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Généralités

• Anticoagulants oraux très utilisés chez les pts dialysés
• Prévalence très variable selon les pays voire les centres

• Peu d’information sur les indications des AO

• Peu d’information sur les combinaisons des AO avec 
autres médicaments à risque hémorragique

• Pas ou peu d'études randomisées
• Balance bénéfice/risque incertaine
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Anticoagulants oraux en dialyse, quelques chiffres …

• DOPPS (Sood KI 2013)
• AO 7-17% (FR-CA)

• AFib 34%, MTEV 14%, 38% CVC, 34% autres
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Anticoagulants oraux en dialyse, quelques chiffres …

• USRDS 2018 (n = 217 000 pts)
• AFib 36.3%

• AO 27,4%  (AVK 23.6%, apixaban 5%)
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Indications des AO – CHU + AURAL Strasbourg (2019)

• n = 1054 pts : 26 % sous AO
• AFib 80 % (53 % permanente + 27 % intermittente) 

• MTEV 10 %, 
• valves 6 %, 
• SAPL 3 %
• 0,5 % artériopathie, 0,5 % prévention IdM, 0,5 % AVC
• Prévention thrombose AV  0 %

• Nombre INR / 6 mois : 5-90  - Range INR :  1,06-7,78

• ! HBPM en séance : 89 %, AA : 36 %
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Intérêt croissant pour l’Afib en dialyse
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Agenda

• Indications des anticoagulants oraux (AO) en 
hémodialyse

• Fibrillation atriale
• épidémiologie et risque associés
• scores de risque

• Indications, bénéfices et risques des AO (AVK, AOD)

• Approches innovantes (anti-FXI, LAAC)

• Recommandations et conclusions
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Qu’est ce qu’est la Fibrillation Atriale Non Valvulaire 
(FANV) ?

• Définitions confuses, variables selon les essais (AOD++), entre 
l’Europe et l’Amérique

• FA valvulaire = FA associée à une sténose mitrale, modérée à sévère 
(chirurgicale ou pas), ou une valve mécanique
• Indication formelle à une anticoagulation par coumadine

• FA non valvulaire = FA non associée à une sténose mitrale 
modérée à sévère ou une valve mécanique
• Peut être associée à divers degrés d’atteintes valvulaires (aortiques 

ou tricuspides, valvuloplasties, bioprothèses)

AHA/ACC Guidelines 2019
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Prévalence de l’Afib en dialyse

• DOPPS (Wizeman KI 2011)
• Prévalence Afib 18.3% (5-27%)
• AVK 16%, AA 31%

• USRDS 2018 (n = 217 000 pts)
• Prévalence Afib 36.3%
• AO 27,4%  (AVK 23.6%, apixaban 5%)
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Incidence élevée d’Afib – en HD et en DP
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n = 271 722 pts, 7% en DP

Incidence < M3
HD 37%
DP 19%
Incidence  
> M3 14% HD et DP
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Incidence 4,2 % paPrévalence 38,4 %

AFib dans le registre REIN (2008-2019)

Obrecht A, 2022
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Evaluation des arythmies chez le dialysé par 
enregistreurs sous cutanés (REVEAL)
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AFib de novo détectées par enregistreur REVEAL

N = 71
Basal Afib = 17%
De novo Afib = 30%

Rythmodial, Sacher et al. JACC 2018 MiD study, Roy-Chaudhury et al. KI 2018

N = 66
Basal Afib = 0%
De novo Afib = 41%

La FA est rythmée par les séances
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Incidence élevée d’AFib « silencieuse » chez les pts en HD
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66 pts en HD, sans ATCD d’Afib, sous Reveal

Ca dialysat > 1,25 protecteur (OR 0.64)
HCO3– dialysat > 35 déclancheur (OR 3.18)

plupart des épisodes < 12 h post-D
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IRC et AFib, les liaisons dangereuses

