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Il bilancio del sodio e la dialisi ipotermica 
per la prevenzione dell’ipotensione 
arteriosa in emodialisi



It is well recognised that haemodialysis (HD) patients suffer excess cardiovascular morbidity and mortality

Despite recent improvements in dialysis patient outcomes, cardiovascular events remain the leading cause of 
death accounting for 50 to 55% of mortality according to estimates of the United States Renal Data System.

Severe arrhythmias and sudden cardiac death account for almost 28% of cardiac death while coronary ischemic 
disease, congestive heart failure or vascular events are responsible for the rest.

There is growing evidence focusing on the mechanisms underpinning this excess cardiac mortality including 
HD-induced cardiac injury



Fluid overload is quite common in hemodialysis patients. In a large cohort of incident hemodialysis 
patients (>40.000), moderate fluid overload (>2.5 l) assessed by multifrequency bioimpedance was 
noted in 46% of patients, while a more severe one (>6 l) was observed in about 10%.

Hypertension was noted in 20% of patients in the same cohort and more frequently associated with 
fluid overload.

In addition, cardiac health issues tended to aggravate over the next 12 months in about half of the 
patients, contributing to worsened outcomes and almost doubling the relative risk of death.

Left ventricular hypertrophy (LVH), a surrogate marker of chronic fluid overload and/or hypertension 
was detected up to 75% in patients starting dialysis with a continuous increase over time.

Hyponatremia, a biomarker strongly associated with poor outcome in dialysis patients, is observed in 
10 to 19% of hemodialysis patients. In a recent study, it has been shown that hyponatremia was in 
fact associated with combined fluid overload (EC and IC fluid excess) with intercompartmental fluid 
imbalance, translating into the occurrence of an intercurrent illness (cardiac failure, inflammation, 
oxidative stress) being likely associated with protein energy wasting.

Lastly, pulmonary edema and related congestive heart decompensation episodes are among the most 
frequent causes of hospitalization (44%) and readmissions creating a significant burden both on 
patient and healthcare system.



Fluid volume depletion and care management of hemodialysis patients is another critical point that may affect 
outcomes.

Too aggressive dry weight policy based on high ultrafiltration rate (> 13 ml/hr/kg, for example), is associated 
with critical hypovolemia and serious intradialytic hypotension (IDH), that may lead to repetitive systemic 
hemodynamic stress episodes with end-organ damage.

Repetitive ischemic insults result from inadequate hemodynamic response to volume depletion but not only.
In fact, ischemic insult is part of a broader multifactorial stress condition, namely dialysis-induced systemic 
stress syndrome, that includes hemobiological reactions, hypoxemia, thermal imbalance, osmotic and 
electrolytic shifts.
Dialysis induced systemic stress may contribute to morbidity and mortality in dialysis patients as a potent 
disease modifier including protein energy wasting process.

A call for action is needed to mitigate this additional cardiovascular risk in maintenance hemodialysis patients.



It is easily recognized that sodium and water related disorders contribute significantly to cardiac burden in

hemodialysis patients, either from chronic fluid overload exposure during the interdialytic period or from acute

fluid depletion during dialytic time





IPOTENSIONE ARTERIOSA INTRADIALITICA

-E’ l’ipotensione arteriosa che si verifica durante il trattamento emodialitico, in un paziente non ipoteso all’inizio della HD

-E’ frequente

-Può ridurre l’efficacia dialitica e contribuire all’eccesso di morbilità e mortalità associata all’HD

-Alcuni pazienti necessitano di una terapia infusionale ev per ripristinare valori pressori «normali» durantel’HD



IPOTENSIONE ARTERIOSA INTRADIALITICA

DEFINIZIONE (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI), European Best Practice Guidelines):

- Riduzione della pressione sistolica ≥20 mmHg o una riduzione della pressione arteriosa media [(2*PAD + PAS)/3] ≥ 10 
mmHg, associate con sintomi clinici e necessità di intervento infermieristico.

