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ABBREVIATIONS  

DC : débit cardiaque 

HDI : hémodialyse intermittente 

IC : index cardiaque 

IC95% : intervalle de confiance à 95% 

IEPEV : eau pulmonaire extravasculaire indexée 

IGS2 : Simplified Acute Physiology Score II (SAPSII – annexe 1)  

PVPI : perméabilité vasculaire pulmonaire indexée 

PAM : pression artérielle moyenne 

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë 

SOFA : Sequential Organ Failure Assessment (annexe 2) 
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RESUME DE L’ARTICLE 

Introduction : L’hypotension est une complication fréquente et grave survenant au 

cours de l’hémodialyse intermittente (HDI) en réanimation. Le lever de jambe passif, 

associé à une mesure continue du débit cardiaque, permet d’identifier une précharge-

dépendance cardiaque et pourrait préciser les mécanismes sous-jacents de l’hypotension per-

dialytique. L’objectif de notre étude est de déterminer la prévalence et les déterminants de 

l’hypotension associée à une précharge-dépendance au cours des séances d’HDI en 

réanimation. 

Matériels et méthodes : Etude de cohorte observationnelle monocentrique en 

réanimation. Patients de réanimation candidats à l’HDI et porteurs d’un dispositif PiCCO®. 

Notre critère de jugement principal était la prévalence de l’hypotension (définie par une 

pression artérielle moyenne [PAM] inférieure à 65 mmHg) et de l’hypotension associée à 

une précharge-dépendance au cours de la séance d’HDI. La précharge-dépendance était 

évaluée par le lever de jambe passif et considérée comme positive si le volume d’éjection 

systolique déterminé par le dispositif PiCCO® augmentait d’au moins 10% lors du test. 

Résultats : 47 patients et un total de 107 séances d’HDI ont été inclus. La survenue 

d’une hypotension intéressait 61 séances (57%, IC95 : 47%-66%) et était indépendamment 

associée à un score SOFA élevé, à une PAM basse au début de la séance d’HDI, à la 

précocité de l’initiation de l’HDI au cours du séjour et à l’absence d’inotrope. 19% (IC95 : 

10-31%) des hypotensions étaient précharge-dépendantes et étaient associées à la ventilation 

mécanique, à un score IGS2 bas, à la conductivité sodique prescrite ainsi qu’à un index de 

perméabilité vasculaire pulmonaire (PVPI) élevé. La ventilation mécanique et un PVPI 

supérieur à 1,6 étaient les seules variables prédictives de la survenue d’une hypotension 

précharge-dépendante, avec des performances diagnostiques satisfaisantes après analyse des 

courbes ROC (respectivement 0,69 [IC95 : 0.54-0.85] et 0,68 [IC95 : 0.53-0.83]). 

Conclusion : Une minorité des épisodes hypotensifs survenant au cours de l’HDI en 

réanimation est associée à une précharge-dépendance. Les facteurs associés à la survenue de 

celle-ci sont la ventilation mécanique et un PVPI supérieur à 1,6. Ces résultats suggèrent une 

adaptation de la perte hydrique prescrite si ces facteurs de risques sont identifiés.  
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INTRODUCTION 

L’épuration extra-rénale est une technique de suppléance d’organe utilisée 

quotidiennement en réanimation afin de pallier une défaillance rénale aiguë (1, 2). Elle 

permet l’élimination des toxines endogènes et exogènes, l’équilibration des troubles 

ioniques et acido-basiques et la gestion du bilan hydrosodé du patient. Deux méthodes sont 

actuellement disponibles : 1- l’épuration veino-veineuse continue et 2- l’hémodialyse 

intermittente (HDI). La première est actuellement recommandée pour les patients critiques 

hémodynamiquement instables, en particulier à la phase initiale du choc septique (3-5). La 

seconde présente des avantages certains en terme d’efficacité d’épuration et de coût 

d’utilisation, et reste recommandée en deuxième ligne après résolution de la défaillance 

hémodynamique ou dans la prise en charge d’une défaillance rénale aiguë isolée. Des 

méthodes intermédiaires permettent de combiner les avantages des deux techniques (SLED : 

sustained low efficiency dialysis), mais restent à ce jour peu étudiées. 

Cependant, l’hypotension reste un effet secondaire majeur de l’hémodialyse 

intermittente et peut avoir pour conséquence une surmortalité, des lésions systémiques, en 

particulier cérébrales et cardiaques, induites par les variations hémodynamiques, ainsi 

qu’une baisse du potentiel de récupération de la fonction rénale post-insuffisance rénale 

aiguë (6-8). Des recommandations sur les modalités de réglages de l’HDI actuellement en 

vigueur permettent de limiter la survenue d’une baisse de la pression artérielle (9). Malgré 

celles-ci, 17% à 56% des séances d’hémodialyse intermittente se compliquent d’au moins un 

épisode hypotensif (3, 9-12). 

Lors d’un épisode d’hypotension, la réaction habituelle du clinicien est l’arrêt de la 

soustraction hydrique. Cependant, cette intervention thérapeutique repose sur le postulat que 

l’hypotension per-dialytique est liée à une hypovolémie efficace induite par la soustraction 

hydrique. En pratique, d’autres déterminants de l’hémodynamique macro-circulatoire (dont 

le reflet est la pression artérielle) sont modifiés au cours de la séance : baisse du débit 

cardiaque induite par les variations ioniques (calcémie,…), vasoplégie par modification de 

l’équilibre thermique ou encore intolérance à la membrane d’épuration (9, 13-15). 

L’appréciation indirecte de la volémie repose sur l’évaluation statique ou dynamique 

de la précharge-dépendance cardiaque, expliquée par le mécanisme de Franck-Starling (16). 

Le lever de jambe passif consiste à soulever les jambes du patient en décubitus dorsal strict à 

45° de l’horizontale ou en basculant le patient en position semi-assise de 45° (figure 1); ce 

test mobilise environ 300 ml de sang veineux des membres inférieurs et de l’abdomen vers 

la cage thoracique et mime les effets d’un remplissage vasculaire (17). Une augmentation du 
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débit cardiaque de plus de 10% pendant le test caractérise la précharge-dépendance et fait 

supposer le bénéfice d’un remplissage vasculaire sur le débit cardiaque (18-21). Au cours 

d’un épisode hypotensif, l’appréciation d’une réserve de précharge peut laisser supposer son 

imputabilité à l’existence d’une hypovolémie. 

De nouveaux outils de monitorage à haute résolution temporelle, permettent la 

surveillance continue du débit cardiaque par des méthodes pauci-invasives. Le dispositif 

PiCCO® (PULSION Medical Systems SE, Feldkirchen, Allemagne), associé au lever de 

jambes passif, permet l’appréciation de la précharge-dépendance par variation du débit 

cardiaque continu, sous réserve de la calibration régulière du dispositif (22, 23). 

Nos hypothèses sont que l’hypotension per-dialytique n’est pas systématiquement 

secondaire à une hypovolémie (estimée par la précharge-dépendance) mais aussi à des 

modifications du tonus vasomoteur ou du débit cardiaque. L’objectif de notre étude est 

l’évaluation de la précharge-dépendance au cours du premier épisode hypotensif survenant 

lors de l’hémodialyse intermittente et l’identification des déterminants de l’hypotension 

secondaire à une précharge dépendance per-dialytique.  
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REVUE DE LA LITERATURE 

Insuffisance rénale aiguë et épuration extra-rénale en réanimation 

Epidémiologie de l’insuffisance rénale aiguë 

L’insuffisance rénale aiguë touche 20 à 30 % des patients de réanimation et augmente 

de façon indépendante la mortalité ainsi que la morbidité rénale, c’est-à-dire le risque de non 

récupération d’une fonction rénale normale après un épisode l’ayant altéré de façon 

temporaire (i.e. au décours d’un choc septique) (1, 2). L’épuration extra-rénale est indiquée 

en réanimation afin de suppléer l’insuffisance rénale aiguë de stade 3 de la classification 

KDIGO (annexe 3) mais aussi pour l’équilibration de troubles acido-basiques et ioniques ou 

encore l’épuration de toxines endogènes ou exogènes (1, 2).  

Techniques d’épuration extra-rénale en réanimation 

Deux méthodes se complètent actuellement : l’épuration veino-veineuse continue et 

l’épuration intermittente, que celles-ci soient par conduction (dialyse), ou par convection 

(ultrafiltration). L’impact sur la mortalité de l’utilisation de l’une ou l’autre de ces deux 

techniques est comparable (3, 24-30) bien que la technique continue (continuous veno-

venous hemofiltration) soit actuellement préférée chez les patients instables 

hémodynamiquement, tout particulièrement au cours du sepsis (3-5). La technique 

intermittente (HDI), quant à elle, est moins onéreuse et permet l’épuration plus rapide d’un 

volume de sang donné dans un laps de temps plus court, libérant le patient pour les 

explorations complémentaires et la physiothérapie de réhabilitation. De plus, la plus grande 

expérience de cette technique facilite la prescription et l’administration des traitements au 

cours ou au décours de la séance (31). Une technique, conciliatrice entre continue et 

intermittente (SLED : sustained low efficiency dialysis) permet des séances prolongées (6 à 

12 heures) et présentent les avantages théoriques sans les inconvénients des 2 méthodes sus-

citées. Cependant, son intégration en réanimation n’est pas encore suffisamment évaluée. 

L’hypotension en dialyse aiguë 

Hypotension per-dialytique : épidémiologie, mécanismes et morbi-mortalité. 

L’hémodialyse intermittente, comme énoncé ci-dessus, est potentiellement 

responsable d’une plus grande incidence d’épisodes d’instabilité hémodynamique, du fait 

d’un débit de circulation extracorporelle plus élevé, d’une vitesse de transfert 

transmembranaire ionique plus rapide (responsable de troubles ioniques aigus intra ou 

extracellulaires) ou surtout du débit de soustraction hydrique plus intense, conséquence du 

caractère intermittent de la technique). A ce jour, l’hypotension artérielle complique 17% à 

56% des séances d’HDI en réanimation (3, 9-12). 
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Ces mécanismes physiopathologiques peuvent concerner tous les aspects de la 

physiologie circulatoire. Parmi ceux-ci, la soustraction hydrique rapide au cours de la séance 

a pour conséquence la soustraction d’eau du secteur vasculaire ; si la soustraction extra-

rénale est plus rapide que le transfert d’eau du secteur interstitiel vers le secteur plasmatique 

(appelé refilling plasmatique), s’ensuit une hypovolémie efficace dont l’ultime conséquence 

est l’hypotension artérielle (13, 14).  