Huang S & al. Int J Cardiol 2016

L'IRC induit une fibrose cardiaque

• HTA – HVG

• Ins cardiaque – remodelage

• Diabète – dysautonomie

• Dyskaliémies – trigger

• Dialyse – swings volémiques/K

• IRC – fibrose cardiaque

Mécanismes prédisposant à l'AFib

Kumar S & al. JACC 2019
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Mortalité x2 chez les patients HD avec AFib – USRDS
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Crude 1-year mortality in U.S. patients receiving hemodialysis, 
1992 to 2005, by absence versus presence of AF
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Incidence cumulée d’événements HD vs DP

AVC ischémiques  Saignements majeurs  Hémorragies cérébrales

Registre Taiwan : 2001-2013
363 DP vs 5302 HD, probabilité IPTW

Chang C, JAHA 2021

OR 0.87 OR 0.79 OR 0.25
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Prévalence des AVC en dialyse – registre ANZDATA

Masson P, Cjasn 2015

ESKD

ESKD

pop. gle
pop. gle

n = 10,745 pts

OR 4.12OR 5.12 
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L’AFib est-elle réellement un facteur de 
risque d’AVC chez les pts dialysés ?
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Risque d’AVC selon la présence d’une AFib

Findley MD, Stroke 2015Zimmermann, NDT 2012

Risque non différent

5,2% vs 1,9 %

Méta-analyse 13 études
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L’Afib est plus liée aux DC et à l’ICC qu’aux AVC !

Shih CJ, Circulation 2016;133:265

registre exhaustif Taiwanais 1998-2015
6 722 pts HD incidents AFib de novo vs 70 625 HD témoins
score de propension, risques compétitifs
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Le risque compétitif de décès annule le sur-risque d’AVC !

Shih CJ, Circulation 2016;133:265

registre exhaustif Taiwanais 1998-2015
6 722 pts HD incidents AFib de novo vs 70 625 HD témoins
score de propension, risques compétitifs
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Relation AFib – AVC : médiateur ou marqueur CV ?

AFib essentiellement associée à la mortalité CV et totale
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L’AFib est-elle réellement un facteur de risque d’AVC 
chez les pts dialysés ?

• Prévalence élevée de l’AFib en dialyse (30-40%) …
• Incidence élevée d’AVC (x 5) …

• mais … le risque attribuable à l’AFib n’est pas significatif !
• Plusieurs explications possibles :

• Risque compétitif de mortalité
• Risque masqué par la forte incidence d’AFib silencieuse

• Protection par l’héparinisation en séance

• Risques directs liés aux anticoagulants oraux
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Prise en charge de l’Afib en dialyse

Est-ce que les mêmes recommandations s’appliquent que 
chez les sujets normorénaux ?

• Réduire le risque thrombo-embolique
• Restaurer et maintenir le rythme sinusal (« rythm control »)

• Contrôler la fréquence ventriculaire en Afib (« rate control »)
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Algorithme de prévention des embolies/FA

ESC 2024 Guidelines

26



14

TH 01-2025

Indication des AO basée sur le risque d'AVC
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Score CHADS2-VA

Quasiment TOUS 
les pts dialysés !
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Les patients en dialyse ont été exclus des études de scoring …

Validation externe des modèles de prédiction des AVC peu performante 
(c-statistics of 0.49 - 0.66) 
CHADS2-VASc n’a aucune valeur prédictive si l’on prend en compte le 
risque compétitif de mortalité

Singer DE, J Am Heart Assoc, 2013;2  – FoX KA, Eur Heart J, 2022;8:214
De Jong Y, J Clin Epidemiol 2020;123:69 – Shish C, Circulation 2016;133:265
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Performance médiocre des scores de risque dans la MRC
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Le score CHADS2VASC est-il valide en dialyse ?

Shih CJ, Circulation 2016;133:265

• registre Taiwanais 1998-2015
• 6722 pts HD incidents AFib 

de novo vs 70 625 HD 
témoins

31

TH 01-2025

Le score CHADS2VASC est-il valide en dialyse ?

