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Agenda

- Régulation thermique en hémodialyse

- Hémodialyseur = échangeur thermique

. Température centrale et stabilité hémodynamique per-séance
. Influence des modalités d'EER sur les transferts thermiques

. Recommandations




La température centrale est associée a la mortalité

n =6 742 pts incidents HD (NYC)
mesure Te auriculaire

analyse de survie a 2 ans selon
variation de température au fil du
temps

meilleure survie dans le groupe
avec Te initiale la plus élevée et
stable pendant le suivi

Usvyat LA & al. NDT 2012
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Température centrale prédialytique en HD (BTM)
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Conséquences du “réchauffement” en dialyse

Le gain en énergie calorique est souvent
associé a une instabilité hémodynamique
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HD isotherme = meilleure stabilité hémodynamique
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Hypothéses du gain énergétique en HD

- Hypothese “pyrogene” (cytokines)

. Peu d’arguments (meilleure stabilité en techniques convectives)
. Inefficacité des antipyrétiques / dialysat ultrastérile

- Hypothése “ hémodynamique”
. Mieux documentée
. Gain de chaleur corrélé a 'UF/perte de poids
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Redistribution de la circulation selon Te

Cold Normal Hot
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Ultrafiltration #

rate
Plasma Sympathetic
volume vasoconstriction
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Hypotension

M = metabolic heat productic

¢ Peripheral

Mécanisme de I’hypotension par amplification thermique

Le stimulus thermique est toujours prioritaire ++

'Blood pressure stabilisation|

>

Peripheral 4 e Skin l Heat loss to the
resistance blood flow environment

« convection §

« radiation *

1 * sweat evaporation®

Heat accumulation
| ’ Body core temp .4
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Heat gain by
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HD avec contrdle de la balance
énergétique

HD avec rétrocontrole de la
température corporelle

Rétro-contréle des transferts énergétiques avec le BTM

Mesure continue des températures

artérielle et veineuse avec une précision
de 0,1C:

1 - mode thermoneutre : mesure des
transferts énergétiques (AE), sans
intervention active

2 - mode thermorégulé : ajustement de
I'énergie calorique pour amener a la
température cible désirée (AT)

- Si T cible identique a la T initiale, mode
isotherme (AT = 0)
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Etude Européenne Multicentrique
- N =116 pts, a haut risque d’hypotension
symptomatique (SH) (= 3 /12 tx)
. Cross-over (4 sem. /4 sem.)

. thermoneutre AE = 0 (« warm dialysis »)
- vs. isotherme AT =0 (« cool dialysis »)

-

4 semaines 4 semaines

Screening phase

< > < >
< > < >

Maggiore, Hannedouche et al., AJKD 2002;40:280
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Bilan énergétique et températures AV

375 oayse e
! f./-/'/"’t'___'_b 0-
5 36,5 - T ————— -0.2 A
:: 36 \ g -0.4 -
\\k\k 2 06 -
35,5 ——, 2 08
35 — =
30 60 90 120 150 180 210 240 1.2
Time of dialysis (min.) 1.4
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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
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Etude Européenne Multicentrique

Maggiore, Hannedouche et al., AJKD 2002;40:280

Réduction de 50 % des PAS . 0 30 60 90 120 150 180 210 240
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Cool dialysis et efficacité de la dialyse

Risque théorique de séquestration liée a la vasoconstriction
cutanée (~10% urée échangeable)

Kt/V inchangé (Etude Européenne)

Bénéfices ++ liés a la meilleure stabilité hémodynamique
. durée effective de séance + longue,

- moins d'interruption UF,

. Qb+ élevé, ...
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L’HD hypotherme augmente la PA d’environ 12 mmHg

Cool Dialysis Standard Dialysis
Systematic REVieW Source Intervention nmean(SD) nmean(SD) Mean Difference (95% CI
Meta-AnaIysis Dheenan 2001 Fixed 35C 10 -8(10.82) 10 -12(1345) 400670, 14.70] ———
Hegbrant 1994 Fixed 34.5C 10 1(14.49) 10 -13(16.73) 14.00 [0.28, 27.72] E?—‘—(
Hoeben 2002 Fixed 355C 13 -48(14.4) 13 -165(16.8) 11.70 [-0.33, 23.73] ;—I—l
26 Studies j
Jamil 2000 Fixed 355 C 7 -104(4.79) 7 -296(844) 19.20 [12.01, 26.39] B —a—
484 pts Jost 1993 Fixed 35 C 12 -6(21.28) 12 -12(15.52) 6.00 [-8.91, 20.91] )—é—'—|
. Kaufman 1998 BTM357C 15 4(11.62) 15 -5(11.62) 8.00[0.68, 17.32] El—l—'l
Hyp°thermlc (BTM) Levy 1992 Fixed 35C 6 8(15.87) 6 0(18.52) 8.00 [-11.52, 27.52] i—:.—(
vs Schneditz 1997 Fixed 353C 8 -1(14.73) 8 -2(2007) 1.00 [-16.25, 18.25] >—II—4
Standard HD van der Sande 2001 Fixed 35,5 C 12 -15.1(13.8) 12 -256(135) 10.50 [-0.42, 21.42] >—-—<
Yu 1985 Fixed35C 9 65(9.7) 9 -134(386) 19.90 [13.14, 26.66] : —a—