Les conséquences de l’hypotension artérielle per-dialytique sont nombreuses. La 

première d’entre elles, du fait de l’arrêt de la soustraction hydrique, est la perte d’efficacité 

de la technique dont c’est l’objectif intrinsèque. La seconde, liée à la première, est 

l’entretien d’un état d’hyperinflation hydrosodée, aggravant le pronostic vital des patients en 

syndrome de détresse respiratoire aiguë ou en choc septique, et responsable d’un 

allongement de la durée de ventilation mécanique (32-36). 

Prévention de l’hypotension per-dialytique en réanimation 

Afin d’optimiser le contrôle hydrosodé par l’épuration extra-rénale, des 

recommandations d’ajustements de l’HDI en réanimation ont été proposées. On retiendra la 

réduction des débits sanguins et du dialysat, l’adaptation de la température du bain de 

dialyse à la température corporelle, des concentrations ioniques du dialysat adaptées, une 

conductivité du sodium élevée, une durée de séance prolongée et une soustraction hydrique 

horaire raisonnable, voire nulle (9). 

Monitorage hémodynamique per-dialytique et hypotension 

Un nombre restreint d’études ont exploré les modifications hémodynamiques 

survenant au cours de séances de dialyse intermittente, principalement à l’aide du cathéter de 

Swan-Ganz (13, 15). Celui-ci ne permet cependant pas l’évaluation de paramètres 

dynamiques d’évaluation de la précharge cardiaque (cf. infra). 

A l’aide d’un dispositif de thermodilution transpulmonaire, l’équipe de Compton et al. 

a montré à deux reprises que la soustraction hydrosodée au cours des séances d’HDI en 

réanimation est responsable d’une diminution de l’eau pulmonaire extravasculaire (« œdème 

pulmonaire ») et d’une baisse de l’index cardiaque en rapport avec la diminution de la 

précharge cardiaque (évaluée par thermodilution transpulmonaire par le volume télé-

diastolique cardiaque global) (37, 38). 

Pathil et al. ont utilisé le dispositif PiCCO® chez 30 patients en choc septique 

hémodynamiquement stables traités par HDI et réalisé des mesures hémodynamiques, 

immédiatement après l’initiation de la séance et en dehors des séances pour chaque sujet. 
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Ces mesures par thermodilution transpulmonaire restent corrélées entre elles au cours et en 

dehors de la dialyse chez un même sujet (39).  

On retiendra de cette courte revue de la littérature que peu d’études ont évalué l’effet 

de la dialyse et de la soustraction hydrique sur les paramètres hémodynamiques chez les 

patients de réanimation. On notera de plus que ces études n’ont étudié que l’impact 

hémodynamique de la soustraction hydrique alors même que de nombreuses preuves 

expérimentales existent sur la complexité des mécanismes vasogéniques, cardiogéniques et 

volémiques modifiés lors de l’épuration extra-rénale (13). 

Adapter la soustraction hydrique afin d’assurer la stabilité hémodynamique 

Des résultats contradictoires ont été publiés concernant l’apport de l’échographie 

trans-thoracique dans la prédiction de la tolérance hémodynamique de l’HDI en réanimation. 

Le rapport du flux mitral précoce (onde E) à la vitesse de déplacement protodiastolique de 

l’anneau mitral (onde E’) diminue significativement après soustraction hydrique par la 

dialyse, en lien avec la diminution de la précharge cardiaque (40). Chez 40 patients en 

SDRA et hémodynamiquement stables, ce rapport E/E’ permettait de prédire l’intolérance 

hémodynamique à la soustraction hydrique (par la dialyse ou les diurétiques), bien que sa 

spécificité soit relativement faible (0,46) (41). Cependant, dans une autre étude regroupant 

54 patients de réanimation ventilés mécaniquement, aucun paramètre échocardiographique 

ne permettait de prédire la mauvaise tolérance circulatoire de la soustraction hydrique par la 

dialyse (42). 

De même, plusieurs études ont tenté de montrer l’intérêt du monitorage continu de 

l’hématocrite (blood volume sensor – BVS) au cours de la séance d’HDI en réanimation afin 

de prédire et prévenir la survenue d’une hypotension (10-12, 43). Cette technique, dont le 

bénéfice a été montré chez les patients dialysés chroniques, repose sur le rationnel suivant : 

l’hypotension étant liée à une soustraction hydrique trop rapide et donc à une hypovolémie 

efficace, celle-ci doit avoir pour conséquence une augmentation de l’hématocrite par 

hémoconcentration. Malheureusement, ces études n’ont pu montré de corrélation entre cette 

méthode d’évaluation continue et l’incidence de l’hypotension. Ces résultats nous indiquent 

que le patient de réanimation dialysé présente des spécificités hémodynamiques non 

comparables à celles retrouvées chez le patient dialysé chronique et que le mécanisme 

hypotensif n’est pas systématiquement une hypovolémie vraie.  
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Physiologie macrocirculatoire et précharge-dépendance 

Définition de la précharge-dépendance 

En physiologie hémodynamique, il est classiquement décrit trois déterminants de la 

pression artérielle : le débit cardiaque (la pompe), la volémie (le contenu) et le tonus 

vasomoteur (le contenant). Le débit cardiaque est lui même la résultante de 2 facteurs : le 

volume d’éjection systolique (résultante de la précharge, de la post-charge et de la 

contractilité myocardique) et la fréquence cardiaque. La précharge correspond au volume de 

remplissage télé-diastolique biventriculaire ; elle est le reflet de l’élongation des sarcomères 

myocardiques lors de la diastole, augmentant ainsi la force de contraction du myocarde. 

Lorsque la précharge augmente, le débit cardiaque augmente, jusqu’à atteindre un plateau au 

delà duquel l’augmentation de la précharge n’entraine plus d’augmentation du débit 

cardiaque. L’augmentation du débit cardiaque par l’augmentation de la précharge est 

appelée précharge-dépendance ou encore réserve de précharge (figure 2). Ce principe a été 

décrit pour la première fois par Ernest Henry Starling au début du XXème siècle et est depuis 

dénommé « mécanisme de Frank-Starling ».  

Cette notion est essentielle pour l’optimisation hémodynamique d’un patient en 

insuffisance circulatoire aiguë. La mise en évidence d’une réserve de précharge motivera 

l’augmentation de la précharge, le plus souvent par la réalisation d’un remplissage 

vasculaire (visant à augmenter la volémie efficace). Cette approche dynamique de 

l’évaluation de la volémie permet de guider le remplissage vasculaire tout en limitant ses 

effets adverses (44-47). 

Précharge cardiaque et estimation de la volémie 

Bien que la précharge ventriculaire ne puisse être considérée comme le reflet direct de 

la volémie efficace, l’évaluation de la réserve de précharge permet d’obtenir une estimation 

indirecte de l’état volémique du patient. Ainsi, cet indice a été récemment utilisé afin de 

prédire la réussite d’une épreuve de sevrage de la ventilation mécanique invasive (48). De 

plus, dans une étude randomisée contrôlée récente, l’évaluation dynamique de la précharge-

dépendance permet l’épargne du remplissage vasculaire au cours du choc septique, réduisant 

ses potentiels effets adverses, sans conséquence sur la mortalité (49). 

Le rationnel développé par notre étude est similaire. Nous supposons que la précharge-

dépendance lors d’une hypotension per-dialytique dévoilerait un état hypovolémique induit 

par la soustraction hydrique (hypovolémie efficace). A contrario, une précharge-

indépendance indiquerait un état normo- ou hypervolémique et l’hypotension ne serait dès 

lors pas considérée comme en rapport avec la déplétion hydrique. Cependant, l’évaluation 
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de la précharge-dépendance en pratique clinique nécessite une mesure du débit cardiaque à 

résolution temporelle élevée disponible au lit du patient. 

Monitorage hémodynamique continu du débit cardiaque 

L’évaluation hémodynamique en réanimation et la méthode optimale de sa réalisation 

est un sujet ancien de la littérature. Actuellement, l’outil le plus utilisé est 

l’échocardiographie. Les avantages inhérents à cette méthode non invasive sont 

malheureusement contrebalancés par une variabilité inter-opérateurs parfois importante sur 

certains paramètres mesurés et l’impossibilité de réaliser un monitorage hémodynamique 

continu. 

Le dispositif PiCCO® (PULSION Medical Systems SE, Feldkirchen, Allemagne, 

annexe 4) est l’une des méthodes les plus récentes de monitorage hémodynamique à haute 

résolution temporelle. Ce dispositif de monitorage continu du débit cardiaque est constitué 

d’une thermistance située à l’extrémité d’un cathéter artériel fémoral, d’un site de mesure de 

la température injectée positionné sur une voie veineuse centrale implantée dans le territoire 

cave supérieur, associés à un dispositif d’analyse de l’onde de pouls artérielle. Le dispositif 

est calibré régulièrement par thermodilution transpulmonaire par l’instillation de trois boli 

de sérum glacé ; le débit cardiaque est déterminé par l’analyse de la courbe de variation de la 

température artérielle faisant suite au bolus froid (courbe de thermodilution), en utilisant 

l’algorithme de Stewart-Hamilton. L’analyse de la courbe de thermodilution permet aussi la 

détermination d’autres indices (volume télédiastolique global, eau pulmonaire 

extravasculaire, indice de perméabilité vasculaire pulmonaire). Le débit cardiaque est aussi 

monitoré en continu par l’analyse du contour de l’onde de pouls artérielle, qui utilise les 

données de la calibration (50). 

Les indices mesurés à l’aide du dispositif PiCCO®, comparés à ceux obtenus par un 

cathéter de Swan-Ganz, montrent une corrélation et une précision satisfaisante lorsque 

confrontés aux mesures réalisées en échographie trans-œsophagienne (22, 51). La limite des 

mesures continues est la nécessité de calibrer le dispositif toutes les 4 à 8 heures chez les 

malades stables, et plus fréquemment en cas d’instabilité hémodynamique, du fait de la 

variabilité temporelle des données mesurées (52).  

Evaluer la précharge cardiaque par le test de lever de jambe passif 

L’évaluation de la précharge au lit du patient est actuellement possible à l’aide de 

nombreuses méthodes, certaines dites statiques (en période télé-expiratoire), et d’autres dites 

dynamiques explorant les interactions cardio-pulmonaires responsables de variations 

cycliques de la précharge au cours du cycle respiratoire (16, 53-55), ou la réponse à une 
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intervention. Les méthodes dynamiques basées sur les interactions cardio-pulmonaires ont 

l’inconvénient, pour la plupart, de nécessiter des conditions spécifiques (ventilation 

mécanique sans cycle respiratoire spontané, rythme sinusal,…), et des conditions de 

ventilation standardisées. 