Shih CJ, Circulation 2016;133:265

• registre Taiwanais 1998-2015
• 6722 pts HD incidents AFib 

de novo vs 70 625 HD 
témoins
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Dialysis Risk Score, proposé mais pas validé

Dialysis Risk Score CHADS2-VA
ATCD AVC/AIT 3 ATCD AVC / AIT 2

Age > 75 ans 1 Age > 75 ans 2

Age > 65 ans 1

Diabète 1 Diabète 1

Hypertension 1

Maladie vasculaire (CAD, PAD) 1

Insuffisance cardiaque (Fep, Fer) 1

Saignement GI < 1 an –1

D
e 

Vr
ie

s,
 N

D
T 

20
21

;3
7:

20
72

AO si dialysis risk score ≥ 2 ; ou CHADS2VA > 1
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Agenda

• Indications des anticoagulants oraux (AO) en 
hémodialyse

• Fibrillation atriale
• épidémiologie et risque associés
• scores de risque

• Indications, bénéfices et risques des AO (AVK, AOD)

• Approches innovantes (anti-FXI, LAAC)

• Recommandations et conclusions
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DOPPS – Anticoagulants et Afib selon les pays
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Usage des AO et AA en hémodialyse aux USA
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Evolution des prescriptions d’AO pour AFib (USRDS)
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Patients dialysés exclus des grands essais d'intervention

Comparaison Etudes Remarques

AVK vs pbo
nombreuses études observationnelles 
rétrospectives

x méta-analyses,
biais d'indication

1 ERC en cours : DANWARD* difficultés de recrutement

AOD vs pbo qq études observationnelles biais d'indication

1 ERC en cours : SACK*
Apixaban 2.5 mg x 2 vs pbo
1000-1400 pts prévus

AOD vs AVK qq études observationnelles

3 ERC terminés : 
RENAL-AF, AXADIA, VALKYRIE

difficultés de recrutement

AVK vs AOS vs pbo 1 ERC en cours : SAFE-D* AVK vs Apixaban 10 mg vs pbo

* open label
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AntiVitamine K (AVK) et prévention thrombo-embolique AFib

• Pas d’essai randomisé contrôlé en dialyse (G5D) et MRC G4-G5ND

• Nombreuses études observationnelles rétrospectives (biais d’indication)
• résultats conflictuels et peu convaincants

• Difficultés à maintenir le TTR (Time in Therapeutic Range, Temps dans la cible)
• Très forte variabilité dose-réponse (polymorphismes génétiques)

• Interactions avec alimentation et autres médicaments

• Risque hémorragique élevé

• Consommateur de ressources (INR)

• Accèlère les calcifications vasculaires et valvulaires
• Principal facteur causal de calciphylaxie
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Contre-indications des AVK (Vidal, ANSM 2018)

• Hypersensibilité aux coumariniques ou indiones

• Insuffisance hépatique sévère.

• Associations médicamenteuses (ASA ou antalgiques > 3 g/j) ; 
miconazole ; AINS phénylbutazone

• Précautions d’emplois :
• Sujets âgés et très âgés, 

• AVK déconseillés si insuffisance rénale sévère (DFG < 20 ml/min ou 
dialyse). Les doses initiales sont plus faibles et la surveillance INR plus 
rapprochée, au minimum hebdomadaire.

• Posologie adaptée et surveillance accrue en cas : d'insuffisance hépatique 
modérée ; d'hypoalbuminémie ; au cours de tout événement pathologique 
intercurrent, en particulier d'épisode infectieux aigu.
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Pharmacocinétique des AVK

DCI (®) Demi-vie Durée d’action

Acénocoumarol
(Sintrom®) 1, 4 mg

8 h 2 – 3 j

Fluindione
(Préviscan®) 20 mg

30 h 3 – 4 j

Warfarine
(Coumadine®) 2, 5 mg

35 – 45 h 5 – 7 j

Phenprocoumon*
(Marcumar®) 3 mg

216 h 12 – 15 j

*Dispo DE, Benelux, NC en France
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Méta-analyse des AVK en dialyse + Afib

Randhawa M, JAMA 2020

15 études, 47 480 pts, 22% sous AVK

NS NS+20%

Stroke Major bleeding Death
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Efficacité et sécurité des AVK corrèlent avec le TTR

Proietti M, EBiomedicine 2016;8:309

TTR : Time in Therapeutic Range
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Variabilité marquée du TTR en dialyse !

