~

UniStra

AURAL

Prof. Thierry

Hannedouche
DUTER 2024

Maintien de I'euvolémie en dialyse : un équilibre difficile !

| UF rate >

Flythe JE, KDIGO, Kidney Int 2020

[Hypovolemia] ( Euvolemiaj [ Hypervolemia
TRisk of | | TRisk of
death i E death
Hypotension, Hypertension,
access thrombosis, Shorritsekréterm edema, dyspnea,
cramping, fatigue fatigue
End-organ ischemia, Longer-term  Cardiac remodeling,
faster loss of RKF risks heart failure




Risques associés a la SHS (FO) persistante
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Risques de la surcorrection de la SHS

Patient Weight

UF horaire trop éelevée
Sidération myocardique (« stunning »)
{ Hypotension, ischémie tissulaire
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Risques de la surcorrection de la SHS

0 UF horaire trop élevée
= o . .
§= Sidération myocardique (« stunning »)
— himatancinn inah&mis Hooylgjre

L hypotensmn intradialytique (HID)
est plus qu’'une simple complication
pendant la seance ...

Agenda g

* Instabilité hémodynamique intra-dialytique (IHD)
* 4 volets = intriqués

* HypERtension intra-dialytique

* Hypotension intra-dialytique (HID)

* Balance thermique en hémodialyse

* Sidération systémique en hémodialyse
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L’HID fréquente est associée a un sur-risque de mortalité

n = 263 pts HS, suivi médian 27 mois

Déf. HID : nadir PAS < 90 mmHg OU APAS > 30 mmHg
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L'HID est associée a la mortalité
2 A *pP<0.05***P<0.001 Fatalities vs. survivors
E 3 ”
g 180 | Sunvivors Odds ratio (95% CI) P value
2 160 1 waw ‘ N N -
2 Lowest intradialysis SBP 0.79 (0.64-0.98) 0.033
2 140 1 (by 20 mm Hg increments)
a ] Fall in SBP on standing 0.82 (0.67-0.98) 0.046
g 1201 Fatalities soon after hemodialysis
2 1001 (by 10 mm Hg increments)
2 {mean + SD)
g 80 T T
& Before Before Intra After After -
HD HD HD HD HD . . Intradialysis lnwcsﬁl .
standing supine lowest supine standing Fall in SBP Fall in DBP
R P value* R P value®
i Age year 0.048 0.103 0.002 0.941
Retrospective HD StUdy (Japan) Duration of hemodia 0.099 0.002 0.118 <0.001
1244 pts (685 M, 60 yo) — 28 Units Interdialytic body weight gain kg 0.115 <0.001 0.035 0.284
Ultrafiltration per body weight kg 0.135 <0001 0043 0221
[2v Qutcome dBV % . 0.136 <0001 0.028 0.401
+ Blood pressure stabilty (DH) prbi e HOR
[I2Y Outcome

» Mortality, Factors IDH

Shaji T & al, Kidney Int. 2004,66:1212
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L’HID fréquente (>30%) est associée a un risque augmenté de
mortalité (cohorte prospective HEMO
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Flythe JE, Jasn 2015,26:724
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Schéma conceptuel reliant I'HID, ses complications, la mortalité

Hypotension

Comorbidités intra-dialytique

Mortalité <+———— |schémie multi-organe
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Mécanismes des lésions liées a I’HID

» Brain — White and grey matter changes A
* Heart — Cardiac stunning

* Renal — residual renal function
» Gut — mesenteric ischemic

m
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Myocardial Perfusion
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Gullapudi V, NDT 2023 — Anazodo UC, Jasn 2023
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HID et sidération cardiaque (« cardiac stunning »)

Baszellne
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TP=0.18
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Percent survival
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\ © abnormal segment
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Burton JO, Cjasn 2009 — Assa S, Cjasn 2012
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Investigating the relationship between cerebral blood

flow and cognitive function in hemodialysis patients

METHODS RESULTS
97 Hemodialysis patients HD induces a transient decline in cerebral blood flow, correlating

with intradialytic & longer-term cognitive dysfunction & associates

Prospective cohort study with with progressive cerebral white matter hyper-intensities.
12 month follow-up
Correlating transcranial Doppler ;E
mean flow velocity (MFV), Z i
cognitive function during & out- q a0 F[_I\I\[———’
with hemodialysis (HD) and g‘§ 30,
cerebral MRI in 40 participants. E o
o ® [ 15 [ 30 [0 | 80 [ +30]
Median MFV, cm/s 47,38 47.38 47.00 45.00|40.25|40.75

CONCLUSION Hemodialysis is capable of inducing transient
n - cerebral stunning, offering one mechanism of cerebral injury in
ESRD

doi: 10.1681/ASN.2018050462 |AE ;N
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L’HID fréquente est associée a la démence de novo chez pts HD

n =31 055 pts HD, suivi moyen 2,1 ans

1.50 1.36 (1.20, 1.48)

1.29(1.19, 1.40)
1.40

1.30
1.13 (1.07,1.20
1.20 ( )
1.10

1_00...._.. ....___.._...__..____.___.____._.________._____
1.00 (ref.)

Adjusted HR (95%CI)

0.90

0.80

0 13 4-6 >7
Cumultive number of 90-day intervals during
follow-up with frequent intradialytic hypotension

Assimon MM, Kindey Int Rep 2019

16




L’HID précipite ’AOMI symptomatique

n =45 591 pts HD
HID > 30% des séances augmente de 24% le risque ’AOMI

Proportion of Hazard ratio (95% CI) ‘(:J
dialysis sessions (=)
with IDHS0 (%) N
; P-trend: Q
0 : “® Unadjusted < 0.001 1.00 (reference) X
: & Adjusted < 0.001 )
: <<
: >
= e E
: <
o
(5
15 to <30 : —e— 1.21(1.14-1.27) w
¢ el 1.14 (1.07-1.21)
230 2 —— 1.37 (1.30-1.43)
: —— 1.24 (1.17-1.32)
[;.5 ,‘I 1‘.5 ;
17
L’HID double le risque de thrombose de FAV
n = 1426 pts, suivi prospectif HEMO study
RR de thrombose de FAV x 2
~—
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Quartile of Intradialytic Hypotension
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Atteinte des organes-cibles résultant de la sidération systémique

Ultrafiltration
Hypovolemia
Maladaptive Hemodynamic Response

Hypotension iptradialytique

Cardiac Peripheral

. Brain Gut . Liver Renal
Ischemia Damage Translocation Vascular Inflammation splanchnic ISehemia
& Stretching g Disease Flow Diversion
. - . Loss Residual
Ca rdllac Cognitive Dysfunction Stenvinkel P et al. Kidney Function
Stunning Leukoaraiosis NDT 2002
- " -
4 N HN=— | € T
; (e i | s L =
g & .5 = A &7
= e i e i
b = e
. L Jefferies H et al Games FLetal, L Grant Cl etal, i ot
B“&‘:Q,j‘;fg; Md?;ysr,i ;‘ﬁf‘ ° Nephron Clin Pract. 2014 Nephron Clin Pract. 2013 M“'Q,‘Z;i,cz‘gff ° BMC Nephrol. 2018. ” o

Ischémie des organes cibles
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Complications chroniques associées a I’HID

* Mortalité (effet dose-dépendant)

+ Sidération cardiaque (« cardiac stunning »), ischémie myocardique
* Arythmies cardiaques (<=>)

* |schémie artérielle périphérique

+ Déclin cognitif et leucoacariose

* Translocation intestinale (TU, inflammation)

* Hypoperfusion hépatique (métabolismes)

+ Perte de fonction rénale résiduelle (FRR) (-1 ml/min a M3 si HID)
*+ Thrombose de I'abord vasculaire (RR x 2)

+ Sous-dialyse

20
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Agenda

Généralités et contexte
Conséquences de I'hypotension per-dialytique
Définition(s) de I'nypotension per-dialytique

Mécanismes
Mesures préventives / correctrices
Outils prédictifs

Multiples définitions de I’HID au fil des années ...

Guideline (Year)

K/DOQI Clinical Practice
Guidelines (2002)*°

European Best Practice
Guidelines (2007)*

UK Renal Association
Guidelines (2009)*

Japanese Society for Dialysis
Therapy Guidelines (2012)%*

Intradialytic hypotension definition

A decrease in systolic BP
>20 mm Hg or a decrease in MAP
>10 mm Hg associated with
symptoms that include: abdominal
discomfort; yawning; sighing;
nausea; vomiting; muscle cramps;
restlessness; dizziness or fainting;
and anxiety

A decrease in systolic BP
>20 mm Hg or a decrease in MAP
>10 mm Hg associated with clinical
events and need for nursing
interventions

An acute symptomatic fall in BP
during dialysis requiring immediate
intervention to prevent syncope

Symptomatic sudden drop systolic
BP =30 mm Hg during dialysis or a
decrease in the mean BP by
=10 mm Hg