Le lever de jambe de passif est un moyen dynamique, simple et rapide d’évaluer la 

précharge dépendance au lit du patient. En effet, le lever de jambe réalise un test endogène 

d’augmentation de la précharge biventriculaire par mobilisation du volume sanguin veineux 

des membres inférieurs (environ 300 ml). Il peut être réalisé soit par un lever des jambes à 

un angle supérieur à 45° chez le patient en décubitus dorsal et horizontal, soit par la bascule 

de 45° du lit chez un patient en position semi-assise, durant 1 minute (17-21). Le clinicien 

évalue alors la réserve de précharge par une augmentation significative du débit cardiaque. 

Diverses méthodes permettent d’estimer celui-ci. Le doppler œsophagien, par la mesure du 

volume d’éjection aortique descendant, augmente de 10% en cas de réserve de précharge, 

avec une excellente sensibilité et spécificité pour la prédiction de la réponse au remplissage 

vasculaire (18). Des résultats comparables ont été constatés par l’augmentation de plus de 

12% de l’intégrale temps-vitesse sous aortique en échographie trans-thoracique (56, 57) 

chez des patients en ventilation autonome ou artificielle. La mesure à l’aide du dispositif 

PiCCO® d’une augmentation de plus de 10% du débit cardiaque a montré sa validité dans la 

prédiction de la réponse au remplissage vasculaire (17). Cette épreuve peut être réalisée quel 

que soit le mode ventilatoire du patient ou le caractère sinusal ou non de son rythme 

cardiaque. 

Ouverture vers l’article 

Aucune étude actuellement n’a mis au point ou validé un moyen satisfaisant de guider 

la soustraction hydrique au cours de l’épuration extra-rénale afin de prédire ou surseoir aux 

évènements hypotensifs.  

Notre étude propose donc d’étudier par le test de lever de jambe passif la précharge 

cardiaque au cours du premier épisode hypotensif survenant durant l’hémodialyse 

intermittente. Nous faisons l’hypothèse que cette épreuve permettra de classer les épisodes 

hypotensifs per-dialytiques comme liés ou non à une hypovolémie. Notre objectif est donc 

d’évaluer la prévalence d’épisodes hypotensifs per-dialytiques d’origine hypovolémique, 

identifiés par l’existence d’une précharge-dépendance et de déterminer les facteurs associés 

à ceux-ci. 
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Abstract

Background: Hypotension is a frequent complication of intermittent hemodialysis (IHD) performed in intensive care units
(ICUs). Passive leg raising (PLR) combined with continuous measurement of cardiac output is highly reliable to identify
preload dependence, and may provide new insights into the mechanisms involved in IHD-related hypotension. The aim
of this study was to assess prevalence and risk factors of preload dependence-related hypotension during IHD in the ICU.

Methods: A single-center prospective observational study performed on ICU patients undergoing IHD for acute kidney
injury and monitored with a PiCCO® device. Primary end points were the prevalence of hypotension (defined as a mean
arterial pressure below 65 mm Hg) and hypotension associated with preload dependence. Preload dependence was
assessed by the passive leg raising test, and considered present if the systolic ejection volume increased by at least 10 %
during the test, as assessed continuously by the PiCCO® device.

Results: Forty-seven patients totaling 107 IHD sessions were included. Hypotension was observed in 61 IHD sessions
(57 %, CI95%: 47–66 %) and was independently associated with inotrope administration, higher SOFA score, lower time lag
between ICU admission and IHD session, and lower MAP at IHD session onset. Hypotension associated with preload
dependence was observed in 19 % (CI95%: 10–31 %) of sessions with hypotension, and was associated with mechanical
ventilation, lower SAPS II, higher pulmonary vascular permeability index (PVPI) and dialysate sodium concentration at IHD
session onset. ROC curve analysis identified PVPI and mechanical ventilation as the only variables with significant
diagnostic performance to predict hypotension associated with preload dependence (respective AUC: 0.68 (CI95%: 0.53–
0.83) and 0.69 (CI95%: 0.54–0.85). A PVPI≥ 1.6 at IHD session onset predicted occurrence of hypotension associated with
preload dependence during IHD with a sensitivity of 91 % (CI95%: 59–100 %), and a specificity of 53 % (CI95%: 42–63 %).

Conclusions: The majority of hypotensive episodes occurring during intermittent hemodialysis are unrelated to preload
dependence and should not necessarily lead to reduction of fluid removal by hemodialysis. However, high PVPI at IHD
session onset and mechanical ventilation are risk factors of preload dependence-related hypotension, and should prompt
reduction of planned fluid removal during the session, and/or an increase in session duration.
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Background
Hypotension is a major complication of intermittent
hemodialysis (IHD) in intensive care units (ICUs), and
may impair efficiency of renal replacement therapy, in-
crease mortality, and decrease renal recovery after acute
kidney injury [1]. Although continuous renal replace-
ment therapy techniques are now recommended for
hemodynamically unstable patients, these may be re-
placed by IHD once hemodynamic stability has been
achieved [1]. Even though dedicated ICU practice guide-
lines aiming to improve hemodynamic tolerance of IHD
[2] are applied, hypotension rates ranging from 17 % to
56 % are still reported [2–6]. The common consequence
of IHD-related hypotension is to discontinue the fluid
removal for the rest of the IHD session, with the main
consequence of impairing fluid balance control, which
has been repeatedly shown as a major determinant of
mortality in patients with septic shock or acute respira-
tory distress syndrome [7–9].
However, this management relies on the assumption

that the underlying cause of hypotension is hypovolemia.
Yet, several other determinants of hypotension during
hemodialysis have been identified such as reduced cardiac
output of various origins (hypocalcemia, diastolic dysfunc-
tion,…) or alterations of the vasomotor tone related to posi-
tive thermal balance, membrane/circuit bio-incompatibility
or ionic imbalance, among others [10–13].
Previous studies have used the Swan-Ganz catheter to

investigate hemodynamic effects of IHD [10, 12], but this
technique is not reliable to predict preload dependence
(cardiac output increase in response to fluid administra-
tion) during acute circulatory failure [14]. Several modern
cardiac output monitoring devices with fast response time
have now the potential to reliably classify hypotensive epi-
sodes as dependent or non-dependent on cardiac preload
[15]. Passive leg raising (PLR) combined with continuous
measurement of cardiac output is a highly reliable bedside
method to identify preload dependence in a large variety
of clinical settings in the ICU (spontaneous breathing and
deeply sedated patients, regular or irregular cardiac
rhythm) [16]. We hypothesize that this technique, by reli-
ably classifying hypotension as related or unrelated to car-
diac preload, would help the management of fluid removal
during IHD. However, to date, no study has attempted to
evaluate the prevalence of preload dependence-related
hypotension during IHD in ICU patients.
The aim of this study was to assess the prevalence of

hypotension and preload dependence-related hypotension
episodes in critically ill patients undergoing IHD. Secondary
objectives were (1) to identify risk factors for hypotension
and hypotension related to preload dependence during
IHD in ICU and (2) to assess diagnostic performance of
variables associated with hypotension related to preload
dependence.

Methods
Study design
This is a prospective observational single-center study per-
formed between May 1, 2012 and May 31, 2014 in a 15-bed
medical ICU. The study was approved by an ethics com-
mittee (CECIC Rhône-Alpes-Auvergne, Grenoble, France,
IRB 5921), which waived the requirement for informed
consent given the observational nature of the study.

Patients
To be eligible the subjects had to fulfill all the following
inclusion criteria: age of 18 years or older, staying in
our ICU, PiCCO® device (Pulsion Medical Systems,
Feldkirchen, Germany) already in place for acute circula-
tory failure, and acute kidney injury requiring renal re-
placement therapy with IHD [1]. Exclusion criteria were
pregnancy, lower limb amputation, excessive nurse’s work-
load, known obstruction of inferior vena cava, and former
inclusion in the study during a previous ICU admission.
Multiple IHD sessions per patient during the same ICU
stay were possibly eligible, should inclusion and exclusion
criteria be fulfilled at IHD session onset.

IHD sessions
In our ICU the IHD sessions are managed by a specific
team of technical nurses, the indication and settings of
IHD sessions being the responsibility of the clinician in
charge of the patient, in accordance with current prac-
tice guidelines [1] (continuous renal replacement therapy
being used as a first-line technique in hemodynamically
instable patients). IHD was performed with either
INNOVA (Gambro Hospal, Meyzieu, France) or AK200
Ultra S (Gambro AB, Lund, Sweden) hemodialysis gen-
erators, Nephral ST 300 AN69ST dialysate membranes
(Gambro Hospal, Meyzieu, France), and dialysate concen-
trate solutions with 1.75 mmol/L calcium concentration.
IHD settings regarding blood and dialysate flow rate, di-
alysate temperature and dialysate sodium concentration
were prescribed by the physician in charge, according to
published practice guidelines [2].

Hemodynamic management
Arterial and central venous blood pressures were continu-
ously monitored, by using arterial femoral and jugular
vein catheters, respectively, connected to Intellivue MP40
monitor equipped with the PiCCO® technology module
(Philips Healthcare, Andover, MA, USA). Cardiac output
was assessed using the PiCCO® device, calibrated with the
transpulmonary thermodilution technique, using a tripli-
cate intravenous infusion of 15 mL cold serum saline, im-
mediately before the IHD session. Cardiac output was then
continuously monitored using pulse contour analysis with
the PiCCO® device during the sessions, using the pre-IHD
thermodilution cardiac output value for calibration.
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Mean arterial pressure (MAP) was targeted between
65 and 75 mm Hg in patients under vasopressor therapy.
Hypotension was defined as the first occurrence of MAP
below 65 mm Hg during the session. Once hypotension
occurred, a PLR test was performed from the supine
position by lifting the lower limbs at 45° for 1 minute. The
test was also performed before the initiation of the IHD
session. Preload dependence was deemed present if stroke
volume increased by at least 10 % during the PLR. The
physician response to preload-dependent hypotension,
regarding fluid administration, reassessment of water
balance or IHD session duration, was not protocolized.

