusion, la présence d’une FA n’est pas associée à une augmentation du taux 

d’adénosine plasmatique chez les patients en FA. Des taux d’adénosine plus élevés étaient 

associés à la survenue d’hypotension perdialytique.  
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INTRODUCTION  

En 2019, la prévalence de patients en hémodialyse en France était de 700 patients 

par million d’habitant (Registre REIN 2019). Les patients en hémodialyse chronique ont 

une prévalence élevée de fibrillation atriale (FA) de l’ordre de 11,6 % (5 à 27%) (5) contre 

3 % dans la population générale (2). Ainsi, 23,1% des patients incidents et 23,7% des 

patients prévalents en dialyse en France en 2018 présentaient un antécédent de trouble 

du rythme (Registre REIN 2018). La FA chez les patients en hémodialyse est associée à 

une morbi-mortalité importante, notamment avec un surrisque d’AVC et de décès 

(5,128). Les facteurs liés à l’augmentation du risque de FA en dialyse sont mal connus 

(6,7).  

L’adénosine semble associée à la survenue de fibrillation atriale en population 

générale. L’apport d’adénosine exogène, utilisée principalement dans la prise en charge 

de certaines tachycardies supraventriculaires, est associé à la survenue de fibrillation 

atriale (110). Il semble exister une corrélation entre le taux plasmatique d’adénosine 

endogène et la fibrillation atriale. Ce taux est plus élevé chez les patients avec une FA 

permanente ou paroxystique que chez les patients en rythme sinusal (113). Des taux 

plasmatiques d’adénosine élevés sont prédictifs du risque de survenue de FA après 

chirurgie cardiaque (114). Les patients en hémodialyse ont des taux plasmatiques 

d’adénosine plus élevés que la population générale (77,78,81). Aucune étude n’a 

exploré l’association entre taux d’adénosine et risque de fibrillation atriale chez les 

patients en hémodialyse chronique. 

Le but de cette étude est d’analyser le lien entre la concentration plasmatique 

d’adénosine endogène et la fibrillation atriale chez les patients en hémodialyse. Pour 
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cela nous avons comparé la concentration plasmatique en adénosine chez les patients en 

hémodialyse avec une arythmie cardiaque par rapport aux patients en hémodialyse sans 

antécédent d’arythmie cardiaque. 

MATERIELS ET METHODES   

Population 
 
Nous avons effectué une étude observationnelle comparative monocentrique chez les 

patients en hémodialyse chronique depuis plus de 3 mois au centre lourd d’hémodialyse de 

l’AP-HM Conception, Marseille, France. L’ensemble des patients prévalents en hémodialyse 

chronique ont été inclus entre janvier et avril 2021. Tous les patients ont reçu une information 

et leur consentement a été recueilli avant l’étude. Les critères d’exclusion étaient les patients 

âgés de moins de 18 ans, les patients hémodialysés depuis moins de 3 mois et les patients 

incapables de donner leur consentement. Après le dosage d’adénosine, les patients ont été 

suivis pendant 90 jours jusqu’à la fin de l’étude. Cette étude a été approuvée par le règlement 

général pour la production des données local. 

Données cliniques et biologiques 

Nous avons recueilli à l’inclusion les données cliniques suivantes : sexe, âge, poids, taille, 

IMC, néphropathie, ancienneté en dialyse, type de dialyse (hémodialyse, hémodiafiltration ou 

hémofiltration), teneur du bain en potassium et en calcium, tampon utilisé, acide du bain, 

antécédents de transplantation, accès vasculaire, antécédent embolique artériel ou veineux, 

antécédent hémorragique mineur ou majeur (définie comme une hémorragie digestive ou 

intracrânienne ou une hémorragie ayant nécessité une transfusion ou une hospitalisation), 

antécédent de cardiopathie (coronaropathie, cardiopathie ischémique, valvulopathie, 

cardiomyopathie hypertrophique, hypertrophie du ventricule gauche, autres), fraction 
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d’éjection du ventricule gauche, taille de l’oreillette gauche, tabac, diabète, 

dyslipidémie, antécédent vasculaire (artériopathie oblitérante des membres inférieurs, 

sténose carotidienne, autres), antécédent pulmonaire (bronchopneumopathie 

chronique obstructive, asthme, insuffisance respiratoire, oxygénothérapie à domicile, 

syndrome d’apnée du sommeil, autres), antécédent de néoplasie, consommation de 

chocolat, de thé et/ou de café et de soda . 

Les traitements suivants ont été recueillis : anticoagulant, antiagrégant, 

amiodarone, bétabloquant, anticalcique bradycardisant. 

Les données biologiques suivantes ont été recueillies : hémoglobine, leucocytes, 

plaquettes, sodium, potassium, calcium, phosphate, magnésium, réserve alcaline, 

créatininémie, urée avant et après dialyse, KT/V urée, beta-2-microglobuline avant et 

après dialyse, albumine, protéine-C réactive, TSH, PTH, phosphatases alcalines.  

Critère de jugement principal  

• Dosage de l’adénosine plasmatique 

L’adénosine plasmatique est dosée juste avant le début de la séance 

d’hémodialyse à la deuxième séance de la semaine. Une goutte de sang est prélevée sur 

la ligne artérielle du circuit d’hémodialyse et déposée sur papier buvard (Wathman). 

Après extraction, l’adénosine est dosée par chromatographie liquide couplée à une 

spectrométrie de masse comme décrit précédemment (129).  