/‘ MAP 1 2 Total 1216 [7.94, 16.39] ‘

m 1 H Test for heterogeneity for pooled Mean Difference: Chi? = 13.67, df = 9 (P=0.13), F=34%
g Favors Standard HD  Favors Cool Dialysis

[CI 8-16mmHg] -~ —

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

Cool Dialysis Standard Dialysis
Systematic Review Source nervention ain nin Rate Ratio (967% C1)
M eta-AnaIys is Ayoub 2004 Fixed 35 C 0/30 0730 1.00 (0.02, 50.40) —_—
Beerenhout 2004a BTM35.2C 012 0/12 1.00 [0.02, 50.40] )—Ij—(
Chesterton 2009 Fixed 35 C 1/8 e 0.50 [0.05, 5.51] ?—I—%—1
26 Studies Criz 1999 Fixed 355C 6199 2919 021009, 0.50] ——
484 ptS Dheenan 2001 Fixed 35 C 0375 1 30 0037 / 30 040 {0.01, 17.66] %.—%
Jost 1993 Fixed35C 0/ 12 18712 0.03[0.01, 045 ———%—— :
Hyp°thermic (BTM) Kaufman 1998 BTM357C 5115 10/ 15 0.50 [0.17, 1.4€] )—-—%‘1
VS' Selby 2006 Fixed35C 119 1/8 1.00[0.08, 15.89] P—;—i
Standard HD van der Sande 1999 Fixed 35.5C ore 119 0330001, 8.18] —
van der Sande 2009 BTM 0.5C below body temperature 1 / 21 3rz 0.33[0.03, 3.20] 0—.3—(

0 Yu 1995 Fixed35C o8 018 1.00{0.02, 50.40] :
v I[DCI;I 4§a8t9eo /7]0 /0 Total 0.32[0.18, 0.56] ‘
= 0

Test for heterogeneity for pacled Rate Ratio: Chi? = 6.35, df = 10 (P=0.78), F=0% f <«— —p 1
Favors Cool Dialysis Favo~ 3tandard HD

Mustafa RA & al, Cjasn 2016;11:442
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Comparaisons des méthodes de prévention de I'HID

Standard : Na dialysat : 138 - 4h UF-HD

HNa : Na dialysat fixe 144 - 4 h UF-HD

NaM : Na 152 -> 140 - 4 h UF-HD

UF isolée + HD : 1 h UF isolée (- 50% APP) + 3 h HD Na fixe 138
Cool D : Nafixe 138, T dialysat 35 C

3

Standard

* UF
HNa
1 NaM ] 35°C
0 - - I

Episodes of hypotension/
treatment

Deenan & Henrich, Kidney Int 2001; 59:1175
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« Cool dialysis » vs profils sodium

. Pas de bilan sodé positif (HTA)
. Pas de soif (- PPID)

. Mise en place des le branchement
(Pas de surveillance nécessaire)

20




Question ?

. L'Ultrafiltration isolée (Ufi) est souvent considérée comme une
modalité d’EER associée a une meilleure stabilité hémodynamique
(moins d’HID)

. Cet effet est généralement attribué a 'absence de gradient
osmotique

. Est ce que les transferts thermiques expliquent les différences de
stabilité hémodynamique observées entre les modalités de dialyse
(UF isolée, Hémofiltration HF, Hémodialyse HD et
Hémodiafiltration HDF) ?

21

Les transferts thermiques different selon les modalités

. La température dans la ligne veineuse dépend de la température du
dialysat, mais aussi de la dissipation thermique en air ambiant

. En UF isolée, en HF, la perte d'énergie (environ —10 W) est plus
importante qu'en HD conventionnelle (- 5 W)

. En HDFol post, la perte d'énergie est de —15 a —20 W (selon débit de
réinjection)

. En HDF pré, la perte thermique est plus limitée (=10 W)

. En HD conventionnelle, il faut abaisser la Te & 35,5° pour obtenir une
perte thermique équivalente a I'HDFol post.