Data collection
The following variables were recorded at inclusion: demo-
graphic and anthropometric data, time of ICU admission,
admission category, Simplified Acute Physiology Score
(SAPS) II [17] and reason for PiCCO® monitoring.
The following variables were recorded at IHD session

onset: Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
score [18], heart rate, MAP, central venous pressure
(CVP), cardiac index, extravascular lung water index,
pulmonary vascular permeability index (PVPI), vasopressor
administration and dose, inotrope administration, arterial
lactate, need for mechanical ventilation and IHD settings.

End points
Primary end points were the prevalence of hypotension
and hypotension associated with preload dependence as
assessed by passive leg raising, respectively.
Secondary end points were the identification of risk

factors for both hypotension and hypotension related to
preload dependence, and the diagnostic performance of
variables associated with hypotension related to preload
dependence during IHD.

Statistical analysis
Statistical analyses were performed using R software [19].
A p value below 0.05 was chosen for statistical signifi-
cance. The statistical unit was the IHD session. Power of
the study was computed using the normal approximation
confidence interval method [20]. We calculated that with
a sample size of at least 96 IHD sessions, the study would
provide at worst a ±10 % precision in the 95 % confidence
interval of the prevalence of hypotension and hypotension
related to preload dependence during IHD. Medians and
interquartile ranges were reported for continuous vari-
ables, and counts in each category with corresponding
percentages are given for categorical variables. Ninety-five
percent confidence intervals (CI95%) for proportions were
calculated using the Wilson score test.
Since some patients were studied during several IHD ses-

sions, quantitative variables were compared between groups
of sessions (with hypotension vs. without hypotension,

and with hypotension and preload dependence vs. with
hypotension without preload dependence) with a linear
mixed model, using group as variable with a fixed effect,
and patient as variable with a random effect [21].
Qualitative variables were compared similarly with a
mixed logistic regression model, using patient as variable
with a random effect.
Quantitative and qualitative variables associated with

hypotension with a p value below 0.1 in univariate analysis
(using a mixed logistic regression model with patient as
variable with a random effect) were selected for inclusion
in a multivariable mixed logistic regression model, using
backward stepwise descending selection [22]. Low preva-
lence of hypotension with preload dependence precluded
the use of a multivariate logistic regression model.
Diagnostic performance of variables associated with

preload-dependent hypotension was tested by computa-
tion of the area under the curve (AUC) of the receiver
operating characteristic (ROC) curve [23]. The optimal
cutoff values were computed using the Youden J statistic
method [24].

Results
Population
During the study inclusion period, 1462 patients were
admitted to the ICU, and 47 (median age 69 [63–78]
years) were included in the study (see Additional file 1).
Median SAPS II score was 53 [39–61], 32 patients were
male (68 %), and 45 patients (96 %) were admitted with
a medical admission category. Justification for PiCCO®
monitoring was septic shock in 26 patients (55 %), car-
diogenic shock in 10 patients (21 %), hemorrhagic shock
in 4 patients (9 %), non-septic vasoplegic shock in 4
patients (9 %) and other shocks in 3 patients (6 %).
Patients’ characteristics at the onset of IHD session
are reported in Table 1.

IHD sessions
One hundred and seven IHD sessions were studied.
Median number of IHD sessions per patient was three
[2–5]. Twenty-seven patients underwent two or more
IHD sessions. Details regarding IHD sessions are reported
in Table 2. Missing values for each variable are reported in
Additional file 2. Compliance to practice guidelines [2] to
prevent hemodynamic instability during IHD sessions was
high (see Additional file 3).

Hypotension
Hypotension was observed during 61 (57 %, CI95%: 47–
66 %) IHD sessions (Fig. 1), with a median time from
IHD session onset of 35 [15–95] minutes. Effective fluid
removal at hypotension onset was 300 [30–950] mL.
Comparisons between IHD sessions with hypotension
and without hypotension are presented in Table 3.
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In sessions complicated by at least one hypotensive epi-
sode, SOFA score was significantly higher (10 [8–11] vs. 7
[6–9], p = 0.008), and mean arterial pressure at IHD session
onset was significantly lower (72 mm Hg [67–79] vs.
78 mm Hg [71–83], p < 0.01), as compared to sessions
without hypotensive episode. The prevalence of preload de-
pendence at IHD onset did not differ between hypotensive
and non-hypotensive sessions (Table 3). Vasopressor
dose, other hemodynamic parameters and IHD settings

were not statistically different between hypotensive and
non-hypotensive sessions (Table 3).
We performed a multivariate analysis of variables as-

sociated with hypotension during IHD sessions, using
the following variables (see Additional file 4): time be-
tween ICU admission and IHD session, SOFA score,
inotrope administration at IHD session onset, MAP at
IHD session onset, and sodium conductivity at IHD ses-
sion onset. SOFA score, time between ICU admission
and IHD session, MAP and inotrope administration at
IHD session onset were significantly and independently
associated with hypotension status during IHD sessions
(Table 4).

Hypotension with preload dependence
Two sessions were not assessed for preload dependence
during hypotension and were therefore excluded from
subsequent analysis. Hypotension associated with pre-
load dependence was observed in 11 IHD sessions
(19 %, CI95%: 10–31 % of sessions with hypotension).
Comparisons in patients’ characteristics and IHD settings
associated with preload- and non-preload-dependent
hypotension are available in Table 5.
In the preload-dependent hypotensive group, SAPS II

score was significantly lower, while heart rate, PVPI, di-
alysate sodium concentration at IHD session onset were
significantly higher, and mechanical ventilation was sig-
nificantly more frequent (73 % vs. 27 %, p = 0.01).
Among these variables, ROC curve analysis identified
PVPI at IHD onset and mechanical ventilation as the
only variables with significant diagnostic performance, as
assessed by their AUC significantly different from 0.5
(Table 6). A PVPI ≥ 1.6 at IHD session onset predicted
occurrence of hypotension associated with preload de-
pendence during IHD with a sensitivity of 91 % (CI95%:
59–100 %), and a specificity of 53 % (CI95%: 42–63 %).
Both groups also differed at hypotension onset regarding

continuous cardiac index variation from IHD onset, with
a significantly greater decrease in the preload-dependent
group (−25 % [−33 % to −5 %] vs. −3 % [−16 % to 3 %],
p < 0.02, Fig. 2).

Discussion
This study is the first to assess the prevalence of preload
dependence during IHD in the ICU. The main findings
are that (1) the majority of first hypotension episodes
occurring during IHD are not related to preload de-
pendence and hence to fluid removal by IHD; (2)
hypotension during IHD is unrelated to dialysis settings
when ICU dedicated practice guidelines to prevent
hemodynamic instability are applied, and is mainly related
to preexistent cardiovascular and organ dysfunction; (3)
high PVPI and mechanical ventilation are risk factors for
preload dependence-related hypotension during IHD and

Table 2 Characteristics of intermittent hemodialysis sessions
Characteristics Overall population

Number of IHD sessions 107

Number of IHD sessions per patient 3 [2–5]

Time between ICU admission and first IHD
session (days)

18 [10–30]

Duration of IHD sessions (min) 240 [240–245]

Total fluid removal per session (mL) 2620 [1990–3240]

Fluid removal per hour (mL.H-1) 655 [453–824]

Dialyzer blood flow rate at IHD session onset
(mL.min-1)

250 [250–272]

Dialysate flow rate at IHD session onset (mL.min-1) 500 [500–625]

Dialysate temperature at IHD session onset (°C) 36 [36–36]

Dialysate sodium concentration at IHD session
onset (mmol.L-1)

145 [144–150]

Data are medians [first quartile – third quartile]
IHD intermittent hemodialysis

Table 1 Patients’ characteristics at hemodialysis session onset
Characteristics Overall population

Mechanical ventilation 39 (36 %)

SOFA score 8 [7–11]

Vasopressor administration 53 (50 %)

Vasopressor dose (μg.kg-1.min-1) 0.00 [0.00–0.15]

Inotropes administration 9 (8 %)

Arterial lactate (mmol.L-1) 1.4 [1.1–1.8]

Elevated lactates above upper laboratory
limit (2.2 mmol.L-1)

14 (13 %)

Heart rate (min-1) 90 [80–98]

Mean arterial pressure (mm Hg) 75 [68–80]

Mean arterial pressure below 65 mm Hg 8 (7 %)

Central venous pressure (mm Hg) 8 [6–12]

Cardiac index (L.min-1.m-2) 3.5 [2.9–4.0]

Indexed systemic vascular resistance (dyne.s.cm-5) 1525 [1324–1864]

Extravascular lung water (mL.kg-1 PBW) 7.9 [6.0–9.9]

Extravascular lung water > 7 mL.kg-1 PBW 64 (60 %)

Pulmonary vascular permeability index 1.6 [1.3–2.0]

Data are median [first quartile – third quartile] or number of sessions
(percentage of the total number of sessions studied)
PBW predicted body weight, SOFA Sequential Organ Failure Assessment score
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may prompt, if identified at IHD onset, reduction of
planned fluid removal during the session, or increased
session duration.

Statistical methodology
The use of IHD session as a statistical unit (and not
patient) was purposely chosen, in accordance with the
study aim (prevalence of hypotension during IHD ses-
sions), and in line with previous studies addressing
hypotension during IHD [3, 5, 6]. As a consequence,
it was possible to obtain multiple measurements per
patient, leading to the choice of mixed effects statistical
modeling, which allows accurate analysis of unbalanced
repeated measures data [25], since correlation between re-
peated observations is taken into account by the model.

Hypotension during IHD sessions
Hypotensive episodes were present in 57 % of IHD ses-
sions in the present study, a rate in the upper range of
previous ICU studies, having documented hypotension
rates ranging from 17 to 56 % [2–6]. As compared to those
studies, the present study is characterized by a higher
prevalence of patients requiring vasopressors, similar SAPS
II scores, and a lower percentage of patients requiring
mechanical ventilation (see Additional file 5). While dis-
similarities in case mix or dialysis settings between studies
may explain this difference, heterogeneity between studies
regarding the criteria defining hypotension may also be an
alternative explanation (see Additional file 5), since there is
no universally accepted standard to define hemodynamic
instability during IHD in the ICU. However, despite dif-
ferences in study settings, the present study identified
similar independent risk factors for hypotension during
IHD (e.g., lower arterial blood pressure at IHD onset
and SOFA score [3]), confirming that patient-related
factors of organ dysfunction are strongly associated

with cardiovascular tolerance of IHD sessions. The as-
sociation between time between ICU admission and
IHD session and hypotension occurrence (higher time
lag being identified as associated with less hypotension
by an odds ratio significantly lower than 1) may be
viewed as an incentive to favor continuous renal re-
placement therapy techniques at the initial phase of
ICU stay, in line with current recommendations sug-
gesting the use of this technique for hemodynamically
unstable patients [1].
The protective role of cardiac inotrope regarding

hypotension occurrence is unclear, and could be related
to a specific subset of cardiac patients (although non-
identified in our population analysis), or a direct effect
of this drug preventing low cardiac output. Conversely
and in accordance with a recent study [3], we were un-
able to identify any association between hypotension oc-
currence during IHD and IHD settings. This may be a
consequence of a strong adherence to IHD practice
guidelines aiming to improve IHD hemodynamic toler-
ance [2] in both studies.