• Diagnostic d’arythmie auriculaire  

Le diagnostic d’arythmie auriculaire était fait par l’analyse de 

l’électrocardiogramme à l’inclusion, la lecture de l’ensemble des électrocardiogrammes 
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antérieurs disponibles et la recherche d’une arythmie auriculaire dans les antécédents du 

patient. Les patients étaient considérés comme ayant une arythmie auriculaire en cas de 

fibrillation atriale paroxystique, persistante ou permanente, de flutter atrial et de maladie de 

l’oreillette. Les patients avec une arythmie correspondant au groupe FA. 

Critères de jugement secondaires 

Nous avons collecté de manière prospective : la survenue d’arythmie chez les patients 

sans FA selon le taux initial d’adénosine, la survenue d’événements cardiovasculaires 

(syndrome coronarien aigu, accident vasculaire cérébral, ischémie de membre inférieur, 

hospitalisation pour insuffisance cardiaque et décès de cause cardiovasculaire), la survenue 

d’infections (fièvre ou syndrome inflammatoire biologique nécessitant une antibiothérapie), 

la survenue d’hypotension perdialytique (chute de la pression artérielle systolique en dessous 

de 90 mmHg et/ ou de la pression diastolique en dessous de 60 mmHg et/ou toute chute de 

tension de plus de 20 mmHg de systolique et/ou de 10 mmHg de diastolique symptomatique 

ou nécessitant une intervention thérapeutique), et la mortalité toute cause. Les critères de 

jugement secondaires étaient l’incidence de ces événements à 15 et 30 jours du dosage 

d’adénosine.  

Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel GraphPad Prism. Les 

variables continues sont exprimées en médiane (interquartiles). Les variables catégorielles 

sont exprimées en nombre (pourcentage). Nous avons utilisés un test de Mann-Withney pour 

l’analyse des variables continues et un test exact de Fisher pour l’analyse des variables 

catégorielles. Les analyses de survie ont été réalisées par test de log-rank et sont représentées 
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sous forme de courbe de survie de Kaplan-Meier. Tous les tests seront bilatéraux et une 

p-value inférieure à 0,05 sera considérée comme statistiquement significative. 

RESULTATS 

Caractéristiques générales 

Figure 1 : Diagramme de flux de la cohorte 

 

Parmi les 206 patients pris en charge dans le centre de La Conception, 198 étaient 

éligibles, 112 ont donné leur consentement, et les dosages d’adénosine ont pu être 

réalisés chez 48 patients, 38 patients dans le groupe sans FA et 10 patients dans le 

groupe FA (5 FA paroxystique, 4 FA permanente et 1 flutter) (Figure 1).  

Les caractéristiques cliniques générales des patients sont renseignées dans le 

Tableau 1. Les patients du groupe FA étaient plus vieux que les patients du groupe sans 

FA (âge médian 73,6 ans [IQR 66,8-80,7] vs. 61,6 ans [IQR 49,1-70,7], p=0,0064). Les 

patients du groupe FA avaient plus fréquemment un antécédent d’hémorragie majeure 

que les patients sans FA (n=6 [60%] vs. n=4 [10,5%], p=0,003). Les patients du groupe FA 
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avait plus fréquemment une pathologie respiratoire (50% vs. 15,8%, p=0,036), notamment 

une insuffisance respiratoire (20% vs. 0%, p=0,04). 

La fraction d’éjection chez les patients chez les patients avec une FA avait une tendance 

à être abaissée par rapport aux patients sans FA, de manière non significative (58,5% [IQR 

48,8-62,5] vs. 65% [IQR 60-65], p=0,098). Le volume auriculaire gauche des patients du groupe 

FA n’était pas significativement plus grand (41,0 mL/m² [IQR 32,0-57,0] vs. 38,5 mL/m² [IQR 

30,5-45,8], p=0,42). 1 patient du groupe sans FA n’avait pas d’ETT disponible pour estimer la 

FEVG, le volume de l’oreillette gauche n’était pas mesuré chez 13 patients (10 du groupe sans 

FA et 3 du groupe FA), le caractère dilaté ou non de l’oreillette gauche n’était pas précisé chez 

2 patients du groupe sans FA.  

La consommation de thé, de café, de chocolat et de soda n’a pas pu être recueillie chez 

1 patient du groupe sans FA. Ces consommations n’étaient pas significativement différentes 

entre les groupes, bien que les patients du groupe FA avaient tendance à consommer plus de 

chocolat et moins de soda (p=0,09). 
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques générales 
 

Sans FA (n=38) FA (n=10) p-value 

Femme, n (%) 14 (36,8) 3 (30) 1 

Age, médiane (interquartile) 61,6 (49,1-70,7) 73,6 (66,8-80,7) 0,0064 

IMC, médiane (interquartile) 24,0 (20,3-28,9) 24,2 (21,4-31,7) 0,64 

Ancienneté de dialyse (mois), 
médiane (interquartile) 

35,4 (17,5-65,5) 31,1 (21,6-180,5) 0,79 

Néphropathie, n (%) 
- Vasculaire  
- Diabétique  
- Glomérulaire  
- Tubulo-interstitielle  
- Héréditaire  
- Indéterminée  

 
7 (18,4) 
15 (39,5) 
3 (7.9) 
6 (15,8) 
2 (5,3) 
5 (13,1) 

 
1 (10) 
3 (30) 
2 (20) 
2 (20) 
0 (0) 
2 (20) 

 
1 

0,72 
0,28 
0,67 

1 
0,63 

Antécédent de transplantation 
rénale, n (%) 