Définitions complexes,
2 critéres ou plus,

doit différentier de
I'hypotension chronique

Assimon M, Sem Dial 2017
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HID - Incidence variable selon la définition
Term Definition
Nadir?0 Minimum intradialytic SBP<90 mmHg
Nadir100 Minimum intradialytic SBP< 100 mmHg HEMO? 19.1% I L=rge dialysis organization cohort
Fall20 (Pre-HD SBP —minimum intradialytic HEMO Study cohort
SBP) =20 mmHg kpoal® 96%
Fall30 (Pre-HD SBP—minimum intradialytic
SBP) 230 mmHg Fall30Nadir90 | 7 oor
Fall20Madir90 (Pre-HD SBP —minimum intradialytic '
SBP) =20 mmHg and minimum Fall20Nadir9o -3_152‘5%
intradialytic SBP<90 mmHg 550%
Fall30Nadir90 (Pre-HD SBP —minimum intradialytic Fall30 | I o) 9%,
SBP) =30 mmHg and minimum intradialytic 68.9%
SBP<%0 mmHg Fall20 | I 58.0%
KDOQI (Pre-HD SBP —minimum intradialytic SBP) 21.8%
=20 mmHg and symptoms of cramping, Nadir100 | IS 22 0%
headache, lightheadedness, vomiting, or 11.3%
chest pain during HD Nadirgo | NN 97%
HEMO Fall in SBP resulting in intervention of UF 0% 20% 40% 60% 80% 100%

reduction, bloed flow reduction, or
saline administration

Flythe JE, Jasn 2015;26:724
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Le nadir PAS 90 mmHg est le plus fortement associé a la mortalité

<
N
HEMO Cohort LDO Cohort ':L
N
1409 patients 10 392 patients ™~
12 561 treatments 136 754 treatments &
A B 2
S
] I . | N
Nadir90 ————— 1 156(1.052.31) Nadire0 | ——e—— 1.30(1.07-157) B
I | §

I |
Nadir100 — 4 122 (0.90-2.31) Nadir100 H—s— 113097.131) =
I [&]
| I 3
Fall20 |—*—— " 0.76(047-1.24) Fall20 r—a— 0.84(069-1.02) ;E:
i I =
Fall30 »—o:—< 0.94 (0.68-1.31) Fall30 -—*—4 0.99 (0.86-1.15) =
: | s
1,04 (0.65-1.66) —$—1 101(087-1.16) 2
KDOQI | SR Falld0 i 2
i | =
—t———1 1.01(0.75-1.37) —o— 1,02 (0.87-1.18) -

HEMO | Fall50 !

05 10 15 20 25 0.5 10 15 20 25
Adjusted odds ratio Adjusted odds ratio
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Définition(s) de I'hypotension intradialytique

Table 2| Definitions of intradialytic hypotension

Guideline definition Other definitions and notes Suggested definition
Intradialytic hypotension
KDOQI 2005 Guidelines'' Decrease in SBP  « SBP drop accompanied by interventions (saline Any symptomatic decrease in SBP or a nadir
= 20 mm Hg or mean BP = 10 mm Hg bolus administration, UF reduction, or blood intradialytic SBP < 90 mm Hg should prompt
with associated symptoms (cramping, pump flow reduction) reassessment of BP and volume management.
headache, lightheadedness, vomiting, or « SBP drop of a certain degree (20, 30, or
chest pain) or need for intervention 40 mm Hg)
(reduction in UF or administration of « Nadir intradialytic SBP below a threshold value
fluids) (90, 95, or 100 mm Hg)

A nadir SBP < 90 mm Hg and a nadir SBP < 100
mm Hg in patients with pre-dialysis SBP > 160
mm Hg is most potently associated with mortality.”

 HID dans ~15-50% des traitements (selon définition)
* Plusieurs définitions possibles
 Le nadir de PAS est le plus fortement associé au pronostic

KDIGO, Flythe JE, Kidney Int 2020,97:861

26
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(IDH)?

How Frequent is Intradialytic Hypotension

Neph

merican IJourncl of

ogy

European best practice guideline

o
D«
% ® W0
Drop in SBP of 2 20 mm Hg,
clinical event, and intervention

studies
on IDH

Nadir less than 90

0@(3}

SBP of £ 90 mm Hg

1,694 patients

of HD sessions
complicated by IDH

13,189 patients

11.6.

of HD sessions
complicated by IDH

Risk factors for IDH

1 O : 1 o @ Diabetes
]

Interdialytic
weight gain

Female
gender

Lower body
weight

prevalence of IDH is lower than 12% for both the European
best practice guideline and a nadir < 90 definition. This is

much lower than stated in most reviews.

(0o )3 (o TS (o MG S S G E e E e E VA s e i gL ) Kuipers J, Verboom LM, Ipema KJR, Paans W, Krijnen WP, Gaillard ~ AJM,
Westerhuis R, Franssen CFM. The Prevalence of Intradialytic Hyp
Patients on Conventional Hemodialysis: A Systematic Review with Me a-Anzlysis
Am J Nephrol 2019;49:497-506

sion in

Visual Abstract by Joel Topf W @kidney_boy
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Prospective International L

Multicentric Study

-
[~

— |DH 66%

4 countries (G,NL,CH, US)
9 centers
60 prevalent HD patients

-
(=]

Monitoring Relative Blood
Volume Change

(CritLine®)

22 consecutive HD
session/patient

585 HD sessions monitored

Intradialytic morbhid events
(% of all IME)

Intradialytic Morbidity I
IDH, Symptoms 24
i
[
il

HID 66%
7 fin de 'HD HD

760 Intradialytic Morbid Event

45-50%

HD treatment time

L'HID survient préférentiellement pendant le dernier quart des sessions

95-100%
End
HF

Barth Cl et al, Nephrol Dial Transplant 2003;18: 1353-1360

28
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The time of onset of intradialytic hypotension during a hemodialysis

session associates with clinical parameters and mortality.
Cohort Methods Results

R\ f8 Yl Predictors of early onset IDH
3 3.0 " & rl pe .
Describe the time -i-! = Adjusted odds ratios for significant predictors
patlents .of onset qf 5 20 IDH prone 1.83 | IDWG (kg) 0.94
r!lntra?;ﬁzt; § £ Age (yrs) 1.02 | UFR (mihrkg) |0.99
ypo! §§ 05

(IDH) Male gender | 0.76 SBP (mmHg) 0.98

?85682 PP E S LSS BMI (kg/m? | 0.99 |DialysateCa | 1.19
:!f IS Intradialytic O, saturation and relative blood

sass'ons Time into HD session (mins) volume also significant predictors through HD

- IDH oceurs across HD Outcomes related to early onset IDH

21 US - Sensitivity analysis 14 @ L 16
dialysis EEE IDH in first half of || ~demonstrated how Adjusted HR for all-cause and CV mortality
clinics session defined !:ietini(ggn ofﬁlDH ¢
k =) as early onset & :;‘12:‘ Gt J CONCLUSION:
& J This study highlights the incidence of |
— during the early part of HD which, wh ')
kldne compared to later episodes, associates
Y T ehnATiouAt Keans ot &, 3030 clinical parameters and mortality.

NAL OF THE INTEF SOCIETY OF NEPHROLOGY

Incidence de I’HID pendant la séance et selon la définition

8 Nadir < 90mmHg Decline 30mmHg
- B 35 160
] 14.0
1.0
E‘ E 2.5 12.0
- E™ 10.0 -
T 20
c g0
0 255 6.0 N
0 &g 3 N
; § 10 a0 N
o 05 20
= —
0.0 <
0o
P & & > Ul AP H P W -
g & o / ~ i LU N
‘ A ST P )
Time into HD session (mms] Time into HD session (mins) .g
N . . N ]
g Decline 30mmHg & nadir 90 mmHg Fluid bolus intervention 7
SRR 3.0 -
5 2. 5 W
] Q
0 2 E 2 20
b 3 o
25 <
4 g L0 g
I vy
: l u N
0.0 —
i -
g .r ‘ W
N 0 \‘," & 1“ " \1('\ :
Time into HD session (mins) Time into HD session (mins)
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Mortalité plus élevée si I'HID survient en début de séance

Mécanismes différents ou comorbidités ?

Late onset =¥ Early onset

All cause mortality

1.0

=]
-]

Survivad probabity
Survival probability

(=]
+]

Adjusted HR for mortality

1.4

04

Cardiovascular mortality

Adjusted HR for mortality

1.6

500
Time from study start (days)

250 500 750 1000
Time from study start (days)

Keane DF, Kidney Int 2021

31

Agenda

+ Généralités et contexte

 Conséquences de I'hypotension per-dialytique

Mécanismes

Mesures préventives / correctrices
Outils prédictifs

Définition(s) de I'nypotension per-dialytique
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Contributeurs et conséquences de ’hypoTA per-dialytique

[Thermal stress HD, PD, UF —[Autonomic dysfunctionJ
\ 4
[ X 1 Decline in
Vasodilation ] intravascular volume ]‘7
\ 4 \ 4
Intradialytic Decreased organ Vascular stiffness and
hypotension perfusion atherosclerosis
\ 4 J

[ End-organ damage }4

~
©
©
N
‘.33
=
N
S
N
=
~
)
=
RS
x
X
=
®
S
=
L
S
o
Q
x
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(Ca++, acétate)

Agression dialytique et ses compensations T
Agression dialytique Compensation = adéquate
* Hypovolémie / UF ++++ * Remplissage (« refilling »)
' g‘:fehsas”m%'pg?;uz; + Redistribution veineuse

o . (« shift »)
« Variations d’osmolalité + oL,
(Na+) « Vasomotricité

» Composition ionique + * Fonction myocardique

34
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Agression dialytique et ses compensations

Agression dialytique Compensation = adéquate

* Hypovolémie /| UF ++++

« Remplissage (« refilling »
¢ Rechauffement ++ P 9 ( g )