Association between hypotension and preload
dependence during IHD sessions
The most striking result of this study is that a very lim-
ited proportion of hypotensive patients had a positive
response to the PLR test and hence were deemed pre-
load dependent (19 % of first hypotensive episodes),
suggesting that the vast majority of first hypotensive
episodes during IHD are not related to hypovolemia.
We were unable to compare this finding with others,
due to the lack of previously published studies on that
matter. Our data suggests that the main cause of
hypotension during IHD in our study is an alteration in
the vasomotor tone, since median change from pre-
IHD value in continuous cardiac index was close to

Fig. 1 Prevalence of hypotension during intermittent hemodialysis sessions
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zero during hypotension in the non-preload-dependent
hypotension group. Conversely and accordingly with
the Franck-Starling mechanism, median change in con-
tinuous cardiac index between pre-IHD and hypotension
significantly shifted toward more negative values in
the preload-dependent group as compared to the non-
preload-dependent group (Fig. 2).
Among the five clinical variables associated with preload

dependence-related hypotension, our analysis suggests
that only PVPI at IHD onset and mechanical ventilation

have useful diagnostic performance to identify at-risk
patients at IHD onset, although the lack of multivariate
analysis precludes any strong inference regarding these
variables. High PVPI and a larger proportion of patients
under mechanical ventilation may be related to increased
risk of preload dependence hypotension by (1) respectively
promoting increased plasma capillary leak in the pulmon-
ary vasculature and (2) cardiopulmonary interaction by
alteration of systemic venous return. Increased heart rate
at IHD onset in the preload-dependent hypotension group

Table 3 Comparisons between hemodialysis sessions with and without hypotension
Characteristics No hypotension during session Hypotension during session

(n = 46) (n = 61)

Age 70 [64–79] 67 [58–78]

Male gender 38 (83 %) 47 (77 %)

SAPS II 53 [40–62] 53 [37–60]

Reasons for PiCCO® monitoring

• Septic shock 30 (65 %) 34 (56 %)

• Cardiogenic shock 7 (15 %) 10 (16 %)

• Other 9 (20 %) 17 (28 %)

Time between ICU admission and IHD session (day) 20 [12–34] 16 [9–29]

SOFA score at the day of IHD session 7 [6–9] 10 [8–11]†

Mechanical ventilation at IHD session onset 18 (39 %) 21 (34 %)

Inotrope at IHD session onset 7 (15 %) 2 (3 %)

Vasopressor at IHD session onset 20 (43 %) 33 (54 %)

Vasopressor dose at IHD session onset (μg.kg-1.min-1) 0 [0–0.10] 0.04 [0–0.19]

Heart rate at IHD session onset (min-1) 89 [80–98] 90 [81–98]

MAP at IHD session onset (mm Hg) 78 [71–83] 72 [67–79]†

CVP at IHD session onset (mm Hg) 9 [7–13] 8 [5–11]

CI at IHD session onset (L.min-1.m-2) 3.7 [3.0–3.9] 3.4 [2.8–4.0]

ISVR at IHD session onset (dyne.s.cm-5) 1561 [1366–1907] 1501 [1262–1764]

EVLWI at IHD session onset (mL.kg-1 PBW) 8.2 [6.1–10.9] 7.7 [6.0–9.7]

PVPI at IHD session onset 1.5 [1.2–2.0] 1.6 [1.4–2.0]

Preload dependence at IHD session onset 1 (2 %) 4 (7 %)

Arterial lactates (mmol.L-1) 1.4 [1.1–1.8] 1.4 [1.1–1.8]

Elevated lactates above upper laboratory limit (2.2 mmol.L-1) 4 (9 %) 10 (16 %)

Duration of IHD sessions (min) 240 [240–240] 240 [240–250]

Total fluid removal during IHD session (mL) 3000 [2162–3370] 2400 [1670–3200]

Fluid removal per hour during IHD session (mL.H-1) 756 [541–820] 575 [400–829]

Dialyzer blood flow rate at IHD session onset (L.min-1) 250 [250–270] 250 [250–275]

Dialysate flow at IHD session onset (mL.min-1) 500 [500–600] 500 [500–700]

Dialysate temperature at IHD session onset (°C) 36 [36–36] 36 [36–36]

Dialysate sodium concentration at IHD session onset (mmol.L-1) 145 [141–148] 145 [145–150]

Data are medians [first quartile – third quartile] or number (percentage)
CI cardiac index, CVP central venous pressure, MAP mean arterial pressure, EVLWI extravascular lung water, IHD intermittent hemodialysis, ISVR indexed systemic
vascular resistance, PBW predicted body weight, PVPI pulmonary vascular permeability index, SAPS II Simplified Acute Physiology Score II, SOFA Sequential Organ
Failure Assessment score
†p < 0.05 between groups
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could be related to preexistent hypovolemia, although
the lack of significant difference in the proportion of
preload-dependent patients at IHD onset strongly ar-
gues against this hypothesis. The relationship between
increased dialysate sodium concentration and preload
dependence-related hypotension is unclear, as this should
promote interstitium-to-plasma water transfer and in-
crease IHD hemodynamic tolerance [2]. The association
between lower SAPS II and occurrence of preload
dependence-related hypotension is also unclear.

Limitations
Some limitations of the present study should be ac-
knowledged. First, the single-center nature of this study
could limit its generalizability, as patient case mix, selec-
tion of a subgroup of patients monitored by the PiCCO®
device, local practice of using IHD as a second-line mo-
dality following continuous renal replacement therapy
techniques after improvement of hemodynamic status
[1], or main end point restricted to the first episode of
hypotension, are center or study specific. Nevertheless,
the strong adherence to practice guidelines aiming to
limit hemodynamic instability during IHD sessions
[2] ensures that IHD management of study patients
reflects general practice, although a selection bias
cannot be ruled out.
Second, the lack of significant difference regarding

effective fluid removal by IHD between hypotensive
episodes related or unrelated to preload dependence
could have been related to a reevaluation of planned
fluid removal by the physician in charge during IHD,
in relation with hemodynamic instability. However,
similar results were obtained using planned fluid removal
(data not shown).
Third, PLR was performed from the supine position,

while one study suggested that starting from the semi-
recumbent position increases the diagnosis performance
of the PLR test [26], since it may mobilize venous blood
from the splanchnic compartment in addition to venous
blood from the lower limbs. However, this study [26] was
restricted to volume-responder patients, and respective

sensitivity and specificity of both tests could not be com-
puted. To the contrary, a meta-analysis of 23 studies did
not find any effect of the starting position on diagnosis ac-
curacy of the PLR test [27]. However, assuming a conser-
vative assumption of a lower sensitivity of the PLR test
performed from the supine position (although not identi-
fied by meta-analysis), we cannot rule out that the preva-
lence of preload dependence was underestimated in the
present study.
Four, due to the non-interventional nature of the

study, we are unable to conclude regarding the effect
of therapeutic interventions after hypotension onset
(e.g., of change in fluid removal settings, fluid admin-
istration, vasopressor change…), and their effect on
the PLR test result.
Five, cardiac index was not assessed by the thermodi-

lution technique during hypotension, but solely by pulse
contour analysis, whose reliability may be altered by
acute changes in the vasomotor tone. However, it was
previously shown in 32 patients [28] that the accuracy of
continuous cardiac output assessed by the PiCCO®
device remained clinically acceptable within 1 hour of
the calibration procedure (percentage error lower than
30 %) despite significant change in the vascular tone
(as defined by a greater than 15 % variation in sys-
temic vascular resistance). Therefore, the short delay
between PiCCO® calibration and hypotension occurrence
(35 [15–95] min) in the present study and significant
decrease in cardiac index during preload-dependent
hypotension as predicted by the Franck-Starling mech-
anism, favors the reliability of the measurement in
most patients.
Six, the relatively low number of preload dependence-

associated hypotension episodes in this study weakens
the relevance of associated variables as it prevented
multivariate analysis of variables associated with preload-
dependent hypotension.

Clinical implications
The low percentage of preload dependence-related
hypotension, should it be confirmed in a wider ICU

Table 4 Risk factors associated with at least one hypotensive episode retained in the multivariable model
Risk factor Odds ratio CI95% of odds ratio p value

SOFA score, per one point increment 1.34 1.13–1.76 <0.01

MAP at IHD session onset, per one mm Hg increment 0.93 0.84–0.98 0.03

Inotrope at IHD session onset 0.04

• No† 1

• Yes 0.13 0.00–0.76

Time between ICU admission and IHD session (day), per one point increment 0.96 0.91–0.99 0.04

CI95% 95 % confidence interval, IHD intermittent hemodialysis ICU intensive care unit, MAP mean arterial pressure, SOFA Sequential Organ Failure
Assessment score
†No inotrope at IHD onset was the reference

Bitker et al. Critical Care  (2016) 20:44 Page 7 of 11

BITKER 
(CC BY-NC-ND 2.0)



setting, suggests that hypotension occurring during
IHD sessions should not systematically lead to discontinu-
ation of fluid removal, but prompt hemodynamic evalu-
ation of cardiovascular status. This should be achieved by
using a hemodynamic device which can reliably classify
patients regarding their preload dependence status
(e.g., echocardiography, esophageal Doppler, or other

cardiac output monitors with the ability to provide
real-time measurement of cardiac output during a
PLR maneuver [29]…). Furthermore, the high sensitivity
of the PVPI at IHD onset to predict occurrence of preload
dependence-related hypotension may help to identify
at-risk patients and may prompt downward revision
of the total planned fluid removal during the IHD

Table 5 Characteristics of hypotensive episodes with and without preload dependence
Characteristics Hypotension without

preload dependence
Hypotension with
preload dependence

(n = 48) (n = 11)

Age 70 [58–78] 64 [59–69]

Male gender 38 (79 %) 7 (64 %)