- Una riduzione della pressione arteriosa sistolica intradialitica <90 mmHg nel 30% delle sedute HD è associata con una
maggiore mortalità

FREQUENZA

-L’ipotensione arteriosa durante (o immediatamente dopo) il trattamento HD complica dal 5 al 30% di tutti i trattamenti HD.
In alcuni pazienti, più del 50% delle sedute di HD sono complicate da ipotensione arteriosa.

-Tra i fattori di rischio demografici associati all’ipotensione arteriosa intradialitica abbiamo: età avanzata, età dialitica elevate, 
diabete mellito, pressione arteriosa pre-HD bassa, bassa albuminemia, sesso femminile, etnicità ispanica e elevato BMI 



IPOTENSIONE ARTERIOSA INTRADIALITICA

ETIOLOGIA

-In alcuni casi, i pazienti che sviluppano una ipotensione arteriosa, hanno delle condizioni cliniche serie che richiedono 
un’immediata valutazione.

Queste condizioni includono:
-infezioni sistemiche (sepsi)
-aritmie
-infarto miocardico
-emolisi
-emorragie
-embolia gassosa
-reazione al «filtro» (membrana) e/o alle linee

N.B. E’ SEMPRE NECESSARIO ESCLUDERE QUESTE CONDIZIONI NEI PAZIENTI CHE SVILUPPANO UN’IPOTENSIONE 
INTRADIALITICA



IPOTENSIONE ARTERIOSA INTRADIALITICA

ETIOLOGIA

-Più frequentemente, l’ipotensione intradialitica si verifica in assenza delle condizioni cliniche serie/gravi viste prima.

-I fattori principali che contribuiscono all’ipotensione intradialitica sono:
• Eccessiva e/o rapida ultrafiltrazione
• Rapida riduzione dell’osmolarità plasmatica
• Prescrizione di un peso secco troppo basso
• Neuropatia autonomica
• Ridotta riserva cardiaca

-Altri fattori includono:
• Assunzione di farmaci antipertensivi prima del trattamento HD
• Assunzione di cibo (o bevande zuccherate) immediatamente prima o durante l’HD

-La composizione e la temperatura del dialisato possono contribuire all’ipotensione arteriosa intradialitica:
• Utilizzo dell’acetato, bassa concentrazione di sodio e calcio, elevata concentrazione di magnesio
• Temperatura del dialisato maggiore della temperature corporea
-Rilascio di adenosina durante l’ischemia d’organo, aumentata sintesi di vasodilatatori endogeni (ossido nitrico), 
inappropriate bassi livelli plasmatici di vasopressina
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IPOTENSIONE ARTERIOSA INTRADIALITICA
PREVENZIONE DEGLI EPISODI RICORRENTI

• I pazienti che hanno ripetuti episodi di ipotensione intradialitica devono essere accuratamente valutati e devono essere
messe in atto delle misure preventive al fine di evitare il ripetersi delle ipotensioni.

• L’approccio deve essere per gradi, iniziando con semplice misure. Una valutazione ed un intervento successive 
dipenderà dalla risposta del paziente alle misure iniziali (European Best Practices Guideline).



IPOTENSIONE ARTERIOSA INTRADIALITICA
PREVENZIONE DEGLI EPISODI RICORRENTI

1. Approccio iniziale

Comprende:
-Rivalutazione del peso secco
-Evitare di mangiare durante il trattamento emodialitico
-Sospendere I farmaci antipertensivi prima della dialisi
-Dieta iposodica per limitare l’incremento ponderale interdialitico e per ridurre l’UF oraria



IPOTENSIONE ARTERIOSA INTRADIALITICA
PREVENZIONE DEGLI EPISODI RICORRENTI

2. Approccio di 2° livello

Comprende:
-Valutazione cardiologica: insufficienza cardiaca, cardiomegalia, malattia ischemica coronarica, versamento pericardico