(stress thermique) * Redistribution veineuse
* Variations d’'osmolalité + (« shift »)

(Na+) * Vasomotricité
' %’anlﬁosggg%{g?'q”e ' + Fonction myocardique

35

Hypovolémie = résulte d’'un deséquilibre entre Ultrafiltration et
remplissage vasculaire (“refilling”)

BV
Change
r Refilling Rate (VRR) | ]
=
Fluid Removal 'ﬁ
Ultrafiltration Rate
ﬂ(UFR)
£ Extracellular = Ej

Ultrafiltration
Volume

36
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Déterminants du remplissage

/_\\ Capillary Piasma colloid —\

« Echanges gouvernés par la loi de Starling |" I o
4

Interstitial Interstitial fluid
uid pressure colloid oematic press
Pif) (11if)

+ Remplissage augmenté par :
* Pression interstitielle (plus élevée chez pts en surcharge chronique)

* Pression oncotique (albuminémie +++)

. Osm0|allté (Na) .EE’:“E \lf_:jturiqc:llular ‘ [zl:f;iiluule\r
« Vasomotricité veineuse o ‘

Osmotic forces (MNa, Urea, Glucose)

* Facteur modificateur : | |
. |nf| amm ation (”_6) Hydrostatic forces :(tl\lid overload)

37

Mesure du Volume Sanguin Relatif (VSR) pour estimer le remplissage
vasculaire en HD

Mesure en réalité 'hnémoconcentration dans la ligne
(reflet trés indirect de la différence UF — remplissage dans la microcirculation)

RBV [%] Ultrafiltration

100 1

90 +

L 80 4
Vs oY
l 1 2 3 4 ) Target weight
T Time [h]
38
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Cinétique du remplissage au cours de la séance d’HD
Mesure instantanée par BVM, n = 24 pts

20 2
15 - 14
10 A
S 5 0
0+ 1
< ] . L o] 1
E - g
e =10 N a <7 [+
o
g |4 PRR 5 rapport PRR/UFR
=20 - 4]
-25 A
_30 T T T T T T T 1 _5 T T T T T T T 1
0 30 60 90 120 150 180 210 240 0 30 60 90 120 150 180 210 240
Dialysis time, min Dialysis time, min

PRR moyen =4 = 2 ml/kg/h (HD4) — HID plus fréquente si < 4 ml/kg/h
Délai d’équilibre = 22 min. (13-39)

Mitsides N, Am J Nephrol 2019
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Variations du VSR en fonction de I'ultrafiltration
10 séances chez 10 pts, UF moyenne 2438 = 457 ml/séance (~3.7% PCT)

Le VSR n'est pas
proportionnel a 'UF

500 1000 1500 2000
UV (miim2)

Krepel HE NDT 2000

40
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Les \Illq?ations du VSR et du volume sanguin total mesuré ne sont pas
paralléles

Hct dans le capteur inférieur a Het « in vivo »

of fody ;. VSRelatf © T "
UG AVSR = 8.2%
£ -10] I i*ﬂ’+ i *_‘{ VS
VSTotal . LT+l | AVST=17.3%
-l p < 0,001
! emodasis

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
Time (min)

Dasselaar J, Cjasn 2007
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Le VSR “critique” (avec HID) est un parametre individuel

Prospective International Relative Blood Volume Change
Multicentric Study 10—, Large inter-individual range 71 — 98%
4 countries (G,NL,CH, US) * Low intra-individual variation (SD < 5%) i

9 centers

60 prevalent HD patients
Monitoring Relative Blood
Volume Change

100

9
5
>
m
x
S 90
(CritLine®) o
22 consecutive HD n
session/patient E 80
585 HD sessions monitored @
3
Intradialytic Morbidity g e
IDH, Symptoms g 70 L 86.7% +6.2%
g +
=
IDH 66% A
f. d’HD 60 L L L L L
7 enfin 0 10 20 30 40 50 30
Patlents

Barth C et al, Nephrol Dial Transplant 2003;18: 1353
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Sources d’erreur dans la représentativité du VSR

Sources of Error in Relative Blood Volume Monitoring

Starting concentration (hematocrit)

Treatment mode (predilution hemodiafiltration, single needle dialysis)
Recirculation, especially when increasing during hemodialysis
Infusions for volume (saline, plasma expanders, blood products)
Blood flow, recirculation

Measuring path obstruction

Thrombosis

Gas bubbles

Nutritional infusions (lipid emulsions)*

Hemolysis (if massive)*

Tonicity, sodium concentration3>%7

Placement of measuring cell (dialyzer outlet)

Principale source d’erreur : Hct differe selon le type de circulation

43

Risque de mortalité selon la pente moyenne du VSR

* Cohorte prévalente rétrospective
« N =842 pts HD, suivi 31 mois

Hazard Ralio

RBV Slope [% per hour]

(- {

Preciado P & al., NDT 2019

44
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Evaluation critique du VSR

Reflet indirect de 'UF et du remplissage

Larges variations intra-individuelles (pas reproductible d’une
séance a l'autre)

Modéle biophysique de type « chaotique »

Seul intérét dans les extremes :
« Décrochage important du VSR est associé au risque d'HID

* Une courbe plate est associée a la mortalité (car témoigne d’'une
hyperhydratation chronique)

45

Agression dialytique et ses compensations g

Agression dialytique Compensation *+ adéquate

» Hypovolémie /| UF ++++  Remplissage (« refilling »)
* Rechauffement ++

(stress thermique) * Redistribution veineuse
» Variations d’osmolalité + (« shift »)

(Na+) « Vasomotricité

« Composition ionique + . . .
(Ca++, acétate) Fonction myocardique
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Débit cardiaque = retour veineux

Cardiac output = Total tissue blood flow

ale e
N s

T
‘E 20 4
| AN
| Right heart }—ol Lungs }—v‘ Left heart ‘ "E \
2 \\
14% B 137 NGB Ahi ;
| Bain [ 2 Débit cardiaque
<]
(=4
Venous - Cardiac = etouy/veineux \\
return Splanchnic 27% output s N
(vena cava) circulation (aorta) ? 54 \Psf =16
N 22% o A Y
: \
E 0 T T ol | T b
Muscle 15% 3 —4 0 +4 +8 +12 +16
(inactive) Right atrial pressure (mm Hg)
Skin, other 18%
tissues
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Importance de la circulation veineuse splanchnique

* Le systéme veineux contient 70% du
volume sanguin

* Le débit splanchnique (~30% du DC) est un
réservoir important (haute capacitance) qui
peut étre mobilisé rapidement

 La séquestration (« pooling ») veineuse
splanchnique redistribue le volume sanguin
au dépend du débit cardiaque

« L’alimentation est la cause principale
(physiologique) de redistribution
splanchnique

48
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Redistribution (« shifting ») splanchnique et HID

Réflexe de Dedager : vidange splanchnique Variations de la RA* splanchnique

Time, minutes

dans la circulation générale (@ sympathique) pendant une séance d’HD
- it 10 HD sans UF
/ B 8
. 8 *
o 5 %;—‘ ; * *
N & *
— g -2
5 -4
Capacitonce a2 -6 HD + UF
{venous) bed Resistance -8
eeeee Is =10
: -12
' Pl ——, -16
i o_ B _30 60 90 120 150

Daugirdas J, Sem Dial 2019
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Autres causes de débit cardiaque inadapté a I'hypovolémie

* Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) :
réduction de la précharge

« Fibrillation atriale : effondrement du débit
transmitral

« L Réflexe de Bezold-Jarish (bradycardie,
hypotension) lié a la contraction sur un VG
vide (Converse, JCI 1992;90)
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Association between intradialytic hypotension (IDH) and (:JAS N
clinically significant arrhythmias Covet st mden syt ety
L Monitoring in Dialysis
B o e IDH 4.5, IDH ,,
_— . (decline in SBP 0-20 mmHy (decllne in SBP >20 mmHg
mee—— Maintenance I from pre-dialysis SBP) from pre-dialysis SBP)
Hemodialysis
‘E n = 66 patients © 0
' n = 4720 sessions ¥ ¥ j of sessions with IDH
- 1773 2251
Implantable Loop Recorder . sessions sessions
Bradycardia # of sessions
<40 bpm for 2 6 secs An complicated by at
% ar sl 3 least 1 intra-dialytic 1 5 27
Vtach clinically significant i ;
x 133 bpm for = 30 secs arrhythmia seasons SeSslOns
Patient Marked Events
Confirmed by Cardiologist . .
Risk of developing an
it _ intra-dialytic clinically 02 9.4
E &-month period significant arrhythmia (2.1-25.4) (3.0-29)
IRR (95% CI)
} Finnian Mc Causland, James Tumlin, Prabir Roy- Chaudhury Bruce Ka el al
Intradialytic Hy and D of Cardiac Arrhythmia=. sults
from the M'omtorm in DJafysrs Study. CJASN doi: 10. 2215!CJN 068106.9.
Visual Abstract by Edgar Lerma, MD, FASN

Agression dialytique et ses compensations

Agression dialytique Compensation *+ adéquate

Hypovolémie | UF ++++

« Remplissage (« refilling »
Rechauffement ++ P Y ( g )

(stress thermique) » Redistribution veineuse
+ Variations d’'osmolalité + (« shift »)

(Na) |+ Vasomotricité |
| (C(:oanlaozlggtnaég?lque ' * Fonction myocardique
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Vasoconstriction « contrariée » (voire vasodilatation paradoxale)