5 (13,2) 3 (30) 0,34 

Type de dialyse, n (%) 
- Hémodialyse 
- Hémodiafiltration 
- Hémofiltration 

 
10 (26,3) 
26 (68,4) 
2 (5,3) 

 
3 (30) 
6 (60) 
1 (10) 

 
1 

0,71 
0,51 

Abord vasculaire :  
- Fistule native 
- Fistule prothétique 
- Cathéter permanent 
- Autres 

 
25 (65,8) 
4 (10,5) 
7 (18,4) 
2 (5,3) 

 
7 (70) 
1 (10) 
2 (20) 
0 (0) 

 
1 
1 
1 
1 

Teneur du bain en potassium, n (%) 
- 2 mmol/L 
- 3 mmol/L 

 
29 (76,3) 
9 (23,7) 

 
9 (90) 
1 (10) 

 
0,42 
0,66 

Teneur du bain en calcium, n (%) 
- 0 mmol/L 
- 1,25 mmol/L 
- 1,5 mmol/L 
- 1,75 mmol/L 

 
2 (5,3) 
1 (2.6) 
8 (21,1) 
27 (71) 

 
0 (0) 
0 (0) 
3 (30) 
7 (70) 

 
1 
1 

0,68 
1 

Acide, n (%)  
- Acetate 
- Citrate 

 
36 (94,7) 
2 (5,3) 

 
10 (100) 
0 (0) 

 
1 
1 
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques générales (suite 1) 
 

Sans FA (n=38) FA (n=10) p-value 

Hypertension, n (%) 35 (92,1) 9 (90) 1 

Tabagisme, n (%) 
- sevré 
- actif 

16 (42,1) 
8 (21,05) 
8 (21,05) 

5 (50) 
4 (40) 
1 (10) 

0,73 
0,24 
0,66 

Diabète, n (%) 19 (50) 5 (50) 1 

Dyslipidémie, n (%) 14 (36,8) 5 (50) 0,49 

Cardiopathie, n (%) 
- coronaropathie 
- cardiopathie ischémique 
- cardiopathie valvulaire 
- cardiomyopathie hypertrophique 
- hypertrophie 
- autres 

23 (60,5) 
7 (18,4) 
3 (7,9) 
4 (10,5) 
1 (2,6) 
7 (18,4) 
3 (7,9) 

7 (70) 
3 (30) 
1 (10) 
2 (20) 
0 (0) 
1 (10) 
0 (0) 

0,72 
0,41 

1 
0,59 

1 
1 
1 

FEVG, médiane (interquartile) 65 (60-65) 58,5 (48,8-62,5) 0,098 

Volume OG (mL/m²), moyenne 
(écart-type) 

38,5 (30,5-45,8) 41,0 (32,0-57,0) 0,42 

OG dilatée, n (%) 21 (58,3) 7 (70) 0,72 

Antécédents vasculaires, n (%) 
- membre inférieur 
- carotide 
- autre 

17 (44,7) 
12 (31,6) 
2 (5,2) 
4 (10,5) 

5 (50) 
5 (50) 
0 (0) 
0 (0) 

1 
0,29 

1 
0,57 

Antécédent respiratoire, n (%) 
- BPCO 
- Insuffisance respiratoire 
- SAOS 

6 (15,8) 
4 (10,5) 
0 (0) 
2 (5,3) 

5 (50) 
2 (20) 
2 (20) 
2 (20) 

0,036 
0,59 
0,04 
0,19 

Antécédent néoplasique, n % 6 (15,8) 2 (20) 0,67 

Antécédent thrombo-embolique 
artériel, n (%) 

6 (15,8) 2 (20) 0,67 

Antécédent thrombo-embolique 
veineux, n (%) 

9 (23,7) 3 (30) 0,69 

Antécédent hémorragique, n (%) 
- mineure 
- majeure 

8 (21,1) 
4 (10,5) 
4 (10,5) 

7 (70) 
1 (10) 
6 (60) 

0,006 
1 

0,003 

Consommation, n (%) 
- chocolat 
- thé 
- café 
- soda 

 
7 (18,9) 
8 (21,9) 
26 (70,3) 
10 (27)  

 
5 (50) 
3 (30) 
8 (80) 
0 (0) 

 
0,09 
0,68 
0,70 
0,09 

IMC : indice de masse corporelle ; FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; OG : oreillette gauche ; 

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; SAOS : syndrome d’apnée obstructive du sommeil  
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Les patients du groupe FA étaient plus fréquemment sous traitement 

anticoagulant (n=6 [60%] vs n=7 [18,4%) respectivement, p=0,016) (Tableau 2). Les 

patients du groupe FA avaient plus tendance à être sous traitement antiarythmique 

toutes classes confondues (n=8 [80%] dans le groupe FA vs. n=16 [42,1%] dans le groupe 

sans FA , p=0,07), probablement en lien avec la prise d’amiodarone (20% dans le groupe 

FA vs. 0% dans le groupe sans FA, p=0,04) (Tableau 2). 