22



Hémodialyse
I Symptoms -
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Pression artérielle en hémodialyse vs ultrafiltration isolée (UFi)

Bergstrom J, Blood Purif 2006
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L’effet hémodynamique de I'UFi est temperature-dépendent

Ultrafiltration isolée

® . standard » 3 33°

o « rechauffée » a 37,2°

HD avec UF

® . refroidie » 34,5°
o « standard » 37,5°

Maggiore Q, Proc. EDTA 1981
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Les modifications thermiques sont le facteur principal de la
différence de réponse vasculaire entre UFi et HD

=~ . :
0,0 o 1
T . .| =

= .
-30 % ==
-40

UF+HD  UF+HD UF+HD I-UF UF+HD UF+HD UF+HD I-UF
375 355 ET-set 375 35.5 ET-set

Core Temperature (°C
(o]
Energy Transfer (W)

-1,2

Van der Sande FM, Jasn 2000
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Incidence des HID en HD vs HD isotherme vs HDF

25

[

Number of treatments

Donauer J & al. NDT 2003
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Balance thermique : HD vs. HDF

ATc(C) | 0.38* | 0.00° |0.29* |-0.10°

AET(W)| -3 [-27* | -16* |-25*

APAM
(mmHg)

ABV (%) | -7.3* | -98% | -91* | -98*

*<0.05 vs basal
° <0.05 vs HD37.5 ou HDF1

-25* |-15* -23% |-19*

.. Van der Sande, JASN 2001
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Hémodynamique en Epuration extra-rénale

. Le profil hémodynamique favorable de 'HDF a haut débit est reproduit
par 'HD a température controlée (35.5 ou ET)

. Lorsque les conditions de 'HDF sont modifiées pour reproduire les
mémes transferts thermiques qu’en HD 37.5, on observe les mémes
variations hémodynamiques

. Des constatations identiques sont faites avec I'UF isolée, et 'HF

Les transferts d’énergie thermique sont le principal facteur
expliquant les differences hémodynamiques entre ces 4
techniques (UF, HF, HD, HDF)

28




Question ?

. Doit-on se limiter a la dialyse isotherme ou y-a t-il un
intérét a baisser davantage la température (dialyse

franchement hypotherme) ?
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Comparaison HD thermoneutre, isotherme, froide

- Isotherme Froide
T30(° ) 371 041 | 36,78 = 0,43 35,5
AT () 047 =024 | 0,01 £0,16 -0,51,5
ET (kJ) -90,7 £61 |-2193 = 77 —400
VCX cutanée | + [[ = + +++
Vo2 ¢ (M\Qc) = ﬁ (frissons)

30




L’HD hypotherme protége des lésions cérébrales en séances

Dialysate Temperature of 0.5 below body Temperature at Baseline|

Dialysate Temperature of 0.5 below body Temperature at 12 Months|

Dialysate Temperature of 37 at Baseline

Dialysate Temperature of 37 at 12 Months|

73 pts incidents, HD 37 vs individualisée (TC-0,5)
Suivi 1 an, IRM cérébrale, variabilité tensionnelle

.400°

Means of FA

350

0"

P — 25

9.00E-4

N 74N 8.00E-4

A §
Sy | 2 7.00E-4'
z73 z82 Z8(
P=0.1
",."\-.\ ,v" § \\ N\
2% 204 z

076 0765 077 0775 078 0785 073 079

Means of RD

Mean Aterial Pressure Extrema Points Frequencies (Hz)
—

6
/ 6.00E-4'
102

Baseline

Eldehni M, Jasn 2015;26:957
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Asegmental peak-systolic strain(%)

L’HD hypotherme protége de la sidération cardiaque en séance

73 pts incidents, RCT : HD 37 vs individualisée (TC-0,5)
Suivi 1 an, IRM cardiaque, variabilité tensionnelle

Adjusted mean change in segmental peak-systolic strain

E&A control
Il cooled

AHA segments

Odudu A et al., Gjasn 2015,10:1408
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L'HD hypotherme réduit I'nypoperfusion rénale ID

n = 44 pts, cross-over HD standard (36,5) vs HD "very cool" (35,0)
Mesure de la perfusion rénale par CT scan

Percent of Baseline Renal Perfusion
Peak Stress A B

* 100
:%] 90
o
H
80
70
2
&
& 60
N Before HD During HD AfterHD  Before HD During HD After HD
Patients without DRP —— Standard HD Patients
Patients with DRP Cooled HD Patients