* Réponse vasoactive inadaptée liée au stress thermique (rechauffement en séance)
Composition du dialysat

« Calcium
* 77 Magnésium, potassium

* Acétate
Antihypertenseurs et autres médicaments
* Alpha-bloqueurs
* Bloqueurs des canaux calcium (dihydropyridine, vérapamil ++)
* Cinacalcet (Mimpara®), etelcalcetide (Parsabiv®) (+++)
Altération du baroréflexe

53
Bilan eénergétique et températures AV Buc
375 Dialyse Dialyse
’ “chaude” “froide”
iy /"’A_._k 0
G 36,5 ——————t— 0.2
et 36 \ < -0.4 |
£ 06 -
33 2 08
35 T T T T T T T Lg -1
30 60 90 120 150 180 210 240 1.2
Time of dialysis (min.) 1.4
‘-O-Tart -cool HD - Tart -warm HD —&-Tven - cool HD Tven -warm HD ‘
Arterial and venous fistula temperature throughout treatment with temperature
controlled (“cool”) and energy controlled (“warm”) dialysis as measured with the BTM
Maggiore, Hannedouche et al., AJKD 2002,40:280
54

27



Mécanisme de I’hypotension par

Le stimulus thermique est

Y

l

: Peripheral
Hypotension I e P ore §

amplification thermique

toujours prioritaire ++

Ultrafiltration 4
rate
l 'Blood pressure stabilisation
Plasma | Sympathetic i Peripheral ¢ Skin L Heat loss to thel
volume * vasoconstriction | resistance blood flow environment
= convecthion §

» rodiation *
= sweal evoporation®

Heat accumulation

Heat gain by ’-r Body core temp 4

* extracorporeal

procedure
Sympathetic
vasoconstrictor
tone '

= elevated
room temperature

Cutaneous
active vasodilation

e

0
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H o

oE B g
m_f 3% 1

60 + | i f
0 30 60 90 120 150 180

Time {min)

Effets du calcium dialysat sur la PA intradialytique

APA 13/7 mmHg

HMc 1,75 mmol/L
Oca 1,25 mmol/L

Effet favorable du Ca 1,75
sur la contractilité cardiaque

Van der Sande FM, AJKD 1998
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Audit de pratique, London, n =2 370 pts HD

8

w

r=0.8, P=0.003 .

o
o

(=]

w

% patients in dialysis center with
intradialytic hypotension
o

10 20 30 40 50 60
o-Blockers B-Blockers P % patients in dialysis center achieving post-dialysis
blood pressure target

(=]

% patients with intradialytic hypotensicn

Ca channel ACEI/ARB

Association de I'HID fréquente avec PA post-D plus basse
(a la cible), mais pas d’effet des antihypertenseurs retrouvé (?)

Incidence d’HID selon la classe d’antihypertenseurs ¥

Davenport A, Kidney Int 2008
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La sensibilité baroréeflexe et la balance sympatho-vagale sont
préservées au cours de I’'HID
BRS : Baro Receptor Sensitivity 200 %LF_BRS Change
Low frequency (LF) : réponse sympathique ol iy o
High frequency (HF) : réponse parasymp. 1004 I~
50 -
= ] kS
E =8 . ny sspign = R :%
é: 150 % HF BRS Change . :_‘
™ esevere  omild [&]
1004 r=0488 ’ =
W P=0.012 - <
f 50 §
i A, ©
e P g “
e "";;'\/‘JL""" S e et ¥ 5 0 B 2 %
T i) % SBP fall
58
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La sensibilité baroréflexe et la balance sympatho-vagale sont
préservées au cours de I’'HID

BRS : Baro Receptor Sensitivity 200 %LF_BRS Change

e severe o mild r=10.564

Low frequencyv (LF) : réoonse svmpathiaue 150 | ol i

High frequ « Our study shows that the baroreflex | e
~ mechanism is preserved and adequately |

— actlvated during intradialytic hypotension.
Other factors, such as left ventricular o = 22
dysfunctlon and inadequate arteriolar tone, .
rather than failure of baroreflex function, are C .
- more likely to be responsible for dialysis- | e
-~ induced hypotension. » >
l .’;n._.”ll'.ﬁ_.,\, = = — = 5‘3(‘) : 1'0 i 20 2'5 30
% SBP fall

Sapoznikov, J Hypertens 2010

59

Ncthods Results
05
+ Non-pathological i 1
WS - 176 _ oal |-Paitclogical § Risk Cumulative
2 g of IDH Risk of IDH (3mo)
‘\E Hemodialysis patients 2 031
g, _ g 02f ~ — OR 2.56 HR 5.65
Gaeg Gyl 8 i o [1.04-6.67) (2.04 - 15.71]
— = p =004 p = 0.001
d’l 650% (1] e X A . i f i
i . o 15 30 45 60 7% 90
Pre-dialysis Time (days)
Dysautonomia assessed by hand and foot
eleetmehemical skin conductanee (ESC) using Sudoscan® 0.5~ = e 1|
+ Non- 0l ical
1 + Pa!n:nlog.c:lg | J
Pathological ESC score z 04r
R e 20 OR 1.02 HR 3.71
3§ Hand ESC = 30 ps in M fcan J\I erican - IO 37-2 ?OI l" 41-9 ?5]
Mean 45 420 i 3 r ] . 5 41-9.
2 2 ozf — p=098 p = 0.008
: < 50 ps in Caucasians or 3 r d &
J Foot ESC < 40 s in African-Ameticans Qo4+
Mean 54 £ 22 ps i
Primary end paint: oL o 1 1 . . .
Ineidence of IBH during the 3-month study period (1] 15 an 45 B0 75 an
Time (days)
Sudoscan® measurement also provides a cardiac autonomic . . i i ) i .
neuropathy (CAN) score, which reflects the degree of )Dysautonomla of HD patients is associated with higher risk of IDH

sympathetic and baroreceptor dysfunction

Reach P et al, Nephrol Dial Transplant. 2021,36:1511

La dysautonomie neuro-végétative est associée a un risque élevé d’HID
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Association of cardiac autonomic neuropathy assessed by

®
heart rate response during exercise with intradialytic kldn
hypotension and mortality in hemodialysis patients INTERNATIONAL

Cohort I\ Outcomes

Retrospective study +  Albumin; Cholesterol;

: C-reactive protein
ﬁ P-) IS Key factor

Dialysis patients who
underwent exercise test

52

Two center n = 256

%‘o.

HR recovery S ot

02

0 —mmmem

TERNATCRAL SCCHTY

ey (TSN

HR recovery < 7 bpm:
Odds ratio 2.7 (1.1-6.4), P =0.03

Independent factor

HR recovery category
(1] 1< 7 bpm

E 1711 bpm

1> 11 bpm

% g All-cause mortality (hazard ratio of multivariate models)

Usui N, et al. 2021 CONCLUSION

61

5 paars TlloH Up i HR recovery < 12 bpm %HR reserve < 26.2% Intradialytic hypotension
_

Autonomic neuropathy assessed by HR response during exercise is sogred
with increased of IDH and worse survival n hemodialysis patients.

Agenda

Généralités et contexte

Conséquences de I'hypotension per-dialytique
Définition(s) de I'hypotension per-dialytique
Mécanismes

Mesures préventives / correctrices

Outils prédictifs

62

31



Interventions non pharmacologiques pour prévenir I’'HID

Concept Specific intervention

Challenges

Reduce UF rate
Increase dialysis time  Lengthen dialysis treatments

Increase frequency of dialysis treatments

Decrease weight gain Decrease sodium intake
«» Dietary counseling, including family
members/food preparers
« Dietary sodium restriction
« Avoid sodium loading during dialysis

Facility logistics; patient preference; infeasible in resource-poor regions
Facility logistics; patient preference; infeasible in resource-poor regions

Patient preferences and adherence; difficult in setting of high-salt diets
Limited food choices; poverty; lack of dietician, registered nurse, and physician
skills

Imprecise dialysate sodium prescriptions; increased cramping and hypotension

Réduction de 'UF : augmenter la durée de dialyse
et/ou diminuer la prise de poids inter-dialytique

63

Interventions non pharmacologiques pour prévenir I'HID

Concept Specific intervention

Challenges

Improve tolerability of a specific UF rate
Enhance vascular Cooled dialysate
space viability
Higher dialysate sodium®
Higher dialysate calcium®
UF profiling
Isolated UF, followed by HD

Hemodiafiltration
Improve venous tone (compression stockings)
Supine dialysis

Patient tolerance, although data suggest well tolerated

May improve single-treatment BP but often leads to more IDWG and volume
overload in the long-term
Possible positive calcium balance and vascular calcification promotion

Exposure to time-limited higher UF rate; limited evidence

Exposure to time-limited higher UF rate; potential decrement in clearance;
limited evidence

Limited availability; cost
Patient comfort
Limited availability of beds for in-center HD

Améliorer la redistribution veineuse
et la vasoconstriction artérielle
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Prévention / Correction de I’'HID

* Limiter I'UF : limiter la PPID, augmenter temps x fréquence
« Adapter 'UF au remplissage : VSR, profils d’UF (efficacité limitée)

* Réduire la vasodilatation inadaptée : Cooling (UFi, HDF)

* Augmenter le remplissage : sodium (dangereux), albumine (colteux)

* Réduire la séquestration : éviter les repas, bas de contention, lit (contraignant)
+ Adapter le dialysat : plus de calcium, moins d’acétate

« Limiter les vasodilatateurs : antiHTA ; cinacalcet / etacalcitide

« Vasoconstricteur : midodrine (potentiellement dangereux)

O
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Poids sec et ultrafiltration, un équilibre difficile ...