1 INR / 3 dans les cibles !!!
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123 188 Afib de novo, surveillance rapprochée / VA
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Les AVK induisent les calcifications vasculaires
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Calciphylaxie

Nigwekar S, Nejm 2018;378:1704
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Anticoagulants Oraux Directs (OAD)

• Ciblent directement l’activité enzymatique de la thrombine 
(IIa - dabigatran) ou du facteur Xa (Xaban - apixaban - rivaroxaban)

• Nombreux avantages :

• pas ou peu de suivi lab.

• bonne tolérance

• moindre risque de saignement (en pop. générale)

• pharmacocinétique stable et prévisible
(peu affectés par alimentation, médicaments, désordres digestifs)

• action rapide, demi-vie courte (wash-out rapide)
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Métabolisme et pharmacocinétique des AO directs (AOD)
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Recommandations FDA-EMEA chez les patients G5D

Kumar S, JACC 2019;74:2204

France HAS – ANSM (01 2025) : apixaban, rivaroxaban
• pas recommandés si DFGe < 15 ou dialyse
• un traitement concomittant par d’autres anticoagulants est contrindiqué
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Apixaban vs pas d'anticoagulation chez pts HD + Afib

USRDS 2012-2015, 521 apixaban vs 1561 sans OA, 23% AA
scores de propension, risque compétitif

Plus d'AVC sous apixaban 10 mg! Plus d'HC sous apixaban

Mavrakanas TA, Cjasn 2020;15:1146
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RENAL-AF – essai randomisé coumadine vs apixaban

Apixaban 
n = 82

Warfarin 
n = 72

Age (%>75) 69 ans (29%) 68 (21%)

CHADS2VASC 4.0 (3.0-5.0) 4.0 (3.0-5.0)

ATCD AVC 21% 17%

Aspirine 75 37% 46%

Dose 5 mg x 2 91% -

TTR (2.0-3.0) - 44%

• n = 154 pts Afib + HD x 3/sem

• coumadine ajustée INR
vs apixaban 10 mg/j 

• stop prématuré pour inclusions 
insuffisantes

• projection initale n = 750

• C1 (ITT) saignements ISTH

• C2 : mortalité

• C2 : pharmacocinétique

Pokorney S, Circulation 2022
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RENAL-AF – essai randomisé coumadine vs apixaban

Apixaban 
n = 82

Warfarin 
n = 72

Saignements 
majeurs ISTH 25.6% 22.2%

AVC 2.4% 2.8%
Embolies 
systémiques 0% 0%

Décès 25.6% * 18.1%
DC liés aux 
saignements 1.2% 0%

Pokorney S, Circulation 2022
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RENAL-AF – taux plasmatiques d’apixaban selon saignement

+26%

Cmin CmaxAUC

Pokorney S, Circulation 2022
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Analyse pharmacocinétique de RENAL-AF en hémodialyse

Pokorney S, Circulation 2022

5 mg  bid 2.5 mg  bid

AUC 12h, comparaison avec données ARISTOTLE

+80%
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Résumé

• 1er essai randomisé AOD vs coumadine chez pts HD en Afib
• Arrêt prématuré pour recrutement insuffisant et futilité

• Large proportion de pts sous-dosés dans le groupe AVK

• Proportion élevée de pts sous aspirine (35-45%)
• 10x plus de DC et 10x plus de saignements graves que d’AVC

• Mortalité + élevée sous apixaban 10 mg/j

• Apixaban 10 mg/j expose au surdosage
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AXADIA – essai randomisé phenprocoumon vs apixaban

Reinecke H, Circulation 2022

Apixaban 
n = 48

Phenprocoumon 
n = 49

Age 75 ans 75 ans

CHADS2VASC 5.0 (3.5-5.0) 4.5 (4.0-6.0)

ATCD AVC ? ?