—— All Standard HD Patients

Marants C & al. Jasn 2019
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Bénéfices cliniques de la dialyse « cool » voire « trés cool »

Réduction des hypotensions intradialytiques
. Amélioration de la variabilit¢ hémodynamique et tensionnelle
per-séance

Réduction de la sidération cardiaque perdialytique
(anomalies de la cinétique pariétale segmentaire du VG)

Réduction des lésions cérébrales perdialytiques
(matiére blanche)

Réduction de I'hypoperfusion rénale ID

Maggiore Q, AJKD 2002;40:280 - Selby NM, NDT 2006;21:1883 - Chesterton LH, Hem Int 2009;13:189
Jefferies HJ, Blood Purif 2011;32:63 - Eldehni M, Jasn 2015;26:957 — Marants Jasn 2019
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Dialyse iso- ou hypotherme et mortalité

MyTEMP
Cohorte incidente Nephrocare ibérique

myTEMP, Lancet 2022 — Zoccali C, NDT 2023
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Etude myTEMP

Articles I

Personalised cooler dialysate for patients receiving
maintenance haemodialysis (MyTEMP): a pragmatic,
cluster-randomised trial

The MyTEMP writing committee*

Summary

Background Haemodialysis centres have conventionally provided maintenance haemodialysis using a standard dialysate
temperature (eg, 36-5°C) for all patients. Many centres now use cooler dialysate (eg, 36-0°C or lower) for potential
cardiovascular benefits. We aimed to assess whether personalised cooler dialysate, imyp ited as centre-wide policy,

reduced the risk of cardiovascular-related death or hospnal admission compared with standard temperature dialysate.

Methods MyTEMP was a pragmatic, two-arm, parallel-group, registry-based, open-label, cluster-randomised,
superiority trial done at haemodialysis centres in Ontario, Canada. Eligible centres provided maintenance haemodialysis
to at least 15 patients a week, and the medical director of each centre had to confirm that their centre would deliver the
assigned intervention. Using covariate-constrained randomisation, we allocated 84 centres (1:1) to use either
personalised cooler dialysate (nurses set the dialysate temperature 0-5-0-9°C below each patient’s measured pre-
dialysis body temperature, with a lowest recommended dialysate temperature of 35-5°C), or standard temperature
dialysate (36-5°C for all patients and treatments). Patients and health-care providers were not masked to the group
assignment; however, the primary outcome was recorded in provincial databases by medical coders who were unaware
of the trial or the centres’ group assignment. The primary composite outcome was cardiovascular-related death or
hospital admission with myocardial infarction, ischaemic stroke, or congestive heart failure during the 4-year trial
period. Analysis was by intention to treat. The study is registered at ClinicalTrials.gov, NCT02628366.

>@"

CrossMark

Published Online

November 4, 2022
https://doi.org/10.1016/
50140-6736(22)01805-0

See Online/Comment
https://doi.org/10.1016/
50140-6736(22)01988-2
*Members of the MyTEMP
writing committee are listed

at the end of the Article and
collaborators are listed in the
appendix (pp 2-4)
Correspondence to:

Prof AX Garg,

London Health Sciences Centre,
Victoria Hospital,

London, ON N6A 5W9, Canada
amit.garg@lhsc.on.ca

See Online for appendix
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- Randomisation par centre (42+42)

. C2 = baisse PAS intraD

Essai pragmatique myTEMP

n
- 2 stratégies T fixe 36,5° Age
vs individualisée -0,5°
. C1=MACE 4 pts Age >80 ans
(DCCV, IDM, AVC, HICC) Femme

Ins coronaire

. C2 = criteres C1 individuels Diabéte
. C2=tolérance Cancer
Depression

T° Individualisée T° Standard
8000 7413
66 66
18% 20%
39% 40%
53% 54%
59% 59%
17% 16%
1% 1%

Garg A, Lancet 2022
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myTEMP - températures dialysat

36-8 4 —— Standard temperature dialysate
oo —— Personalised coolerdlilysate L 98.0

3667 moy = 36,4
D 10,0 g . S
5 264 975 &
2 =
© m
= 36-2 . ° o
g diff. moy = 0,6 F970 3
£ 36.0 5
ES mm =" : -96:5 2
g 35-8 - j

o
35.6 - moy = 35,8 L 96.0
0 /l( T T T T T T T /Iro
0 0-5 1.0 1.5 2:0 2.5 30 35 4.0

Trial period (years)

Garg A, Lancet 2022
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myTEMP - températures dialysat

Trial period (years)