Tableau 2 : Traitement des patients 
 

Sans FA (n=38) FA (n=10) p-value 

Traitement antithrombotique, n (%) 
- aucun 
- anticoagulant 
- anticoagulant seul 
- antiagrégant seul 
- antiagrégant + anticoagulant 

 
17 (44,7) 
7 (18,4) 
2 (5,3) 
14 (36,8) 
5 (13,2) 

 
2 (20) 
6 (60) 
5 (50) 
2 (20) 
1 (10) 

 
0,28 

0,016 
0,003 

0,46 
1 

Indication du traitement anticoagulant, n (%) 
- Fibrillation atriale 
- Maladie thrombo-embolique 
- valve mécanique 
- Accès vasculaire 
- Autre 

 
0 (0) 
2 (5,3) 
0 (0) 
1 (2,6) 
4 (10,5)  

 
5 (50) 
1 (10) 
2 (20) 
0 (0) 
0 (0) 

 
0,0001 

0,51 
0,04 

1 
0,57 

Traitement rythme, n (%) 
- cordarone 
- sotalol 
- betabloquant 
- anticalcique bradycardisant 

16 (42,1) 
0 (0) 
0 (0) 
14 (36,8) 
2 (5,3) 

8 (80) 
2 (20) 
1 (10) 
5 (50) 
0 (0) 

0,07 
0,04 
0,21 
0,49 

1 

 

Certaines données biologiques étaient manquantes : la réserve alcaline, la 

magnésémie, l’uricémie, l’urée et la beta-2 microglobuline pré-dialyse chez 5 patients (4 

du groupe sans FA et 1 du groupe FA) ; la phosphatase alcaline chez 4 patients (3 du 

groupe sans FA et 1 du groupe FA) ; la calcémie et le phosphorémie chez 2 patients (1 

du groupe sans FA et 1 du groupe FA) ; l’urée et la beta-2 microglobuline post-dialyse 

chez 1 patient du groupe sans FA ; la CRP chez 2 patients (2 du groupe sans FA). Le KT/V 

urée n’a pas pu être calculé chez 5 patients (4 du groupe sans FA et 1 du groupe FA). 
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Les variables biologiques étaient similaires dans les 2 groupes, à l’exception de la TSH 

qui étaient plus élevées dans le groupe FA (2,49 UI/mL [IQR 2,06-3,63] vs. 1,26 [IQR 0,79-1,93], 

p=0,002) (Tableau 3).  

Tableau 3 : Caractéristiques biologiques des patients 
 

Sans FA (n=38) FA (n=10) p-value 

Hémoglobine (g/dL) 11,0 (10,6-11,7) 10,7 (10,1-12,2) 0,83 

Leucocytes (G/L) 6,5 (5,3-7,7) 6,1 (5,0-7,4) 0,64 

Plaquettes (G/L) 213 (177-257) 192 (157-223) 0,25 

Natrémie (mmol/L) 137 (134-138) 136 (134-140) 0,72 

Kaliémie (mmol/L) 4,9 (4,1-5,3) 4,6 (4,3-5,4) 1 

Réserve alcaline (mmol/L) 20,8 (19,2-22,7) 22,4 (18,9-23,3) 0,39 

Calcémie (mmol/L) 2,33 (2,27-2,42) 2,29 (2,21-2,48) 0,83 

Phosphorémie (mmol/L) 1,34 (0,97-1,88) 1,38 (0,77-1,72) 0,68 

Magnésémie (mmol/L) 0,91 (0,83-0,97) 0,89 (0,75-0,93) 0,47 

Créatininémie (mmol/L) 763 (623-908) 724 (612-806) 0,52 

Uricémie (µmol/L) 350 (300-413) 337 (310-390) 0,86 

Urée pré-dialyse (mmol/L) 20,8 (18,2-22,5) 21,8 (15,2-24,9) 0,73 

Urée post-dialyse (mmol/L) 5,5 (4,0-7,0) 5,7 (4,1-7,5) 0,58 

KT/V urée 1,57 (1,34-1,70) 1,64 (1,09-1,89) 0,79 

beta-2 microglobuline pré-dialyse 
(mg/L) 

28,9 (26,4-33,7) 28,3 (27,3-31,2) 0,79 

beta-2 microglobuline post-dialyse  
(mg/L) 

9,4 (7,4-12,3) 9,83 (6,82-12,8) 1 

Albumine (g/L) 36,7 (34,0-39,0) 36,5 (30,4-38,6) 0,43 

CRP (mg/L) 2,9 (1,3-16,5) 8,3 (4,1-16,0) 0,25 

TSH (mUI/L) 1,26 (0,79-1,93) 2,49 (2,06-3,63) 0,002 

Parathormone (pg/mL) 288 (151-619) 227 (76-496) 0,29 

Phosphatase alcaline (UI/L) 88 (64-135) 86 (72,5-102) 0,69 

 

Adénosine plasmatique et fibrillation atriale 

L’adénosine médiane dans la cohorte était de 1,9 µmol/L (IQR 1,04-3,04). L’adénosine 

médiane chez les patients du groupe FA était de 1,36 µmol/L (IQR 0,54-1,99) alors qu’elle était 

de 2,09 µmol/L (IQR 1,32-3,57) avec un taux significativement plus élevé dans le groupe sans 

FA (p=0,024).  
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Il existe une corrélation entre l’adénosine et l’IMC (r² = -0,34, p=0,02), la présence 

de diabète (r²= -0,35, p=0,02), la calcémie (r² =0,3, p=0,05), la phosphorémie (r² = -0,37, 

p=0,01), la réserve alcaline (r² 0,34, p=0,0,03), l’urée pré-dialyse (r²=-0,34, p=0,03) et la 

phosphatase alcaline (r²=0,10, p=0,04).  

Figure 2 : Analyse univarié du taux d’adénosine plasmatique selon la présence d’une FA 

 

Devenir des patients selon l’adénosine plasmatique 

Le tableau 4 représente les caractéristiques des patients selon leur taux 

d’adénosine par rapport à la valeur médiane. Les patients avec un taux élevé 

d’adénosine (> 1,9 µmol/L) étaient moins fréquemment dialysés avec un cathéter 

permanent (4,2% vs. 33,3%, p=0,022), moins fréquemment diabétiques (29,2% vs. 