SAPS II 54 [37–60] 49 [41–55]†

Reasons for PiCCO® monitoring

• Septic shock 25 (52 %) 8 (73 %)

• Cardiogenic shock 8 (17 %) 2 (18 %)

• Other 15 (31 %) 1 (9 %)

Time between ICU admission and IHD session (day) 18 [10–30] 9 [6–15]

SOFA score at the day of IHD session 9 [7–11] 10 [9–10]

Mechanical ventilation at IHD session onset 13 (27 %) 8 (73 %)†

Inotrope at IHD session onset 1 (2 %) 1 (9 %)

Vasopressor at IHD session onset 25 (52 %) 7 (64 %)

Vasopressor dose at IHD session onset (μg.kg-1.min-1) 0.04 [0–0.19] 0.01 [0–0.13]

Heart rate at IHD session onset (min-1) 88 [79–96] 92 [83–108]†

MAP at IHD session onset (mm Hg) 70 [66–77] 72 [72–80]

CVP at IHD session onset (mm Hg) 8 [5–11] 8 [6–10]

CI at IHD session onset (L.min-1.m-2) 3.4 [2.8–3.9] 3.6 [3.2–4.1]

ISVR at IHD session onset (dyne.s.cm-5) 1497 [1294–1711] 1440 [1160–1636]

EVLWI at IHD session onset (mL.kg-1 PBW) 8.8 [6.5–12.7] 10.9 [9.0–12.4]

PVPI at IHD session onset 1.5 [1.3–1.9] 2.0 [1.6–2.0]†

Preload dependence at IHD session onset 3 (6 %) 1 (9 %)

Arterial lactates (mmol.L-1) 1.3 [1.1–1.6] 1.5 [1.4–1.9]

Elevated lactates above upper laboratory limit (2.2 mmol.L-1) 8 (17 %) 1 (9 %)

Duration of IHD sessions (min) 240 [240–250] 228 [228–240]

Total fluid removal during IHD session (mL) 2580 [1738–3400] 2250[390–2990]

Fluid removal during IHD session (mL.H-1) 576 [411–748] 562 [95–748]

Dialyzer blood flow rate at IHD session onset (L.min-1) 250 [250–271] 250 [250–295]

Dialysate flow at IHD session onset (mL.min-1) 500 [500–700] 700 [500–700]

Dialysate temperature at IHD session onset (°C) 36 [36–36] 36 [36–36]

Dialysate sodium concentration at IHD session onset (mmol.L-1) 145 [144–149] 150 [145–150]†

Time between IHD session onset and hypotension (min) 30 [14–94] 60 [25–135]

Cumulative fluid removal at time of hypotension (mL) 265 [10–825] 300 [70–1195]

Data are medians [first quartile – third quartile] or number (percentage)
CI cardiac index, CVP central venous pressure, EVLWI extravascular lung water, IHD intermittent hemodialysis, ISVR indexed systemic vascular resistance, MAP mean
arterial pressure, PBW predicted body weight, PVPI pulmonary vascular permeability index, SAPS II Simplified Acute Physiology Score II, SOFA Sequential Organ
Failure Assessment score
†p < 0.05 between groups
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session, or an increase in IHD session duration. This
should obviously be confirmed in future studies, before
implementation in the clinical setting.

Conclusions
In the context of our center, the majority of hypotensive
episodes occurring during intermittent hemodialysis are
unrelated to preload dependence and should not necessar-
ily lead to reduction of fluid removal by hemodialysis, but
should prompt hemodynamic evaluation of cardiovascular

status to reliably classify patients regarding their preload
dependence status. Lower arterial pressure at dialysis
onset, higher SOFA score, and shorter time lag between
ICU admission and IHD session are the main risk fac-
tors for hypotension during IHD, while high PVPI at
dialysis onset and mechanical ventilation are risk fac-
tors for preload dependence-related hypotension during
IHD and may prompt, if identified at IHD onset, reduc-
tion of planned fluid removal during the session, or an
increase in session duration.

Fig. 2 Variation of CCI from baseline value during hypotension as a function of preload dependence status. Black circles are individual values. CCI
continuous cardiac index

Table 6 Diagnostic performance of parameters associated with preload dependence-related hypotension in univariate analysis
Parameter AUC [CI95%] Optimal

cutoff
Se [CI95%] Sp [CI95%] FP FN PPV NPV PLR NLR Youden

index

PVPI at IHD onset 0.68† [0.53–0.83] 1.6 0.91 [0.59–1.00] 0.53 [0.42–0.63] 42 1 0.19 0.98 1.93 0.17 0.44

Mechanical ventilation at
IHD onset

0.69† [0.54–0.85] NA 0.64 [0.32–0.88] 0.75 [0.65–0.83] 24 4 0.23 0.95 2.55 0.15 0.39

HR at IHD onset (min-1) 0.60 [0.38–0.81] 105 0.36 [0.11–0.69] 0.91 [0.83–0.96] 9 7 0.31 0.93 3.88 0.70 0.27

Dialysate sodium concentration
at IHD onset (mmol.L-1)

0.63 [0.45–0.81] 145 0.82 [0.48–0.98] 0.45 [0.45–0.55] 53 2 0.15 0.96 1.48 0.41 0.27

SAPS II 0.46 [0.30–0.62] 38 0.91 [0.59–1.00] 0.27 [0.19–0.37] 53 2 0.13 0.96 1.24 0.34 0.18

AUC area under the curve, CI95% 95 % confidence interval, FP false positive, FN false negative, HR heart rate, NA not applicable, NLR negative likelihood ratio, NPV
negative predictive value, PLR positive likelihood ratio, PPV positive predictive value, PVPI pulmonary vascular permeability index, SAPS II Simplified Acute
Physiology Score II, Se sensitivity, Sp specificity
†Area under the curve significantly different from 0.5
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Key messages

! Lower arterial pressure at dialysis onset, higher
SOFA score, and shorter time lag between ICU
admission and IHD session are the main risk factors
for hypotension during intermittent hemodialysis

! The majority of hypotensive episodes occurring
during intermittent hemodialysis are unrelated to
preload dependence and should not necessarily lead
to reduction of fluid removal by hemodialysis.

! Identified risk factors for preload dependence-
associated hypotension during IHD are high pulmonary
vascular permeability index at hemodialysis onset and
mechanical ventilation, and may prompt reduction of
planned fluid removal during the session, or an increase
in session duration.
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DISCUSSION 

Nos résultats montrent, dans le contexte de notre centre, que 1- l’hypotension per-

dialytique en réanimation n’est associée à une précharge dépendance que dans un cas sur 

cinq ; 2- l’hypotension per-dialytique complique plus de 50% des séances d’HDI malgré 

l’application des recommandations de bonnes pratiques publiées ; 3- les paramètres associés 

à une hypotension avec précharge dépendance sont la ventilation mécanique et un index de 

perméabilité vasculaire pulmonaire supérieur à 1,6 en début de séance.  

Hypotension au cours de l’hémodialyse intermittente 

Nous avons observé une prévalence relativement élevée de la survenue d’une 

hypotension au cours des séances d’HDI comparativement aux études précédemment 

publiées (3, 9-12). Dans notre étude, les patients inclus avaient des scores de gravité 

comparables, nécessitaient plus souvent des amines vasopressives et moins souvent un 

support ventilatoire. 

En dehors de différences de population et d’hétérogénéité d’application des 

recommandations de bonnes pratiques, il est possible que cette différence de prévalence soit 

liée à la définition de l’hypotension dans ces études. Cependant, notre étude identifie des 

facteurs comparables associés à la survenue d’une hypotension (score SOFA [annexe 1], 

pression artérielle moyenne basse à l’initiation de la séance d’HDI) (12). De plus, nous 

identifions comme facteur de mauvaise tolérance hémodynamique de la séance le temps 

écoulé entre l’admission en réanimation et l’initiation de l’HDI, une durée plus courte étant 

associée à une augmentation du risque d’hypotension. Ceci réaffirme les recommandations 

actuelles qui proposent l’utilisation des techniques continues d’épuration extra-rénale lors de 

la prise en charge initiale des patients hémodynamiquement instables (2, 5). 

Nous avons identifié l’administration d’inotropes cardiaques comme facteur protecteur 

de la survenue d’une hypotension, bien que nous n’ayons pu mettre en évidence de lien entre 

ce paramètre et une cause cardiogénique à la défaillance circulatoire. Il serait donc possible 

que les inotropes cardiaques préviennent la diminution du débit cardiaque au cours de 

l’HDI. Par ailleurs, aucun paramètre de réglages de dialyse n’est associé à l’hypotension, ce 

qui a été retrouvé dans une autre étude récente (12), confirmant l’application et l’adéquation 

des recommandations de bonnes pratiques en terme de prévention de l’instabilité 

hémodynamique durant l’HDI (9). 

BITKER 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 38 

Hypotension précharge-dépendante durant l’hémodialyse intermittente 

Le résultat le plus singulier de notre étude est que seulement une hypotension sur cinq 

était associée à une précharge-dépendance, ce qui suggère qu’une majorité des épisodes 

hypotensifs en dialyse ne sont pas liés à une hypovolémie induite par la soustraction 

hydrique. Nous ne pouvons pas malheureusement comparer nos résultats à des études 

antérieures, du fait de l’absence de données bibliographiques sur ce sujet. 

Notre hypothèse est que l’hypotension non associée à une précharge-dépendance est 

principalement secondaire à un mécanisme vasomoteur, car le débit cardiaque au cours de 

l’hypotension ne varie pas significativement par rapport à sa valeur en début de séance. De 

plus, nous retrouvions au cours des hypotensions associées à une précharge dépendance, une 

diminution significative du débit cardiaque entre le début de la séance et la survenue de 

l’hypotension, ce qui concorde avec le mécanisme de Franck-Starling. Cependant, la 

déplétion hydrique horaire (prescrite ou réelle) ne différait pas significativement entre les 

groupes hypotension avec précharge-dépendance et hypotension sans précharge-dépendance, 

suggérant que d’autres mécanismes non explorés et non associés à la soustraction hydrique 

par la dialyse sont impliqués dans la défaillance circulatoire aiguë. 