36-8 4 —— Standard temperature dialysate
—— Personalised cooler dialysate L 98.0
e moy = +0,14°
o) b
< . _W/\/_ 5
5 354 975 &
£ &
s 362 ; g o o
- m
g moy. Te prédialyse = 36,2 Lo70 5
] I}
% 36:0 e
3 \ <
= jc= o 2 W - == a o 2 - 96.5 2
= 358 = 5
- o
35-6 moy = —0,40 o5
0 /lr T I T T T T 4|/0
0 05 1.0 1.5 2:0 2:5 30 35 4-0

Garg A, Lancet 2022
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myTEMP - Critére principal (MACE 4 pts)

100 } —— Standard temperature dialysate
—— Personalised cooler dialysate
60
£ 5]
g
K
£ w0 HR ajusté 1,00 (0,89 1,11) NS
s
2 30 _
E ==
2
£
3 204
109 ez Adjusted hazard ratio 1-00 (96% CI 0-89-1-11)
Two-sided p=0-93
0 T T T T T T T 1
0 05 1.0 15 2.0 2.5 30 35 4-0
Number at risk Follonw-up{years)
Personalised 8000 6777 5566 4611 3735 3040 2415 1897 1265
Standard 7413 6235 5089 4185 3415 2754 2162 1664 1066

Garg A, Lancet 2022
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myTEMP - Baisse tensionnelle
PAS préD - nadir PAS per-dialyse

34 — Standard temperature dialysate
—— Personalised cooler dialysate

- Baisse moy. 27,1 mmHg

Drop in systolic blood pressure (mm Hg)

22 Baisse moy. 26,6 mmHg

T T T T )
0 0-5 1.0 1.5 2.0 2.5 30 35 40

Trial period (years)
Garg A, Lancet 2022
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Limitations de myTEMP

. Comparaison de 2 stratégies
. Tefixe 4 36,5° vs Te individualisée —0,5°
. Te prescrite, pas délivrée,
. mesure par méthode tympanique, donc pas la Te centrale
. réglage imprécis de la Te == 0,5° sur la plupart des générateurs
. comparateur trop bas ? (~dialyse isotherme)
. Taux d’événement assez faible (10% / an) compte tenu du profil de
population
. Mesures des PA aléatoires sur 1,3% des séances

42



Conclusions de myTEMP

. Pas de bénéfices a ajuster individuellement de -0,5° la température de tous les

patients (un réglage a 36,5° pour tous est suffisant)

. Ces résultats négatifs n'impliquent pas I'absence de bénéfice dans certains

sous-groupes (HID fréquente)

. 2 hypothéses

. soit différentiel de Te pas suffisant pour un bénéfice hémodynamique
. soit 'essentiel du bénéfice déja acquis a 36,5° (vs 37,0)

. Nécessité d’essais supplémentaires dans populations sélectionnées (HID

fréquente)

. Te optimale reste incertaine (iso- strict ou hypotherme ?)

43

Etude Nephrocare ibérique

. Cohorte incidente Nephrocare Espagne + Portugal (n = 8071 pts)

. HID définie par nadir PAS < 90 mmHg

. 27% cohorte traités chroniquement avec Te diaysat < 35,5° (BTM),
- suivi médian 14 mois

. Réduction de -33% du risque d’HID

(OR ajuste 0,67 ; 1C 95% 0,63-0,72 ; p< 0,001)

. Pas d’effet sur la mortalité de toute cause,

Idem dans I'analyse de sensibilité pour Te < 36,0°

Zocceali C, NDT 2023
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Que retenir ?

. L’HD conventionnelle s'associe a une augmentation de la température centrale

du patient, cet effet résulte d’'un dialysat a 37° et d’'une vasoconstriction
périphérique secondaire a 'UF/hypovolémie

. Le réchauffement du pt induit une vasodilation inadaptée a I'hypovolémie, qui

peut favoriser 'HID chez les patients prédisposés

. La dialyse isotherme voire hypotherme réduit significativement les HID chez les

patients a risque, et probablement ses conséquences sur ischémie des
organes-cibles

En revanche, la dialyse iso- voire hypotherme n'améliore pas la survie chez les
patients « tout-venants » en HD

Des études supplémentaires sont nécessaires dans les sous-goupes de patients

a haut risque d’HID

45

Candidats a la dialyse « froide »

- Prévention des hypotensions intradialytiques

(Recommandations KDOQI 2005, EBPG 2007)

. Débits UF élevés

- Malades hypothermes

- Hypotendus chroniques

. Insuffisants cardiaques ou coronariens
- Premieres séances

. ? Tous les dialysés
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