* Le poids sec est une fenétre thérapeutique étroite permettant d’éviter les
complications aigués ou chroniques de la déplétion volémique et de la
surcharge hydrosodée

« Un débit d'UF élevé, dés 6 mi/min/h, est associé a un risque de mortalité
accru

* Une plausabilité biologique forte supporte la relation entre une UF élevée et
une ischémie-hypoperfusion des organes cibles (cceur, cerveau, foie,

intestin, rein)

« La difficulté pratique est de trouver I'équilibre entre les risques potentiels
hylpovplémiques d’une UF élevée et les risques potentiels d’'une surcharge
volémique
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L’UF élevée augmente la morbi-mortalité en hémodialyse @

HEMO study , n =1 846 pts

2
Adjusted hazard ratio (95% CI)
1.8 0e 14 18

2 CV hospitalization and all-cause mortality

o 16 - =10 mlih/kg + 1.00 (ref)
B 10-13 mihvkg 4 0.99 (0.83-1.16)
§ =13 mlihvkg | 139(1.16-167)
< 14 CV hospitalization and CV mortality [

8 <10 mhrkg B 1.00 (ret,)

B 10-13 mbhikg ~ +——=—— 0.98 (0.81-1.18)
;:u? 1.2 >13 mlihikg | ————  138(1.12-1.70)

CV hospitalization

CV mortality

—ememe= All-cause mortalit =10 mituky ' g i
1 ———— ) ’ ‘-" 10-13 mlih/kg |—|—|—| 0.94 (0.77-1.15)
5 10 15 20 =13 mirhkg —— 1.24 (0.99-1.56)

UFR (ml/h/kg)

Flythe JE & al. Kidney Int 2011;79:250

L'UF élevée augmente la mortalité en HD au prorata

®

Cohorte US, n =118 394 pts HD

Taux d’UF (milkg/h) Mortalité toute cause

HR ajusté (IC 95%)
<6 1,00 (ref)
6-8 1,03 (1,00 - 1,07)
8-10 1,09 (1,06 - 1,12)
10-12 115 (1,12 -1,19)

)
)

Assimon M, AJKD 2016

12 -14 1,22 (1,16 -1,27
>14 1,43 (1,39-1,48
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Réduire la PPID pour limiter I'HID
 Limiter lapport en Na

Prise de poids interdialytique et prévalence HID

USRDS 2007-2008, n = 39 497 pts HD
Incidence HID : 31% / 3 mois

HID associée a mortalité toute cause,
SCA, hosp pour ins. cardiaque, MACE,
arythmies

 Dialyse isodiffusive (résister a la tentation d'une dialyse hypernatrique)

Stefansson BV, Cjasn 2014
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Frequent Hemodialysis Network (FHN) Daily Trials
(USA-Canada)

RCT HD x 6 (n 125) vs HD x 3/wk. (n 120)

C1

» Composite HRQOL

« 1w Mortality & LFVM (CMRI)

C2

» HRQOL- Cardiac Structure/function
* HT-Nutrition-Anemia-MBD...

IDH Severity
Level I: lowering UFR == lowering blood flow

Level II: administration of saline solution but not lowering
UFR

Level lIl: administration of saline solution + lowering UFR

Effets de I’HD fréquente sur I'HID : I'essai FHN

RRR -65%

Level |
Lavel I
| Level Il

| .

S
T @
a
@ '
[&] E—
C w
[}
=}
=
Conventional INTENSIVE Coaventional INTENSIVE
FHN Dty Trial FHN Nocturnal Trial

O

Kotanko P et al. Hemodial Int. 2015;19: 386
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Controle de I'UF asservie au VSR (« biofeedback », Hemocontrol®, BVM®)

=
RBV [%)] !l
k Ref
o IR
% 2 3 4 ) Targel1weight
Time [h]
71
Essai crossover de prévention de I’HID par « biofeedback » =
A =HD conventionnelle l
B = HD avec rétrocontréle VSR (Hemocontrol®)

. N

* S

P ) o [Nz NZT5 NZT7 . %
o 2., 40 T phay =
; et s mesmoasin s o e ] R
5% = <

o x5 25 I .. - E

o 53 20 - e T B f L
% g { I Zﬂf ZII-L ¢ o <

n S sl | HHH T )
3 0 S
< A B A A B A B A B A B A =
= = Total Sequence 1 Sequence 2 (%

0 60 120 180 240
Time, minutes r . 0 o THI =
Réduction de -30% des épisodes d’'HI
72
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log[Rate Ratio]

Le “biofeedback” du VSR réduit I'incidence de I’HID

SE_Weight IV, Random, 95% CI

i

Rate Ratio Rate Ratio

Iv, Random, 95% CI

. . Study or Subgroup
Systematic Review 3.1.1 Parallel trials
Meta-Analysis Deziel 2007

Nesrallah 2008
Subtotal (95% CI)

8 studies, 290 patients

3.1.2 Crossover trials
Blood Volume Controlled Begin 2002
HD (UF/d[Na] Gabrielli 2009
Santoro 2002
Vs Selby 2006
Standard HD Subtotal (95% CI)

RR IDH \ 39%
[Cl 14-56 %]

Total (95% CI)

-0.521 0.341

-0.547 0,446 15.0% 0.58 [0.24, 1.39]
40.7% 0.59 [0.35, 1.00]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 0.00, df = 1 (P = 0.96); I = 0%

Test for overall effect: Z = 1.96 (P = 0.05)

-0.311 0.431 16.1%

-0.223 0.559 9.6%

-0.355 0.540 9.9%

-0.693 0.354 23.8%
59.3%  0.63 [0.41, 0.98]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.77, df = 3 (P = 0.86); I' = 0%

Test for overall effect: Z = 2.04 (P = 0.04)

100.0%
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 0.81, df = 5 (P = 0.98); I = 0%
Test for overall effect: Z = 2.82 (P = 0.005)
Test for subgroup differences: Chi* = 0.04, df = 1 (P = 0.84), I* = 0%

25.7% 0.59 [0.30, 1.16)

o

0.73 [0.31, 1.71) e
0.80 [0.27, 2.39]
0.70 [0.24, 2.06)
0.50 [0.25, 1.00]

0.61 [0.44, 0.86]

<>
-

02 0’ 3 §
favorsBV Controlled  FaversStandard HD
HD

Nesrallah GE et al, Nephrol Dial Transplant. 2013;28:182
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*OR 0.6 (0.39-0.91)

HD, Conventional Hemodialysis
BFD, Biofeedback Controlled HDF

a)

10
3 ——HD
%‘E 8 e BFD
o2
& 7
£3 .
£
58 s
Se o
g3 3
e .
o
= 1

0 T T T

Baseline Peak Recovery

Le “biofeedback” du VSR réduit la sidération cardiaque
(anomalies per-dialytiques de la cinétique VG)

Standard HD

(]

i

RV

Persisting
(" RIVMA

2|
H

1

Selby N et al; Am J Kidney Dis 2006;47:830
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Essai cross-over UF guidée par BVM vs HD conventionnelle sur la 5=
prévention des HID jl

n = 32 pts randomisés, 2 périodes de 8 semaines en crossover

II‘D .L llm

Aucune différence d'incidence de I'HID, qq soit la définition

Symptomatic IDH Events per hour

Week

a—Control  ——Biofeedback

Leung KC, Cjasn 2017
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Essai randomisé en HD : Mesure VSR (CritLine®) vs suivi standard =
(étude CLIMB) jl
3 Time [(min)
BV Profile BV Profile BV Profile C X i s A iy
- N — ; 0
L I I [ A.’. L I ;_ I N mi
Slope < 3% - Flat — Increase UF :'“Im\,'\, A :
Slope 3-5% - Monitor every 30 min e
Slope 5-8% - Monitor every 10 min R e aox Optimal trajectary
Slope > 8% - Decrease UF
Reddan DR, Jasn 2005
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Essai randomisé en HD : Mesure VSR (CritLine) vs suivi standard =
(étude CLIMB) 7

Table 3. RR for hospitalization (adjusted®)
RR

HOpalesion VP imate 9% C1 P Value Mortalité a 6 mois plus élevée
Non-ca;Fccss-rellated %gi ﬂg to géz g‘gés danS Ie grOUpe Cl‘lt-Llne VS
ey % L07t219 002 groupe conventionnel (8,7%
Access-related 1.52 1.02t0 2.28  0.04 VS 3 3% p< O 021)
y ’ )

*Adjusted for dialysis site, race, gender, cause of ESRD
(diabetes, hypertension, other), age, peripheral vascular
disease, chronic obstructive pulmonary disease, and cardiac
disease.