70,8%, p=0,009), et présentaient plus fréquemment des antécédents de maladie 

vasculaire (37,5% vs. 8,3%). Les patients avec une concentration d’adénosine plus élevée 

présentaient une tendance non significative à avoir un IMC inférieur (médiane 22,2 
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kg/m² [IQR 19,6-26,2) vs. 26,0 [22,1-32,2], p=0,055). Au niveau biologique, les patients avec 

un taux d’adénosine supérieur à la médiane avaient une réserve alcaline plus élevée (médiane 

21,7 mmol/L [IQR 20,5-23,9] vs. 20,6 [IQR 16,9-22,7], p=0,048) et une phosphorémie plus 

basse (médiane 1,25 mmol/L [IQR 0,81-1,51] vs. 1,69 [1,19-1,96], p=0,01). 

Tableau 4. Caractéristiques des patients selon la concentration en adénosine 

 
Adénosine < 1,9 µM 
(n=24) 

Adénosine > 1,9 µM 
(n=24) 

p-value 

Femme, n (%) 9 (37,5) 8 (33,3) 1 

Age, médiane (interquartile) 66,2 (55,9-75,2) 66,7 (49,0-71,9) 0,86 

IMC, médiane (interquartile) 26,0 (22,1-32,2) 22,2 (19,6-26,2) 0,055 

Ancienneté de dialyse (mois), 
médiane (interquartile) 

28,9 (16,8-46,3) 55,5 (22,9-86,2) 0,1 

Néphropathie, n (%) 
- Vasculaire  
- Diabétique  
- Glomérulaire  
- Tubulo-interstitielle  
- Héréditaire  
- Indéterminée  

 
4 (16,7) 
12 (50) 
2 (8,3) 
4 (16,7) 
0 (0) 
2 (8,3) 

 
4 (16,7) 
6 (25) 
3 (12,5) 
4 (16,7) 
2 (8,3) 
5 (20,8) 

 
1 

0,14 
1 
1 

0,5 
0,42 

Antécédent de transplantation 
rénale, n (%) 

4 (16,7) 4 (16,7) 1 

Type de dialyse, n (%) 
- Hémodialyse 
- Hémodiafiltration 
- Hémofiltration 

 
6 (25) 
16 (66,7) 
2 (8,3) 

 
7 (29,2) 
16 (66,7) 
1 (4,2) 

 
1 
1 
1 

Abord vasculaire :  
- Fistule native 
- Fistule prothétique 
- Cathéter permanent 
- Autres 

 
15 (62,5) 
1 (4,2) 
8 (33,3) 
0 (0) 

 
17 (70,8) 
4 (16,7) 
1 (4,2) 
2 (8,3) 

 
0,76 
0,35 

0,022 
0,49 

Teneur du bain en potassium, n (%) 
- 2 mmol/L 
- 3 mmol/L 

 
18 (75) 
6 (25) 

 
20 (83,3) 
4 (16,7) 

 
0,72 

Teneur du bain en calcium, n (%) 
- 0 mmol/L 
- 1,25 mmol/L 
- 1,5 mmol/L 
- 1,75 mmol/L 

 
0 (0) 
0 (0) 
9 (37,5) 
15 (62,5) 

 
2 (8,3) 
1 (4,2) 
2 (8,3) 
19 (79,2) 

 
0,49 

1 
0,04 
0,34 

Acide, n (%)  
- Acetate 
- Citrate 

 
24 (100) 
0 (0) 

 
19 (91,7) 
2 (8,3) 

 
0,05 
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Tableau 4. Caractéristiques des patients selon la concentration en adénosine (suite) 
 

Adénosine < 1,9 µM 
(n=24) 

Adénosine > 1,9 µM 
(n=24) 

p-value 

Hypertension, n (%) 23 (95,8) 21 (87,5) 0,61 

Tabagisme, n (%) 11 (45,8) 10 (41,7) 1 

Diabète, n (%) 17 (70,8) 7 (29,2) 0,009 

Dyslipidémie, n (%) 11 (45,8) 8 (33,3) 0,56 

Arythmie supraventriculaire, n 
(%) 

8 (33,3) 2 (8,3) 0,07 

Cardiopathie ischémique 8 (33,3) 6 (25) 0,75 

Cardiopathie valvulaire 2 (8,3) 4 (16,7) 0,67 

Insuffisance cardiaque 2 (8,3) 2 (8,3) 1 

FEVG, médiane (interquartile) 64,0 (55,0-65,0) 62,5 (60-65) 0,76 

Volume OG (mL/m²), moyenne 
(écart-type) 

36 (32,0-45,0) 40 (29,8-47,8) 0,52 

OG dilatée, n (%) 13 (59,1) 15 (62,5) 0,77 

Antécédents vasculaires, n (%) 2 (8,3) 9 (37,5) 0,04 

Antécédent respiratoire, n (%) 4 (16,7) 7 (29,2) 0,49 

Antécédent néoplasique, n % 4 (16,7) 4 (16,7) 1 

Antécédent thrombo-embolique 
artériel, n (%) 

2 (8,3) 6 (25) 0,24 

Antécédent thrombo-embolique 
veineux, n (%) 

7 (29,2) 5 (20,8) 0,74 

Antécédent hémorragique, n (%) 9 (37,5) 6 (25) 0,53 

Consommation, n (%) 
- chocolat 
- thé 
- café 
- soda 

 
8 (34,8) 
4 (17,4) 
15 (65,2) 
6 (26,1) 