Parmi les cinq paramètres présents à l’initiation de la séance et identifiés en analyse 

univariée comme associés à la survenue d’une hypotension avec précharge-dépendance, 

seuls la ventilation mécanique et un PVPI supérieur à 1,6 présentaient des qualités 

prédictives suffisantes. La ventilation mécanique, par le biais des interactions cardio-

pulmonaires, diminue le retour veineux systémique et augmente la post-charge du ventricule 

droit, amplifiant ainsi la fluctuation du débit cardiaque en cas de précharge-dépendance 

survenant au cours de la séance d’HDI. Le PVPI reflète la perméabilité capillaire de la 

circulation pulmonaire (reflet potentiel de celle de la circulation systémique); son 

augmentation traduit une augmentation de la fuite de plasma vers le tissu interstitiel et donc 

une situation à risque d’hypovolémie au cours de la séance d’HDI. 

La différence de fréquence cardiaque en début de séance entre les groupes de patients 

avec et sans précharge dépendance lors de l’hypotension pourrait être secondaire à un état 

hypovolémique précédant la séance. Mais cette hypothèse semble infirmée par l’absence de 

différence significative du taux de patients répondeurs à l’épreuve de lever de jambe passif  

au début de la séance d’HDI. Nous identifions aussi une différence de conductivité du 

sodium prescrite entre les 2 groupes, celle-ci étant plus élevée dans le groupe avec 

hypotension associée à une précharge-dépendance, alors même qu’il était attendu que ce 

paramètre jouerait un rôle protecteur sur l’hypovolémie induite par la perte hydrique, en 

favorisant le transfert d’eau vers le secteur extravasculaire (9). Pour finir, un score IGS2 
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(annexe 2) significativement plus élevé dans le groupe hypotension non associée à une 

précharge-dépendance peut être expliqué par une soustraction hydrique limitée par le 

clinicien en charge du patient, du fait de critères non identifiés de risque d’hypotension per-

dialytique en lien avec la gravité clinique. 

Limites de l’étude 

Des limites inhérentes à cette étude doivent être précisées. De prime abord, le 

caractère monocentrique de notre étude limite la généralisation de nos résultats à d’autres 

centres. En effet, nos résultats sont influencés par la sélection des patients porteurs du 

dispositif PiCCO® lors de la séance d’HDI, par notre habitude d’utilisation de l’HDI comme 

moyen d’épuration extra-rénale de deuxième ligne chez les patients hémodynamiquement 

stabilisés, ou encore par la sélection du premier épisode hypotensif comme critère de 

jugement principal (éliminant de fait les épisodes ultérieurs). Cependant, la forte adhésion 

aux recommandations de prescription de l’HDI, ainsi que la gravité et le motif d’admission 

de nos patients reflètent les pratiques et la population hospitalisée habituellement dans les 

services de réanimation médicale en France (58). 

Nous n’avons pu mettre en évidence de différences de soustraction hydrique par la 

dialyse entre les séances avec hypotension et précharge-dépendance et celles sans. Ceci 

pourrait être dû à une réévaluation par le clinicien en charge du patient de la perte hydrique 

durant la séance, revue à la baisse lors de la survenue de l’hypotension. Cependant, nos 

résultats restent inchangés lorsque l’analyse est réalisée avec la perte hydrique prescrite en 

début de séance ou la perte effective. 

Le test de précharge-dépendance a été effectué par le test de lever de jambe passif par 

élévation des jambes du patient à partir du plan horizontal. Une étude récente suggère que la 

réalisation de ce test en basculant le patient à partir de la position semi-assise augmenterait 

sa performance diagnostique. Cette supériorité n’a cependant pas été confirmée par une 

méta-analyse récente portant sur 23 études (17, 21). 

Il sera remarqué que durant les épisodes hypotensifs, la mesure de l’index cardiaque 

n’a pas été à nouveau calibrée par thermodilution transpulmonaire. Une étude portant sur 34 

patients a cependant montré que la validité de la mesure de l’IC restait satisfaisante une 

heure après la calibration initiale malgré des modifications significatives des résistances 

vasculaires systémiques (52). Dans notre étude, le délai de survenue de l’hypotension était 

de 35 [15-95] minutes. On peut donc raisonnablement considérer qu’une majorité des 

valeurs d’index cardiaque mesurés pendant l’hypotension par analyse de l’onde de pouls 

restent valides ; cela est confirmé indirectement par la documentation d’une baisse 
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significative de l’IC chez les patients qualifiés « précharge-dépendants », comme attendu par 

le mécanisme de Franck-Starling. 

Sur le plan statistique, le faible nombre de patients avec hypotension et précharge-

dépendance a empêché la réalisation d’une analyse multivariée des facteurs associés à celle-

ci. De plus, nous avons fait délibérément le choix de la séance d’HDI comme unité 

statistique, comme cela a déjà été fait dans plusieurs études sur des sujets similaires (10-12). 

En conséquence, l’analyse de séances répétées chez un nombre restreint de patients a 

nécessité l’utilisation de modèles mixtes de régression linéaire tels que détaillés dans le 

paragraphe méthodologie (59). 

Implications et applications cliniques 

Nos résultats montrent qu’une faible proportion d’hypotensions survenant au cours des 

séances d’hémodialyse intermittente est associée à une précharge dépendance. Bien 

qu’aucune étude ne vienne confirmer actuellement nos résultats, ceux-ci suggèrent que toute 

hypotension per-dialytique ne justifie pas la diminution systématique de la perte de poids 

mais bien une réévaluation du statut hémodynamique à l’aide d’un dispositif de monitorage 

du débit cardiaque afin d’estimer de façon satisfaisante la précharge cardiaque. 

De plus, l’excellente sensibilité du PVPI et de la ventilation mécanique à l’initiation de 

la séance pour prédire la survenue d’une hypotension avec précharge-dépendance devrait 

motiver la réévaluation de la soustraction hydrique ou l’allongement de la durée de la 

séance. 

Nos résultats devront être confirmés par une étude multicentrique de plus grande 

ampleur avant de les voir appliqués au quotidien en réanimation. 
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CONCLUSIONS 

En réanimation, l’hypotension définie par une pression artérielle moyenne (PAM) 

inférieure à 65 mmHg survient au cours d’une séance de dialyse sur deux, et ceci malgré 

l’application de recommandations publiées visant à améliorer la tolérance hémodynamique 

de la dialyse. Les variables associées à la survenue d’une hypotension per-dialytique sont un 

score SOFA élevé, la précocité de l’initiation de l’hémodialyse intermittente au cours du 

séjour et une PAM basse à l’initiation de la séance.  

Dans notre étude, seulement un cinquième des épisodes hypotensifs survenant au 

cours de l’hémodialyse intermittente sont associés à une précharge-dépendance. La 

ventilation mécanique et l’index de perméabilité vasculaire pulmonaire (PVPI) sont 

statistiquement associés à celle-ci. Lorsque cet indice de perméabilité est supérieur à 1,6 à 

l’initiation de la séance, il prédit la survenue d’une hypotension précharge-dépendante avec 

une sensibilité de 0.91 [0.59-1.00] et une spécificité de 0.53 [0.42-0.63], et semble 

particulièrement intéressant pour identifier a priori les malades à risque. 

Nos résultats suggèrent deux futures pistes à explorer. Premièrement, une majorité des 

épisodes hypotensifs per-dialytiques en réanimation ne sont pas secondaires à une 

hypovolémie induite par la déplétion hydrique ; les paramètres hémodynamiques suggèrent 

que cette insuffisance circulatoire aiguë est principalement liée à une vasoplégie. 

Deuxièmement, ces conclusions, une fois confirmées par une étude interventionnelle et 

multicentrique, pourraient modifier les stratégies thérapeutiques lors de la survenue d’une 

hypotension per-dialytique : en effet, l’arrêt de la soustraction hydrosodée ne semble être 

adapté que dans l’éventualité d’une hypotension par hypovolémie. En cas de vasoplégie ou 

de défaillance cardiaque induite par la dialyse, une évaluation hémodynamique durant la 

séance pourrait motiver l’introduction ou l’augmentation des amines vasomotrices ou des 

inotropes. 

En conclusion, l’hypotension au cours de l’hémodialyse intermittente en réanimation 

est le plus souvent non hypovolémique et ne devrait pas motiver l’arrêt de la soustraction 

hydrosodée sans réévaluation hémodynamique préalable. 
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ANNEXES DE LA THÈSE 

  

Figure 1. Epreuve de lever de jambe passif 

Le position est installée en décubitus dorsal strict (à 0°). L’intervenant réalise alors 

le lever de jambe passif en élevant les membres inférieurs à 45° du plan horizontal, 

entrainant ainsi le retour veineux d’environ 300 mL de sang provenant des membres 

inférieurs. La constatation d’une augmentation de plus de 10% du débit cardiaque 

signe la précharge dépendance. 
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Figure 2 : loi de Franck-Starling.  

L’augmentation de la précharge cardiaque entraine l’augmentation du débit cardiaque 

(précharge-dépendance) jusqu’à atteindre un plateau au delà duquel l’augmentation de la 

précharge n’entraîne plus d’augmentation du débit cardiaque (précharge-indépendance). 

∆DC : augmentation du débit cardiaque 
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Annexe 1. Méthode de calcul automatisée du score IGSII selon Le Gall et al (60). 

http://www.sfar.org/scores/igs2.php 

 
 
 
 

Annexe 2. Score de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) (61) 

 Score 

Organe 0 1 2 3 4 

Respiratoire : PaO2/FiO2 
>400 <400 <300 

<200 et 

VM 

<100 et 

VM 

Rénal :  

• créatininémie (µmol/L) 

• diurèse (mL/j) 

 

<110 

- 

 

110-170 

- 

 

171-299 

- 

 

300-440 

<500 

 

>440 

<200 

Hépatique : bilirubinémie (µmol/L) <20 20-32 33-101 102-204 >204 

Hémodynamique :  

• PAM en mmHg 

• amines (µg/kg/min) 

 

PAM > 70 

- 

 

PAM < 70 

- 

 

- 

DOB 

 

- 

NAD<0,1 

 

- 

NAD>0,1 

Hématologique : plaquettes (G/L) >150 <150 <100 <50 <20 

Neurologique : GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6 

Les valeurs retenues pour le calcul du score sont celles les plus péjoratives au cours des dernières 

24 heures. 