Reddan DR, Jasn 2005
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Les promesses dégues du rétrocontréle (VSR) =

Un outil conceptuellement intéressant mais des essais cliniques négatifs |

« La régulation du volume intravasculaire en utilisant
des changements relatifs du VSR peut étre
comparée a un thermostat contrélant la variation de
température plutdt que la température absolue de la
piéc:_e| . la température resultante peut étre n'importe
quoi ! »

Hecking M, Cjasn 2017;,12:1730

J
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Prévention / Correction de I’'HID

°C
* Limiter I'UF : limiter la PPID, augmenter temps x fréquence
+ Adapter 'UF au remplissage : VSR, profils d’UF (efficacité limitée)
* Réduire la vasodilatation inadaptée : Cooling (UFi, HDF)
* Augmenter le remplissage : sodium (dangereux), albumine (colteux)
* Réduire la séquestration : éviter les repas, bas de contention, lit (contraignant)
+ Adapter le dialysat : plus de calcium, moins d’acétate
« Limiter les vasodilatateurs : antiHTA ; cinacalcet / etacalcitide
« Vasoconstricteur : midodrine (potentiellement dangereux)
79
Essai randomisé européen : HD isotherme vs thermoneutre e
Réduction de 50 % des PAS . 0 30 60 90 120 150 180 210 240
HID en dialyse isotherme g 5 -
10 5_15 == o0l e §
Q2| g—warm S
8 l * S N
Time of dialysis (min) 8
67 . 0 30 60 S0 120 150 180 210 240 g
PAD ; - \ S
4+ i-“ d . & <
b — K
2 _1’0 il WA @
Time of dialysis (min) -qCJ
0 a0 B0 90 120 150 180 210 240 §
Dialyse Dialyse R — I 3
“chaude” “froide” Fc R A S
§ : :.j | £
Nombre médian de séances avec SH ; x x ¥ % * " %
(Wilcoxon, p<0,001) Time of dialysis {min} (EB
*P<0.05
80
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L’HD hypotherme augmente la PA d’environ 12 mmHg

Cool Dialysis Standard Dialysis
Systematic Review Source arventn amesSD)  mmeaisD) e Difrence (95% G
Meta'Ana|y5|S Dheenian 2001 Fixed 35 C 10 -8(10.82) 10 12 1345) 4.00 [-6.70, 14.70] m
Hegbrant 1954 Fixed 4.5C 10 1{14.48) 10 13 {16.73) 14.00 [0.28, 27.72] o w
n Hoaben 2002 Fixed 355 C 13 -48(144) 13 -16.5( 16.8) 11704033, 23.73] —_——
26 Studies
484 ‘t Jamil 2000 Fixed 355 C T 104 (479) T -G BA4) 19.20[12.01, 26.39 —a—
p S Jost 1953 Fixed 35 C 12 -6(21.28) 12 -12(1552) 6.00 [-8.51, 2081] —_——
. Kaufman 1998 BIM3STC 15 4(11.62) 15 -5(11.62) 9,00 [0.68, 17.32) ——
Hypothermic (BTM)
Levy 1992 Fixed 35 C & B{1567) 6 0{18.52) B.00 [-11.52, 27.52) —_———
Vs Schnediz 1597 Fixed 353 C B -1{14.73) 8 -2(2007) 1.00 [-16.25, 18.25] e
Standard H D vander Sande 2001 Fixed 3550 12 -15.1(138) 12 -256(135) 10.50 [0.42, 21.42] ]
Yu 1895 Fined 35C 9 65(8T) 9 -134(38) 19,90 [13.14, 26.66] : i
/‘ MAP Total 1216 7.4, 16.39] . 4
Test for ity for pocled Mea Ch? = 13,67, df = 0 (P=0,13), P=34% J L L d

[(;I|28 ?;m HHg ] Favors Star;dard HD- Favor.s- Cool Diéiysis
=16mm g D —

Mustafa RA & al, Cjasn 2016;11:442
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L’'HD hypotherme réduit de -70% l'incidence de I'HID

Cool Diatysis Standard Dialysis
Systematic Review Source ervenicn nin nin Fate Ratio (96% CI)
Meta-Analysis Ayt 2008 e 35 or% 0% 100002 50.40] ——
Beerenhout 20042 BETM352C 0712 ol12 1.00 [0.02, 50.40] .
Chesterton 2009 Fixed 35 C 119 219 0.50 [0.05, 5.51] ———
26 Studies Cruz 1998 Fisd 35.5C 6159 2% 021[0.09,0.50] .
484 ptS Dhoenan 2001 Fixed 35 € 0375 1 30 0837 | 30 0.40 [0.01, 17.668) —_——
Jost 1803 Fixed 35C 012 18/ 12 0.03 [0.01, 0.45] bttt |
Hypothermic (BTM) T si Wi 05017, 148 s
Vs. Selby 2006 Fixed 35 C 119 119 100 [0.06, 15.99] e
Standard HD van der Sande 1989 Fixed 355C 0/8 1/8 0.33 [0.01, 8.18] '—I—l
vander Sande 2008 BTMO.5C below body lemperature 1 1 21 ai 2 0,33 (0,03, 3.20) —.
\I |DH Rate 70% Yu 1985 Fixed 35C 018 o/18 1.00 [0.02, 50.40) :
0 Total 0.32 0,18, 0.56] ‘ [
[CI 49-89 /0] Test for heteraganaity for poaled Rate Ratio: Che* = 635, df = 10 (P=0.78), P=0% ! <+ i —p

1
Favors Cool Dialysis Favr' Starda:d HD

Mustafa RA et al, Clin J Am Soc Nephrol. 2016,11:442
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L’HD hypotherme réduit la sidération cardiaque

Estimated Standardized Treatment Effect {95%CI)

LvEF r—~—0-——1
M T * n =73 randomisés
= | « IRM cardiaque

Paak-systolic slrain | e |
S L * Témoins: Temp 37 C
S SR * Intervention : personnalisée - 0,5 C
O— ey %ue Temp d'arrivée, plancher a 35

LY erdediastolic vokime index | —_—n
Anrtic & biity I}—-o—-l

-ns on )
Standard-Deviabon Units

Stendard dalysale betler  Cooler digtysate beller

Odudu A & al, Cjasn 2015; 10: 1408

°C
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Etude randomisée « MY TEMP » o
+ Temp. fixe 36,5° vs MyTemp
+ ERC pragmatique, en cluster, randomisation par centre
+ Canada, 84 centres de dialyse, 15 413 patients HD, suivi médian 1,8 ans ~
S
My Temp : température personnalisée —0,5 a -0,9° en dessous de la 3
température prédialyse, minimum & 35° i.%
+ Il pas de module BTM, mesure temp tympanique g
2
« événements recueillis a partir BD administrative =
+ PA analysées < 2% des valeurs mesurées
84
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Etude randomisée « MY TEMP »

°C
j: Pasorlitookr e moy = 36,4° Lo
% 36-4 - ] g
S diff. moy = 0,6° Loro §
i = L % 1 Personnalisé ':'emdp »d HR
- . : (n =8000) “nerety)
35{:/r moy = 35,8 ;;sn
KR N T C1CV*  1711(21,4%) 1658 (224%) 1,00
Mortalité
Intradialytic Hypotension toute cause 2202 (37.0%) 2848 (38,4%) 1,03
* combinaison mortalité CV + hospit
pour SCA, AVC, ICC (= MACE 4 pts)
5 o myTemp, Lancet 2022
85
Effet de la modalité de dialyse sur la stabilité hémodynamique
°C

« L'ultrafiltration isolée (UFi) est, dans certaines études, associée
a une réduction des HID

+ Cet effet est en réalité mal documenté

« Ces bénéfices semblent liés aux variations de la balance
thermique induites par cette technique

* L’UFi n’est pas une solution viable a moyen-long terme, car

elle réduit la durée d’épuration dialytique (ou alors : 1h d’UFi
suivie par 4h d’HD)
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L’effet hémodynamique de I'UFi est température-dépendent

°C
A mmHg
’I:\ “l ‘l‘ “l - l - [ . . . ’
SRS B Mg Ultrafiltration isolée
g ~ s & =
_,9 \\. * ' [ ] \ o 2
3 \I s « standard » a 33 <
n N -
i I | 0 « rechauffée » & 37,2° o
8 AammH D§_
n 9
§ A\l G
R PR S 1 | HD avec UF 2
c>0 I '\.._ L 1 ‘.-- -ﬁ“M. Y T o g
. ] ]\W,__,. | « refroidie » 34,5 s
| [ r TN o « standard » 37,5°
87
Les modifications thermiques sont le facteur ﬁrli)ncipal de la o

différence de réponse vasculaire entre UFi et

4 %
) ==
0.0 = _|_
S ]
5 .4
5 T
o
g
g -8
2
o
Q
LI
UF+HD UF+HD  UF+HD I-UF
375 355 ET-set

Energy Transfer (W)

20

10

==

=
%%@

UF+HD I-UF
ET-set

UF+HD UF+HD
375 355

Van der Sande FM, Jasn 2000
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Prévention / Correction de I'HID

Limiter I'UF : limiter la PPID, augmenter temps x fréquence
Adapter 'UF au remplissage : VSR, profils d’UF (efficacité limitée)
« Réduire la vasodilatation inadaptée : Cooling (UFi, HDF)

* Augmenter le remplissage : sodium (dangereux), albumine (colteux)

* Réduire la séquestration : éviter les repas, bas de contention, it (contraignant)
Adapter le dialysat : plus de calcium, moins d’acétate