 
4 (16,7) 
7 (29,2) 
19 (79,2) 
4 (16,7) 

 
0,19 
0,49 
0,34 
0,49 

Traitement antithrombotique, n 
(%) 
- aucun 
- anticoagulant 
- anticoagulant seul 
- antiagrégant seul 
- antiagrégant + anticoagulant 

 
9 (37,5) 
9 (37,5) 
5 (20,8) 
6 (25) 
4 (16,7) 

 
10 (41,7) 
4 (16,7) 
2 (8,3) 
10 (41,7) 
2 (8,3) 

 
1 

0,19 
0,42 
0,36 
0,67 

Traitement rythme, n (%) 
- cordarone 
- sotalol 
- betabloquant 
- anticalcique bradycardisant 

13 (54,2) 
2 (8,3) 
1 (4,2) 
9 (37,5) 
1 (4,2) 

11 (45,8) 
0 (0) 
0 (0) 
10 (41,6) 
1 (4,2) 

0,77 
0,49 

1 
1 
1 

IMC : indice de masse corporelle ; FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; OG : oreillette gauche ; BPCO : 
bronchopneumopathie chronique obstructive ; SAOS : syndrome d’apnée obstructive du sommeil 
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Tableau 4. Caractéristiques des patients selon la concentration en adénosine (suite) 

 
Adénosine < 1,9 µM 
(n=24) 

Adénosine > 1,9 µM 
(n=24) 

p-value 

Hémoglobine (g/dL) 11,3 (10,4-12,0) 10,9 (10,4-11,5) 0,31 

Leucocytes (G/L) 6,7 (5,6-8,0) 6,1 (4,8-7,5) 0,2 

Plaquettes (G/L) 201 (158-261) 207 (179-247) 0,82 

Natrémie (mmol/L) 137 (134-139) 136 (133-138) 0,47 

Kaliémie (mmol/L) 5,0 (4,2-5,5) 4,8 (4,2-5,1) 0,31 

Réserve alcaline (mmol/L) 20,6 (16,9-22,7) 21,7 (20,5-23,9) 0,048 

Calcémie (mmol/L) 2,29 (2,22-2,41) 2,34 (2,28-2,42) 0,28 

Phosphorémie (mmol/L) 1,69 (1,19-1,96) 1,25 (0,81-1,51) 0,01 

Magnésémie (mmol/L) 0,91 (0,83-0,96) 0,90 (0,84-0,96) 0,84 

Créatininémie (mmol/L) 739 (669-859) 775 (563-893) 0,73 

Uricémie (µmol/L) 356 (329-416) 323 (285-393) 0,09 

Urée pré-dialyse (mmol/L) 21,1 (19,5-24,3) 20,7 (15,5-22,0) 0,19 

Urée post-dialyse (mmol/L) 6,2 (4,8-7,1) 4,8 (3,7-6,2) 0,09 

KT/V urée 1,64 (1,23-1,71) 1,57 (1,38-1,75) 0,67 

beta-2 microglobuline pré-dialyse 
(mg/L) 

28,6 (26,9-33,0) 28,8 (25,1-33,2) 0,92 

beta-2 microglobuline post-dialyse  
(mg/L) 

10,9 (7,5-12,8) 8,3 (6,9-11,0) 0,09 

Albumine (g/L) 36,4 (32,8-38,9) 37,1 (33,5-39,4) 0,35 

CRP (mg/L) 7,6 (2,2-20,0) 2,5 (1,3-12,8) 0,11 

TSH (mUI/L) 1,58 (0,85-2,23) 1,33 (0,88-2,39) 0,83 

PTH (pg/mL) 274 (132-486) 420 (104-706) 0,4 

Phosphatase alcaline (UI/L) 83,5 (66-114,5) 93,5 (55-142,5) 0,36 

 

A 15 jours, des taux élevés d’adénosine étaient significativement associés à l’incidence 

des hypotensions perdialytiques (6/24 dans le groupe adénosine élevé vs. 1/24 dans le groupe 

adénosine bas, p=0,04). Cette association n’était plus retrouvée à J30 (p=0,12) (Figure 3). 

 A 15 jours, des taux élevés d’adénosine n’étaient pas significativement associé à 

l’incidence des infections toute cause (p=0.15). A J30, les patients avec des taux initiaux 

d’adénosine élevés avaient une tendance à présenter plus de phénomène infectieux (3/24 

dans le groupe adénosine élevé vs. 0/24 dans le groupe adénosine bas, p=0,08) 
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Aucun patient sans FA n’a présenté d’arythmie lors des 30 jours suivants le dosage. 

Seuls deux événements cardiovasculaires majeurs sont survenus, un dans chaque 

groupe. Aucun décès n’est survenu. 

Figure 3 : Courbe de Kaplan-Meier décrivant l’incidence des hypotensions 

perdialytiques à J15 (A) et J30 (B) et des infections à J15 (C) et J30 (D). 
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III.DISCUSSION 

Dans cette étude, nous avons exploré le lien entre la présence de FA et la concentration 

en adénosine plasmatique chez les patients en dialyse. Nous avons retrouvé une 

concentration significativement abaissée de l’adénosine plasmatique chez les patients 

hémodialysés chroniques avec un trouble du rythme supraventriculaire. 

A notre connaissance, nous sommes les premiers à explorer le lien entre adénosine 

endogène et fibrillation atriale chez les patients en hémodialyse chronique. Notre hypothèse 

initiale était que les patients hémodialysés avec une FA avaient une élévation du taux 

d’adénosine plasmatique. 