PaO2 : Pression artérielle en oxygène ; FiO2 : fraction inspirée en oxygène ; PAM : pression 

artérielle moyenne ; GCS : Glasgow Coma Scale ; VM : ventilation mécanique; DOB : 

dobutamine ; NAD : noradrénaline 
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Annexe 3. Classification KDIGO de l’insuffisance rénale aiguë (AKI) (2) 

Stade Paramètres Diurèse 

1 
× 1,5 à 1,9 fois la créatinine de base  

ou ≥ 26,5 µmol/L en 48h 
< 0,5 mL/kg/h pendant 6 à 12h 

2 × 2,0 à 2,9 fois la créatinine de base < 0,5 mL/kg/h pendant plus de 12h 

3 

× 3,0 fois la créatinine de base 

ou ≥ 353 µmol/L  

ou épuration extra-rénale 

< 0,3 mL/kg/h pendant plus de 24h 

ou anurie pendant plus de 12h 

AKI : acute kidney injury 

 

 

Annexe 4. Valeurs normales des mesures hémodynamiques obtenues à l’aide du 

dispositif PiCCO® (site du manufacturier : http://www.pulsion.com)  

Variable Unité Valeurs normales 

Index cardiaque L/min/m2 3,5 à 5,0 

Volume d’éjection systolique indexé mL/m2 40 à 60 

Eau pulmonaire extravasculaire indexée mL/kg < 7,0 

Index de perméabilité vasculaire pulmonaire - 1,0 à 3,0 
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File name: Additional file 1 

File format: .pdf 

Title: Study flow chart. 

Description of data: Study flow chart. 
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AKI = acute kidney injury; CRRT = continuous renal replacement therapy; ICU = intensive care 
unit; IHD = intermittent hemodialysis; RRT = renal replacement therapy. 
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File name: Additional file 2 

File format: .pdf 

Title: Missing values for each studied variable. 

Description of data: Proportions are computed with either total number of patients 
(n=47), total number of hypotensive episodes (n=61) or total number of IHD sessions 
(n=107), as needed. 
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IHD = intermittent hemodialysis; SAPS II = simplified acute physiology score II; 

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment score. 

Variable n Proportion 

Age 0 0% 

Gender  0 0% 

SAPSII  0 0% 

Reason for PiCCO monitoring  0 0% 

Mechanical ventilation  0 0% 

Inotrope administration 0 0% 

SOFA score  0 0% 

Vasopressor administration 0 0% 

Vasopressor dose at IHD onset 0 0% 

Arterial lactate 0 0% 

Hypotension assessment 0 0% 

Preload dependence assessment if hypotension  2 3.3% 

Time between IHD onset and hypotension 0 0% 

Fluid removal at hypotension 0 0% 

Heart rate at IHD onset 0 0% 

Mean arterial pressure at IHD onset 0 0% 

Central venous pressure at IHD onset 2 1.9% 

Cardiac index at IHD onset 0 0% 

Indexed systemic vascular resistance at IHD onset 2 1.9% 

Extravascular lung water index at IHD onset 0 0% 

Pulmonary vascular permeability index at IHD onset 7 6.5% 

Duration of dialysis session 0 0% 

Time between admission and IHD session 0 0% 

Total fluid removal during IHD session 0 0% 

Dialyzer blood flow rate at IHD onset 0 0% 

Dialysate flow at IHD onset 0 0% 

Dialysate temperature at IHD onset 0 0% 

Dialysate sodium concentration at IHD onset 0 0% 
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1 
 

File name: Additional file 3 

File format: .pdf 

Title: Compliance to practice guidelines of intermittent hemodialysis in intensive care units. 

Description of data: Compliance to practice guidelines of intermittent hemodialysis in intensive care 
units according to reference [1]. Data are number of sessions (percentage of the total number of 
sessions studied). 
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Dialysis settings n (%) 

Isovolemic connection with 0.9% saline 107 (100%) 

Dialysate sodium concentration ≥ 145 mmol/L 75 (70%) 

Minimal IHD session duration 4H 92 (86%) * 

Dialysate temperature ≤ 37°C 106 (99%) 

* IHD sessions of less than 4H00 duration were initially planned for at least a 4H00 duration, but 

were prematurely interrupted for medical, technical or organizational reasons. 

IHD = intermittent hemodialysis. 

 

1. Schortgen F, Soubrier N, Delclaux C, Thuong M, Girou E, Brun-Buisson C, Lemaire F, 

 Brochard L: Hemodynamic tolerance of intermittent hemodialysis in critically ill patients: 

usefulness of practice guidelines. Am J Respir Crit Care Med 2000, 162(1):197-202. 
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File name: Additional file 4 

File format: .pdf 

Title: Univariate analysis of risk factors associated with at least one hypotensive 

episode. 

Description of data: Univariate analysis of risk factors associated with at least one 

hypotensive episode.
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Risk factors Odd ratio CI95% of odd ratio p value 

Age (year) * 0.99 [0.94-1.03] 0.62 

Male gender 0.70 [0.17-2.31] 0.58 

SAPSII * 0.99 [0.95-1.02] 0.46 

Reasons for PiCCO® monitoring 

x Septic shock 

x Cardiogenic shock 

x Other 

 

1 

1.08 

1.39 

 

 

[0-inf] 

[0.32-5.32] 

0.89 

Time between ICU admission and IHD session (day) * 0.97 [0.92-1.00] 0.05 

SOFA score at the day of IHD session * 1.35 [1.12-1.70] <0.01 

Mechanical ventilation at IHD session onset 0.77 [0.27-2.15] 0.62 

Inotrope at IHD session onset 0.19 [0.02-1.22] 0.09 

Vasopressor at IHD session onset 1.65 [0.60-4.83] 0.33 

Vasopressor dose at IHD session onset (μg.kg-1.min-1) * 18.49 [0.56-4035] 0.13 

Heart rate at IHD session onset (min-1) * 1.00 [0.96-1.03] 0.82 

MAP at IHD session onset (mm Hg) * 0.90 [0.84-0.96] <0.001 

CVP at IHD session onset (mm Hg) * 0.96 [0.87-1.05] 0.37 

CI at IHD session onset (L.min-1.m-2) * 0.91 [0.43-1.68] 0.76 

ISVR at IHD session onset (dyne.s.cm-5) † 0.78 [0.47-1.27] 0.31 

EVLWI at IHD session onset (ml.kg-1 PBW)  * 0.88 [0.71-1.05] 0.16 

PVPI at IHD session onset * 1.11 [0.37-3.46] 0.85 

Preload dependence at IHD session onset  3.25 [0.34-80] 0.32 

Arterial lactates (mmol.L-1) * 1.19 [0.64-2.29] 0.57 

Elevated lactates above upper laboratory limit (2.2 2.41 [0.58-11.84] 0.23 
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mmol.L-1) 

Duration of IHD sessions (min) † 1.49 [0.91-2.70] 0.12 

Total fluid removal during IHD session (mL) † 0.83 [0.50-1.37] 0.45 

Fluid removal per hour during IHD session (mL.H-1) † 0.78 [0.46-1.29] 0.32 

Dialyzer blood flow rate at IHD session onset (L.min-1) † 1.31 [0.83-2.19] 0.25 

Dialysate flow at IHD session onset (mL.min-1) † 1.41 [0.87-2.35] 0.16 

Dialysate temperature at IHD session onset (°C) † 0.95 [0.58-1.53] 0.83 

Dialysate sodium concentration at IHD session onset 

(mmol.L-1) † 

1.58 [0.96-2.88] 0.07 

* per one unit increase, † per one standard deviation increase*. 

CI = cardiac index; CI95% = 95% confidence interval; CVP = central venous pressure; MAP 

= mean arterial pressure; EVLWI = extravascular lung water; IHD = intermittent 

hemodialysis; inf = infinity; ISVR = indexed systemic vascular resistance; PBW = predicted 

body weight; PVPI = pulmonary vascular permeability index; SAPSII = simplified acute 

physiology score II; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment score. 
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File name: Additional file 5 

File format: .pdf 

Title: Hypotension rates during intermittent hemodialysis in intensive care units in published studies. 

Description of data: Hypotension rates during intermittent hemodialysis in intensive care units in 
published studies. 
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BITKER Laurent 
Prévalence et facteurs de risque de l’hypotension associée à une précharge-dépendance au cours 
de l’hémodialyse intermittente en réanimation. 
Th. Méd.: Lyon 2016 n°……; 66p. 

Résumé : 
Background: Hypotension is a frequent complication of intermittent hemodialysis (IHD) 
performed in intensive care units (ICUs). Passive leg raising (PLR) combined with continuous 
measurement of cardiac output is highly reliable to identify preload dependence, and may 
provide new insights into the mechanisms involved in IHD-related hypotension. The aim of this 
study was to assess prevalence and risk factors of preload dependence-related hypotension 
during IHD in the ICU.  
Methods: A single-center prospective observational study performed on ICU patients 
undergoing IHD for acute kidney injury and monitored with a PiCCO® device. Primary end 
points were the prevalence of hypotension (defined as a mean arterial pressure below 65 mm 
Hg) and hypotension associated with preload dependence. Preload dependence was assessed by 
the passive leg raising test, and considered present if the systolic ejection volume increased by 
at least 10 % during the test, as assessed continuously by the PiCCO® device.  
Results: Forty-seven patients totaling 107 IHD sessions were included. Hypotension was 
observed in 61 IHD sessions (57 %, CI95: 47–66 %) and was independently associated with 
inotrope administration, higher SOFA score, lower time lag between ICU admission and IHD 
session, and lower MAP at IHD session onset. Hypotension associated with preload dependence 
was observed in 19 % (CI95: 10–31 %) of sessions with hypotension, and was associated with 
mechanical ventilation, lower SAPS II, higher pulmonary vascular permeability index (PVPI) 
and dialysate sodium concentration at IHD session onset. ROC curve analysis identified PVPI 
and mechanical ventilation as the only variables with significant diagnostic performance to 
predict hypotension associated with preload dependence (respective AUC: 0.68 (CI95: 0.53– 
0.83) and 0.69 (CI95: 0.54–0.85). A PVPI ≥ 1.6 at IHD session onset predicted occurrence of 
hypotension associated with preload dependence during IHD with a sensitivity of 91 % (CI95: 
59–100 %), and a specificity of 53 % (CI95: 42–63 %).  
Conclusions: The majority of hypotensive episodes occurring during intermittent hemodialysis 
are unrelated to preload dependence and should not necessarily lead to reduction of fluid 
removal by hemodialysis. However, high PVPI at IHD session onset and mechanical ventilation 
are risk factors of preload dependence-related hypotension, and should prompt reduction of 
planned fluid removal during the session, and/or an increase in session duration. 

MOTS CLES :  insuffisance rénale aiguë, épuration extra-rénale,  
insuffisance circulatoire aiguë, monitorage cardio-vasculaire, 
débit cardiaque, hémodynamique 
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