« Limiter les vasodilatateurs : anti-HTA ; cinacalcet / etelcalcetide

« Vasoconstricteur : midodrine (potentiellement dangereux)
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Essais évaluant I'albumine IV pour la prévention des HID =

y of trials ing i Ibumin for intradialytic hyp
Author o s - = -, o
[Year] Study Design Study Size Population Intervention Main Results Study Conclusions
Macedoetal® Randomized, n=65 (249 Inpatients (maintenance 25% albumin (100 ml) versus NS Albumin resulted in significantly less IDH Pretreatment with 25%
crossover HD HD or for AKI) with (100 ml) prior to start of (defined according toSBP decrease =30 or albumin resulted in less
sessions) serum albumin HD session =20 mm Hg or nadir SBF <%0 mm Hg frequent IDH
<30g/L
Rostokeretal.  Randomized, n=10 (HD Qutpatients on 20% albumin (200 ml) versus 4%  Fewer episodes of SBP<100 mm Hg in six 20"% albumin improved
[2011] (49) single- sessions maintenance HD gelatin (200 ml) given patients (60%) with albumin hemodynamic
blind, not “prone to IDH” throughout HD parameters
Crossover specified)
study
Knoll et al. Randomized, n=45 (135 Qutpatients on 5% albumin (250 ml) versus NS No significant differences in primary 5% albumin was not
[2004] (48) blinded, HD maintenance HD (250-ml) boluses (up to 3% per outcome (percentage of target UF superior to NS for
CrOSSOver sessions) session) for symptomatic IDH achieved) or other treatment of
study hemodynamic measures symptomatic IDH
van der Randomized, n=9 (27 QOutpatients on 20% albumin (100 ml) versus 3%  20% albumin (and HES) sessions: lowerdrop  20% albumin was superior
Sande ef al. nonblinded, HD maintenance HD with saline (33 ml) versus 10% HES in BV and lower drop in end treatment to 3% saline for
[2000] (50) Crossover sessions) recurrent IDH (100 ml) for BP drop SBP versus 3% saline preventing IDH
study and CHF
van der Randomized, n=10 (30 QOutpatients on 20% albumin (100 ml) versus Albumin and HES both maintained a 20% albumin was superior
Sande et al. nonblinded, HD maintenance HD; NS (100 ml) versus 10% HES sibmiﬁcantly smaller (hange in BV than to NS for pr(‘;wr\'ing BV
[1999] (51) Crossover sessions) CHF excluded (100 mi) for 10% BV decline NS (P=0.05). No significant differences during HD
study in SBP
Jardin et al. Nonblinded, n=8 (53 Inpatients with sepsis HD circuit primed with either Albumin sessions: more UF achieved and Priming HD circuit with
[1982] (47) Crossover HD and anuric AKI 300 ml 17.5% albumin or higher MAP during treatment versus NS 17.5% albumin limited
study sessions) 300 ml NS IDH, facilitated

ultrafiltration

n, number of patients; HD, hemodialysis; NS, normal saline; IDH, intradialytic hypotension; SBP, systolic BP; UF, ultrafiltration; CHF, congestive heart failure; HES, hydroxyethyl = arch; BY,
blood volume; MAF, mean arterial pressure.

“All single-center studies.
"Macedo E, Karl BE, Jacinto LD, Lee E, Mehta RL: A randomized controlled trial of albumin versus saline for the prevention of intradialytic hypotension in hypoalbuminemic patients, bstrac’|.

| Am Soc Nephrol, 29: 97, 2018
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Albumine IV pour la prévention des HID

Essai randomisé en crossover (n= 65 ; 249 sessions)
Pts hospitalisés, Alb < 30 g/I
Albumine 25% (100 ml) vs SS 9%o (100 ml) en début de séance

Hypotension Episod‘es Episodes of Hypotension with
based on Fall20Nadir90 4% Ultrafiltration discontinuation

P=0.001
11% 3
P=0.016 3%

3%
5% 5%
0% 0%

1 episode 2 episodes 3 episodes

Total time with UF discontinued
: : 5 Total volume NS infused during session (ml)
during session (min) Ja Ge it

35 P=0.018* gttt

20

Fig. 2 Frequency of complication associated with intradialytic hypotension in albumin and 0.9% sodium chloride sessions. Data are n (3%6), or mean
(SD). 58P systolic blood pressure, UF ultrafiltration, NS normal saline (0.9% sodium chloride). p values are based on GEE analysis

Macedo, Crit Care 2021

91

Intravenous Albumin for Mitigating Hypotension and
Augmenting Ultrafiltration during Kidney
Replacement Therapy

Nicole F frycfw,' Michael Joannidis,” Swapnil Hiremath '.‘_':'Z-,3 Jeannie Callum,** and Edward G. CJ’.:*rke"__;.3

Abstract

Among its many functions, owing to its oversized effect on colloid oncotic pressure, intravascular albumin helps
preserve the effective circulatory volume. Hypoalbuminemia is common in hospitalized patients and is found
especially frequently in patients who require KRT either for AKI or as maintenance hemodialysis. In such patients,
hypoalbuminemia is strongly associated with morbidity, intradialytic hypotension, and mortality. Intravenous
albumin may be administered in an effort to prevent or treat hypotension or to augment fluid removal, but this
practice is controversial. Theoretically, intravenous albumin administration might prevent or treat hypotension by
promoting plasma refilling in response to ultrafiltration. However, clinical trials have demonstrated that albumin
administration is not nearly as effective a volume expander as might be assumed according toits oncotic properties.
Although intravenous albumin is generally considered to be safe, it is also very expensive. In addition, there are
potential risks to using it to prevent or treat intradialytic hypotension. Some recent studies have suggested that
hyperoncoticalbumin solutions may precipitate or worsen AKl in patients with sepsis or shock; however, the overall
evidence supporting this effect is weak. In this review, we explore the theoretical benefits and risks of using
intravenous albumin to mitigate intradialytic hypotension and/or enhance ultrafiltration and summarize the
current evidence relating to this practice. This includes studies relevant to its use in patients on maintenance
hemodialysis and critically ill patients with AKI who require KRT in the intensive care unit. Despite evidence of its
frequent use and high costs, at present, there are minimal data that support the routine use of intravenous albumin
during KRT. As such, adequately powered trials to evaluate the efficacy of intravenous albumin in this setting are
clearly needed.

CJASN 16: 820-828, 2021. doi: https://doi.org/10.2215/CIN.09670620
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Prévention / Correction de I’'HID

®

* Limiter I'UF : limiter la PPID, augmenter temps x fréquence

« Adapter 'UF au remplissage : VSR, profils d’UF (efficacité limitée)

* Réduire la vasodilatation inadaptée : Cooling (UFi, HDF)

* Augmenter le remplissage : sodium (dangereux), albumine (colteux)

* Réduire la séquestration : éviter les repas, bas de contention, lit (contraignant)
+ Adapter le dialysat : plus de calcium, moins d’acétate

« Limiter les vasodilatateurs : antiHTA ; cinacalcet / etacalcitide

1 Vasoconstricteur : midodrine (potentiellement dangereux)

93

Pharmacologie de la midodrine

®

 Agoniste alpha1-adrénergique oral, utilisé pendant des décennies dans le traitement de
I'hypotension othostatique

+ Rapidement et presque completement absorbé par l'intestin

* Prodrogue transformée rapidement en métabolite actif, la desglymidodrine, dont le pic
plasmatique survient 1-1,5 heures aprés 'ingestion.

+ La desglymidodrine est excrétée principalement par le rein : la demi-vie de 3 heures en
fonction rénale normale augmente jusqu’a 9-10 heures en insuffisance rénale terminale.

 midodrine et desglymidodrine sont des petite molécules faiblement liées aux protéines, donc
dialysables : la demi-vie en dialyse est d’environ 2 heures

« L’effet tensionnel résulte d’une vasoconstriction artérielle et veineuse, d’ou augmentation de
la résistance vasculaire périphérique, du retour veineux y compris splanchnique, de la
précharge et du débit cardiaque

House AA, Kidney 360, 2023
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Méta-analyse de I'effet tensionnel de la midodrine en HD

9 études, 101 pts, méthodologie médiocre

Table 2. Summary of pooled results

Outcome  No. of No. of Control Midodrine
studies subjects mean mean (range)
(range)
Pre SBP 5 6 1232 (73.0-1352) 128.1 (90.5-138.7) Table 3. Fixed effects model comparing midodrine with control
(mmHg)
Prfr;;“:g} J 7% 68.1 (44.0-762) 724 (554-814) QOutcome Mean difference 95% CI P-value
Post SBP 8 101 103.1 (64.9-116.5) 115.5 (81.5-129.9) (mmHg)
(mmHg)
Post DBP 8 101 52.5 (32.6-66.8) 58.9 (50.2-72.5) Post SBP 12.4 71-17.7 <0.0001
(mmHg} " 8 Ao 9 *
Delta SBP* 6 66 200 (8.1-26.3) 142 (7.4-19.3) Post DBP 7.3 3.7-10.9 0.0001
(mmHg) Nadir SBP 133 8.6-18.0 <0.0001
Delta DBP 6 66 9.5 (6.8-11.4) 6.9 (3.5-8.9) Nadir DBP 59 2.7-9.1 0.0004
(mmHg)
Nadir SBP 6 79 91.5 (68.7-101.9) 104.8 (84.7-1154 % : ,
l:fr:::'an} ( ) ( ) SBP = systolic blood pressure; DBP = diastolic blood pressure.
Nadir DBP 6 79 52.5 (42.8-57.6) 58.4 (52.7-62.6)
(mmHg)

SBP =systolic blood pressure; DBP = diastolic blood pressure.
"Delta = pre-dialysis minus post-dialysis measurement.