Plusieurs arguments sont en faveur d’un rôle de l’adénosine dans le risque de FA en 

population générale. Tout d’abord, l’apport d’adénosine exogène, utilisée principalement 

dans la prise en charge de certaines tachycardies supraventriculaires, est associée à la 

survenue de FA (110,130–132). L’adénosine est utilisée pour révéler une conduction 

dormante au niveau des veines pulmonaires responsables de récidive de FA après ablation 

(112). Enfin, l’adénosine endogène plasmatique a plus récemment été associée à un surrisque 

de FA (113,115). Ces études montrent un lien entre adénosine plasmatique et FA mais ne 

présage pas de la causalité de l’adénosine dans le risque de FA. En revanche, après chirurgie 

cardiaque, des taux plasmatiques d’adénosine élevés (1,5 µM) sont prédictifs du risque de 

survenue ultérieure de FA (114) post-opératoire, apportant un argument temporel entre 

l’élévation des taux d’adénosine plasmatique et la FA. Les mécanismes par lesquels 

l’adénosine augmente le risque de FA sont d’une part le raccourcissement du potentiel 

d’action induit par l’activation d’A1R et l’augmentation des canaux d’efflux potassique (116), 



40 
 

et d’autre part l’augmentation d’A2AR au niveau atrial responsable d’un relargage de 

calcium par le réticulum endoplasmique à l’origine de FA (115,119,120). 

Plusieurs études ont mis en évidence une élévation du taux d’adénosine 

plasmatique en hémodialyse. En comparaison à un taux d’environ 0,5 µM chez les sujets 

contrôles, le taux d’adénosine plasmatique chez les patients en dialyse est compris entre 

1,5 et 7 µM (76–78,81). Le taux médian d’adénosine dans notre cohorte était de 1,9 µM 

et s’étalait d’une valeur de 0,27 à 7,28 µmol/L. Ces taux sont concordants avec les 

données de la littérature.  

L’élévation de l’adénosine chez les patients en hémodialyse chronique est 

probablement liée à une augmentation de sa production en lien avec des phénomènes 

hypoxiques et/ou ischémiques, mais aussi à la diminution de la transcription et de 

l’activité de l’adénosine désaminase au niveau des cellules mononuclées (78–80). De 

manière intéressante, l’expression de CD39, enzyme qui dégrade l’ATP en adénosine, 

est stimulée par l’activation d’aryl hydrocarbon receptor (AhR) au niveau des 

lymphocytes T (82). Or nous avons mis en évidence que certaines toxines urémiques 

comme l’indoxyl sulfate et l’indole 3-acide acétique sont des agonistes d’AhR lors de la 

maladie rénale (83–86). Au niveau des lymphocytes T régulateurs, AhR participe à 

l’expression de CD39 qui diminue ainsi l’ATP extracellulaire pour former l’adénosine. Il 

est possible que les toxines urémiques participent à l’élévation de l’adénosine chez les 

patients en dialyse. Il faut mentionner que les toxines urémiques sont aussi associées à 

une altération du tissu atrial et au risque de FA. Dans un modèle murin d’IRC par 

néphrectomie de 5/6, les rats ayant des taux plus élevés d’IS avaient des marqueurs 

d’inflammation et de stress oxydatif plus élevés, une fibrose de l’oreillette gauche plus 
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importante, et l’exposition à l’indoxyl sulfate rendait les cœurs isolés plus sujets à l’induction 

de FA. Cet effet était corrigé par supplémentation en AST-120, adsorbant de toxines 

urémiques (133). Sur une étude prospective sur 100 patients avec une MRC légère à modérée, 

un taux d’IS élevé > 0,65 µg/mL était associé à une augmentation de récidive de FA, un an 

après une ablation (134). Ainsi, l’indoxyl sulfate pourrait participer au développement de la 

FA chez les patients avec une MRC (135). Malheureusement nous n’avons pas dosé l’IS dans 

cette étude. 

En population générale, chez les patients avec une FA le taux chez les patients sains est 

d’environ 0,5 µmol/L, il atteint à peine 0.9 µmol/L chez les patients en FA permanente en 

population générale. Dans notre cohorte de patients en dialyse, nous n’avons pas confirmé 

cette augmentation du taux d’adénosine en cas de FA. A l’inverse les patients avec une FA 

avaient un taux inférieur d’adénosine plasmatique. Il est à mentionner que 5 patients du 

groupe sans FA avaient des taux très élevés d’adénosine > 5 µmol/L. Le premier présentait 

une cardiopathie restrictive sévères avec des chutes de tension fréquentes en dialyse, le 

second était atteint d’une bronchite chronique obstructive sévère avec éréthisme cardiaque, 

le troisième une cardiopathie dilatée sévère d’origine indéterminée, le quatrième une 

insuffisance surrénalienne chronique avec des tensions artérielles systoliques fréquemment < 

100 mm Hg, et le dernier une insuffisance aortique sévère d’indication chirurgicale non opérée 

ainsi qu’une bronchite chronique obstructive.  

Pour analyser l’impact de l’adénosine chez les patients en dialyse, nous avons analysé le 

devenir des patients selon leurs concentrations initial en adénosine. Nous avons mis en 

évidence que les patients avec les taux les plus élevés d’adénosine étaient plus à risque 
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d’hypotension perdialytique pendant les 15 jours suivant le dosage. On ne retrouvait 

pas d’augmentation du risque infectieux.  