Aspirine 75 33% 35%

Valvulopathie 56% 39%

TTR (2.0-3.0) - 50.7%

• n = 97 pts Afib + HD x 3/sem
• arrêt prématuré pour inclusions 

insuffisantes

• projection initale n = 750
• apixaban 5 mg/j
• étude de non-infériorité

• C1 (ITT) : saignements ISTH
• C2 : mortalité
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AXADIA – essai randomisé phenprocoumon vs apixaban
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Pas de différence sur les critères efficacité / sécurité
Non-infériorité pas formellement démontrée
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Etude Valkyrie – ERC rivaroxaban vs AVK en hémodialyse

De Vriese & al. Jasn 2021

OR 0.34

OR 0.41
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VALKYRIE – C1 composite (MACE + DCCV)

HR 0.37 (0.24-0.58, P<0.0001)*

* ajusté pour risque compétitif
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Le bénéfice clinique net des AOD reste incertain
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Méta-analyse des AO pour Afib en HD

Saignements
majeurs

Embolies DC toute cause

DOAC = dabigatran, rivaroxaban, apixaban, VKA = vitamin K antagonists 
42 studies, n = 185,864 patients

Kao TW, JAHA 2024

OR 0.74 OR 0.89 OR 0.93
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Indication des AO basée sur le risque d'AVC

ESC 2024 Guidelines

Prendre en compte les 
spécificités du dialysé

Seuil de risque dépassé
Est-ce attribuable à l’AFib ?

CHADS2-VA pas validé en dialyse

Quasiment tous les dialysés sont 
éligibles aux AO
Sur quelle base ?
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Anticoagulation FA + MRC – AHA 2023 Guidelines

Si le DFGe < 15 ou en dialyse, « il pourrait être raisonnable » 
de prescrire la coumadine ou l’apixaban à dose validée …
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Recommandations KDIGO 2024 – AO, AFib et dialyse

• For CKD G5D patients with AF, there is insufficient data to recommend 
warfarin routinely for preventing stroke. 

• For CKD G5D patients with AF, while there are dosing recommendations for 
apixaban and rivaroxaban, there are insufficient data on their effectiveness or 
safety in this population.
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Evidences insuffisantes pour l’anticoagulation

• Incertitude sur l’AFib en tant que facteur de risque d’AVC 
(dans cette population)

• Scores prédictifs de risque pas validés

• Bénéfices nets de l’anticoagulation incertains 

• Adaptation posologique mal étudiée

• Recommandations internationales divergentes et mal 
documentées ( = opinions)
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Agenda

• Indications des anticoagulants oraux (AO) en 
hémodialyse

• Fibrillation atriale
• épidémiologie et risque associés
• scores de risque

• Indications, bénéfices et risques des AO (AVK, AOD)

• Nouveaux AO : anti-FXI, 

• Fermeture/occlusion de l’auricule gauche (LAAC)

• Recommandations et conclusions

68



35

TH 01-2025

Inhibition du Facteur XI

• Déficit génétique en facteur XI 
(hémophilie C) associé à un faible 
risque hémorragique et une 
diminution des ECV thrombotiques 
(AVC, IDM)

• Des anticoagulants ciblant 
l’activation du F-XI (asundexian, 
fesomersen, osocimab) sont en 
cours d’évaluation dans l’espoir de 
réduire le risque thrombotique sans 
risque excessif de saignement.