Prakash S, NDT 2004
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Signal de sécurité pour la midodrine dans I'HID

Madir SBP
120 . * * ok
[ 1] ]
mod, * 11|
t| __ Favors midodrine  Favors control
2 100 i ! ’
€ 508 Death - | —e— 137(1.15-162)
|
80 :
o Hospitalization - : N = 1.31(1.19-1.43)
0123456789101112 |
|
Cardi I
Intradialytic hypotension hg;pli?SI?:;:;oar: . I —e—— 141 (1.17-1.71)
|
100 - : ! :
0.5 1.0 1.5
Z". Adjusted IRR (95% CI)
= ref: control
E | ¢
=amii ]| ]] Probable biais d'indication
O T A Y I |
O T T T T T T T T T T T T T
0123456789101112
Study month
—— Lol —&— Midadnns Brunelli SM, Am J Nephrol 2018
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Recommandations KDIGO - Midodrine

Table 3| Medication classes for blood pressure management in dialysis

Medication class

Evidence for use

Hypotension

mortality.*®

Midodrine « Meta-analysis: Nadir SBP improved by an average of 13 mm Hg (95% Cl: 9-18 mm Hg, P < 0.0001), and 6 of the 10
studies reported an improvement in symptoms associated with intradialytic hypotension with use of midodrine vs.
control.®* Included studies were all of short duration and had small sample sizes (6-21 patients), and none examined
clinical endpoints such as death or cardiovascular events.

« Observational: Matched midodrine users to non-users (including matching by mean peridialytic BP level) found that
midodrine use was associated with significantly higher risks of cardiovascular events, all-cause hospitalization, and

KDIGO, Flythe JE, Kidney Int 2020,97:861
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Les pratiques des centres pour gérer la volémie et ’'HID sont associées
a la mortalité (DoPPs, 10 250 pts, 273 centres, 12 pays)

=W g - .

Protocol that specifies how often to assess
dry weight in most patients

0.78
0.64 ——0/94

Routine orthostatic BP measurement to
assess dry weight

Routine on-line volume indicator to
assess dry weight

Routine bio-impedance study to
assess dry weight

Routine on-line volume indicator AND
bic-impedance study

Policy that limits fluid removal during
dialysis session

Performs isolated ultrafiltration

Protocol for managing IDH

0.94
0.79 —@—1.11
1.14
0.93 ——@——1.41
122
0.78 L 1.90
0.76
0.36 = 1.61
112
0.94 ——W—1.34
1.18
098 +—W——1.42
0.94
0.79 —m@—+— 1.11

Routine sodium modeling/profiling
to limit or prevent IDH

1.36
114 —B——1.63

Routine lower dialysate temperature
to limit or prevent IDH

0.87 _lru‘c_ 1.24

0.4 0.6 0.8 10 1.2 14 1.61.820
Hazard Ratio

Dasgupta I, Cjasn 2019
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Prévention de I'HID

* Ce qui marche ...
+ Evaluation fréquente du poids sec
* Réduction de la prise de poids ID (dialyse isodiffusive)
* Alonger la durée de séance ou la fréquence
* Réduire la température du dialysat
* Interventions avec des bénéfices mal prouvés ...
* Rétrocontréle VSR
* Profils de sodium (potentiellement dangereux)
* Albumine (co(t)
* Midodrine (potentiellement dangereux)

99
Agenda

« Généralités et contexte
 Conséquences de I'hypotension per-dialytique
« Définitions(s) de I'hypotension per-dialytique
« Mécanismes
« Mesures préventives / correctrices
* QOutils prédictifs
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Prédiction de I'HID (nadir PAS < 90 mmHg <1 h) par deep learning %

Prédiction pré-traitement (a priori)

282,396 hemodialysis sessions
(10,053 patients)
from September 2004 to December 2018

20,752 sessions were excluded due to
Age <18: 15,858 cases (476 patients)

Less than two BP measurements: 4271 cases (1476 patients)
Laboratory information, not available: 623 cases (260 patients)
r
261,647 sessions (9292 patients)

were included in the analysis

Randomization by the patients

Training set (70%) Validation set (5%) Calibration set (5%) Test set (20%)
181,600 sessions 13,347 sessions 16,319 sessions 50,381 sessions
(6504 patients) (465 patients) (464 patients) (1859 patients)

Lee H, Cjasn 2021;16:396
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Prédiction de I’HID (nadir PAS < 90 mmHg <1 h) par deep learning %

Prédiction pré-traitement (a priori)

1.0 === -- —=====mmm 1.0 ¢==== -- -- -- -
=l N
/ :

0.8 4 / 0.8 o
§ / =
,“g" 0.6 < II,r .5 0.6 4 e
= 0 %
: :
= MLP MLP

LightGBM LightGBM
0.2 4 LR 0.2 1 LR
07 08 09 1.0 04 05 06 07 0.8
0.0 ; ; — G 0.0 ’ e ;
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
False Positive Rate Recall

Lee H, Cjasn 2021;16:396
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Prédicteurs du modéle (nadir PAS <90 mmHg <1h)

Prédiction pré-traitement (a priori)

Feature rankings of IDH-1

systolic blood pressure -

time setting -

heart rate -

blood calcium -

dialysate sodium -

blood hemoglobin -

patient age -

time varying ultrafiltration -
pre-dialysis weight -

blood albumin -

dialysate temperature -

previous IDH history within 7 days -
blood sodium -

blood flow rate -

blood chloride -

body temperature -

dialysate calcium -

blood potassium -

target ultrafiltration -

No. of previous sessions with IDH -

. time-varying
. time-invariant

0.02 0.04

0

{3

Lee H, Cjasn 2021;16:396
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Modeéle prédictif en temps réel o< RE

e,
4 RESEARCH

e » INSTITUTE

* Modeéle de « machine learning » (XGBoost) développé par le RRI
* Prédit 'HID de pts HD en centre 15 a 75 minutes a I'avance

* Données récupérées a partir du dossier électronique patient et des données séance
* Données envoyées en temps réel au modéle XGBoost sur le cloud

* Pour le développement du modéle XGBoost, les sessions ont été séparées
aléatoirement en session d’entrainement (80%) et d’évaluation (20%)

« L’AUROC a été utilisée pour quantifier la performance du modele

Zhang H, NDT 2023
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Prédiction de I’'HID 15-75 minutes a I’'avance — Modeéle XGBoost

393 pts, 42 656 sessions
HID = nadir PAS < 90 mmHg

{3

AUROC=0.89
1.04 ’ . l.U{ ———
i S
8 3] o 0.8/
‘.5 ’ ’/’I @
@ L. 8
w 0.6 g & 06 /
—_ - g
3 i 2 [
2 04 g 8 /
[+}] 1 o’ C; i [
2 N
o _/."
o 024 g 0.2
o -
= ”
00 ~
U'U 'I T * .3 ™ T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 00 02 04 06 08 10
; g False Positive Rate
The predicted probability of IDH
< I RESEARCH
o v INSTITUTE Zhang H, NDT 2023
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10 top prédicteurs d’HID dans me modéle « machine learning » %

Results

Most recent SEP | EEE——
IDH rate of last 10 treatments |
Mean nadir SBP of last 10 treatments |G
Blood flow rate GGG
Treatment time in minutes [
Ultrafiltration rate |
Nadir SBP of last treatment [N
Fluid removed [N
Mean nadir DBP of last 10 treatments [l
Most recent DEP [

Top 5 predictors:
* Most recent SBP
* IDH rate of last 10 treatments
* Mean nadir SBP of last 10 treatments
* Blood flow rate
* Treatment time in minutes

IDH in 16.2%

00 01 02 03 04 05 08 07 08 of pqnents ¢
mean(|SHAP value|) (average impact on model output magnitude)

L'identification des facteurs prédicteurs pourrait aider
a ajuster la prescription du traitement et réduire I'HID

Zhang H, NDT 2023
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2 exemples de pts avec HID (A) et sans HID (B)

75 minutes L 2
before IDH  positive predictive window  before IDH

Intradialytic SBP (mmHg)

Predicted Probabdlity

Intradialytic SBP (mmMg)

Predicted Probabifity

Treatment time (min)

“oloa”

20

Time of SBP o
measurement [min]

Time of SBP
measurement [min]

61 90 120

BE

1Wl1w|1w‘zuz

Time to IBH [min] 100

Time to IDH [min]

SBP [mmHg|

151 147 149 146 147 147

150

149

142

1BH Probability

0005 0006 0007 0009 0007 0008 0007 0005 O
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Conclusion

mortalité

* L’HID survient dans 10-15% des sessions (selon la définition)
* Le nadir de PAS < 90 mmHg est le plus fortement associé a la

« L'association a la mortalité est a |a fois causale (hypoperfusion
des organes) et lié au terrain sous-jacent (comorbidités)

* La physiopathologie est multifactorielle, et liée a une combinaison

de baisse du volume plasmatique (UF), d'une résistance
vasculaire inadaptée, et d’'une contractilité myocardique
insuffisante, avec une large variation inter-individuelle
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Conclusion 2

* En raison de la nature intermittente de 'HD, 'HID n’est
probablement pas complétement évitable, mais son incidence peut
étre réduite par la limitation de la PPID, I'évaluation fréquente
du poids sec, et I'ajustement de la température du dialysat,
voire du calcium dialysat

¢ Les interventions doivent étre testées a I'échelle individuelle, sous
la forme d’essais empiriques de courte durée

* Aucune intervention randomisée n’a, jusqu’a présent, démontré un
bénéfice sur la survie, ce qui souligne le réle du terrain sous-jacent

109

110

95