Le risque d’hypotension perdialytique lié à l’adénosine dans notre cohorte est 

concordant avec les données de la littérature. En effet, l’adénosine semble impliquée 

dans la survenue des hypotensions perdialytiques (84,85). L’hypotension perdialytique 

se définit d’après les recommandations comme une baisse de la pression artérielle 

systolique d’au moins 20 mmHg ou de la pression artérielle moyenne de 10 mmHg avec 

des symptômes (céphalée, vomissement, crampe, douleur abdominale ou thoracique) 

ou la nécessité d’une intervention (arrêt de l’ultrafiltration ou expansion volémique) 

(136). Les hypotensions perdialytiques répondant à ces définitions sont associées à une 

augmentation du risque de mortalité (137–139). Les différents mécanismes à l’origine 

des hypotensions perdialytiques sont l’incapacité d’adaptation du débit cardiaque 

(traitements bradycardisants, insuffisance cardiaque), le défaut de retour veineux, le 

mauvais refilling plasmatique, la vasodilatation splanchnique, la dysautonomie. 

L’adénosine pourrait participer aux hypotension perdialytiques par son effet 

vasodilatateur et son action inhibitrice du relargage de la norépinéphrine (89,90).  

Actuellement, la prévention des hypotensions perdialytiques repose actuellement 

sur la réduction du débit d’ultrafiltration (allongement du temps de séance ou 

augmentation du nombre de séances) la réduction de la prise de poids interdialytique 

(réduction de la consommation en sel, diurétiques), l’adaptation de la prescription de 

dialyse (baisse de la température du dialysat, augmentation des concentrations en 

sodium et calcium du dialysat, profil d’ultrafiltration, ultrafiltration isolée en début de 

séance si nécessaire) et l’éviction des traitements anti-hypertenseur avant la séance 



43 
 

(136). Actuellement, il existe peu de molécule efficace pour réduire la fréquence des 

hypotensions perdialytiques (140), la seule molécule ayant un niveau de preuve modéré 

d’efficacité étant la midodrine (141). Cependant, l’utilisation de midodrine pourrait être 

associée à une surmortalité et des essais contrôlés semblent nécessaires (142). L’autre 

molécule potentiellement utilisable est la L-carnitine bien que son efficacité soit débattue et 

sa sécurité discutée car administré par voie orale elle augmente la taux d’une toxine urémique 

proathérogène, le TMAO (143,144).  

Bien que le rôle causal de l’adénosine n’est pas démontré et reste débattu (92), la 

modulation de l’axe adénosinergique pour prévenir la survenue des hypotensions 

perdialytiques pourrait être intéressante. Une étude randomisée a mis en évidence une légère 

diminution des hypotensions perdialytiques en inhibant spécifiquement les récepteurs à 

l’adénosine (91). L’effet des antagonistes des récepteurs à l’adénosine n’a pas fait l’objet 

d’étude depuis le début des années 2000. L’utilisation de molécules diminuant la 

concentration en adénosine chez le dialysé pourrait faire l’objet d’une étude randomisée pour 

étudier leur impact dans la prévention des hypotensions orthostatiques résistantes aux 

mesures recommandées. 

Nous avons remarqué une corrélation inverse entre adénosine plasmatique et l’IMC et 

la concentration en phosphore, ainsi qu’une corrélation entre adénosine plasmatique et 

réserve alcaline et l’urée pré-dialyse. On peut supposer que l’adénosine plasmatique pourrait 

être corrélée au statut nutritionnel. Une telle association n’est pas connue et nécessite des 

explorations supplémentaires. Nous avons aussi remarqué une corrélation entre les taux 

d’adénosine plasmatique et la concentration en phosphatase alcaline. La phosphatase alcaline 

est une des sources de production de l’adénosine, sa concentration est lié à la conversion 
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d’AMP en adénosine (145). On peut supposer que cette élévation est une des causes de 

l’augmentation lors de l’hémodialyse. D’autres études pourraient explorer le lien entre 

phosphatase alcaline et adénosine en hémodialyse.  

Ce travail comporte plusieurs limites. Il s’agit d’une étude transversale 

comprenant un faible nombre de patient. Cependant, notre échantillon semble assez 

représentatif de la population des dialysés, en effet l’âge moyen de notre cohorte est 

équivalent à celui des patients hémodialysés en France et la proportion de FA dans notre 

échantillon est de 21%, ce qui correspond à celle observée en dialyse (Registre REIN 

2018). Il faut tout d’abord reproduire cette étude sur un plus grand nombre de patient 

pour confirmer ou infirmer nos premiers résultats. Dans les suites, il faudrait mener une 

étude longitudinale incluant des patients indemnes de FA avec un dosage de l’adénosine 

à l’inclusion pour explorer le lien entre adénosine plasmatique endogène et risque de 

FA, ceci pourrait se coupler avec une étude évaluant l’impact de la caféine pour la 

prévention des hypotensions orthostatiques 

En conclusion, nous n’avons pas mis en évidence d’élévation du taux d’adénosine 

chez les patients dialysés, en FA. A l’inverse, les patients en FA ont un taux d’adénosine 

plus bas, sans que nous puissions déterminer la cause de cette diminution. Nous avons 

mis en évidence une augmentation significative du risque d’hypotension perdialytique 

chez les patients avec un taux élevé d’adénosine. Une étude longitudinale sur une plus 

grande cohorte semble nécessaire pour confirmer ou infirmer ces résultats Si 

l’association entre taux d’adénosine plasmatique et FA est retrouvée, d’autres études 

seraient nécessaires pour en comprendre la nature.  
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