De Caterina Eur Heart J 2023 - Stamellou, Kidney Int 2024
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Plusieurs anti-FXI sont développés dans l’IRT

Produit Etudes
Osocimab
AC monoclonal

CONVERT 
686 pts en HD (46 Afib) = 
faible risque saignement (vs pbo)

Fesomersen 
ologinucléotide antisens

RETHINKc 
307 pts en HD = 
réduction de 85% du FXIa, 
pas de différence sur ETE (vs pbo)

Asundexian
small molecule
inhihition directe

OCEANIC-AF pts Afib (sans MRC)
asundexian < apixaban 

Bonne tolérance, efficacité à confirmer, avenir incertain
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Auricule gauche (Left Atrial Appendage)

• 90% des thrombi atriaux 
proviennent de l’auricule gauche

• la fermeture de l’auricule gauche est 
proposée comme alternative aux AO 
pour prévenir les ETE chez les pts à 
risque hémorragique

• ESC Guidelines 2024 : 
« LAA occlusion may be considered 
for stroke prevention in patients with 
AF and contra-indications for long-
term anticoagulant treatment »
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2 systèmes principaux

Mécanisme d’occlusion Mécanisme de fermeture

Systèmes de fermeture percutanée de l’auricule G 
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Dispositif Watchmann chez les pts dialysés (USRDS)

Kichloo A, Pacing Clin Electrophysiol 2021
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ERC d’occlusion de l’auricule G chez les pts dialysés en AFib
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Etude prospective observationnelle multicentrique italienne
3 cohortes de patients dialysés avec Afib :
• occlusion de l’auricule G : LAAO cohort (n=106) 
• AVK : Warfarin cohort (n=114) 
• aucun anticoagulant oral : No-OA cohort (n=148)

Genovesi S, CKJ 2023

Survie ECV
Saignements
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Thrombo-embolies et saignements : observés vs prédits

Evènements thrombo-emboliques
Score CHADS2-VASC

Saignements majeurs
Score HASBLED

Majorité des saignements sous LAAC 
< 3 premiers mois (DAPT)
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Indications de l’occlusion chez pts dialysés ?

• OAG = procédure complexe, coûteuse, 
à risque de complications

• Peu applicable chez le grand nombre 
de pts dialysés en AFib

• LAAC pas systématique, envisageable 
selon les résultats des ERC

• Indications spécifiques, au cas par cas, 
si risque vital :
• saignements graves GI ou cérébral, 

• AVC sous OA optimal

Consensus international

Potpara T, Europace 2024; 26
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Agenda

• Indications des anticoagulants oraux (AO) en 
hémodialyse

• Fibrillation atriale
• épidémiologie et risque associés
• scores de risque

• Indications, bénéfices et risques des AO (AVK, AOD)

• Approches innovantes (anti-FXI, LAAC)

• Recommandations et conclusions
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Conclusions 1 : AO en hémodialyse

• En HD, risque hémorragique élevé, aggravé par :

• patients inondés d’HBPM x 3 /semaine

• 15+ % avec verrous /cathéter au citrate

• 30 % traités par antiagrégants

• déficit quasi-constant en vitamine K2
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Conclusions 2 : AO en hémodialyse

• AFib, 1èr motif de prescription des AO au long cours, mais ...

• Bénéfice/risque n’est pas en faveur des AO

• AVK, pb spécifiques du TTR et des calcifications

• nécessité d'essais contrôlés Xabans vs placebo

• DANWARD et SAFE-D en cours

• L’AO n’est pas indiquée si l’AFib est strictement per-dialytique 
car le patient est déjà hépariné * 

• Arrêter les traitements combinés : AA + AO, HBPM + AO

• Si un traitement AO est indiqué, l’héparine en séance est inutile 
chez le plupart des patients

* Genovesi S, NDT 2024
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Conclusions 3 : AO en hémodialyse

• 2 indications raisonnables des AVK : 
• valves mécaniques // FA valvulaires 

• sd des anti-phospholipides (ATCD de thrombose, ou à haut risque)

• 1 indication déraisonnable : prévention des thromboses des AV

• OAG en cours d’évaluation (indications au cas par cas)

81