-Utilizzo di una temperatura bassa nel dialisato

-Aumento del tempo dialitico: si può effettuare aumentando la durata del trattamento o effettuando un trattamento
emodialitico supplementare durante la settimana



IPOTENSIONE ARTERIOSA INTRADIALITICA
PREVENZIONE DEGLI EPISODI RICORRENTI

3. Approccio di 3° livello

Se tutte le altre misure falliscono si possono utilizzare dei farmaci o cambiare metodica dialitica

-Midodrina (Gutron)
E’ un agonista adrenergico alfa-1. Nei pazienti con neuropatia autonomica e in altri pazienti la midodrina può essere
efficace se ben tollerata. In genere si somministrano 2.5-5 mg, 15-30 minuti prima della dialisi. Nei casi in cui l’ipotensione
si verifica nella seconda parte del trattamento dialitico, la midodrina si può somministrare dividendo la dose e 
somministrando metà dose 30 minuti prima della dialisi e metà dose dopo la 2° ora di trattamento (in ogni caso dopo 3 
ore dalla prima dose).
Tuttavia, gli studi al riguardo sono contrastanti e non viene utilizzata molto spesso

-Cambio della modalità dialitica
Nei pazienti che hanno delle ipotensioni intradialitiche ripetute e debilitanti si deve pensare anche al cambio della
modalità dialitica come l’emodiafiltrazione, la dialisi peritoneale, la dialisi quotidiana o la dialisi notturna

-Altre terapie
Correggere sempre l’anemia
Sertralina, vasopressina, carnitina



The historical focus on small solute clearance precipitated by the NCDS study, improvements in HD 
technology and economic factors have driven an inexorable pressure to reduce treatment times

This has promoted a reliance on higher dialysate sodium concentrations from 130 to 145 mmol/l or more
as this is thought to reduce adverse intradialytic symptoms and haemodynamics associated with shorter 
treatment times

However, truly adequate dialysis should be isonatric allowing for complete removal of the interdialytic sodium 
gain and avoiding intra dialytic sodium loading and consequently higher interdialytic weight gain (IDWG)

Increased IDWG or increased ultrafiltration volumes are associated with increased blood pressure (BP), left 
ventricular mass and mortality

Furthermore, ultrafiltration volume is a potent and modifiable determinant of HD-induced myocardial
stunning and this may be an integrating factor linking IDWG to excess mortality







Artificial Organs 2019, 43(2):150–158

Restoring and controlling fluid volume homeostasis is still a challenge in contemporary end-
stage kidney disease patients treated by intermittent hemodialysis (HD) or hemodiafiltration 
(HDF). This primary target is achieved by ultrafiltration (dry weight probing) and control of 
intradialytic sodium transfer (dialysate-plasma Na gradient). The latter task is mostly ignored 
in clinical practice
by applying a dialysate sodium prescription uniform for all patients of the dialysis center but 
unaligned to individual plasma sodium levels.



Seminars in Dialysis. 2020;33:372–381.



High Na 
dialysate
concentration

Low Na dialysate
concentration



The terminology of ‘high’ and ‘low’ dialysate sodium concentrations can be unclear.
Only the ionized proportion of sodium is available for diffusion, hence its movement is determined by the gradient 
between the concentrations of non-complexed, electrochemically active ions from plasma to dialysate as well as 
temperature and acidity.
The Gibbs-Donnan effect refers to a phenomenon caused by anionic plasma proteins too large to traverse the dialysis 
membrane, creating an electric field that attracts cations and reducing the amount of plasma diffusible sodium

Na Plasm. Diff. = Na+ * Fattore Donnan
Es. 140*0.96 = 134.4 mmol/l
Se Na Dialisato = 140 mmol/l: guadagno diffusivo di Na durante la HD; UF con concentrazione di Na 
inferiore a quella del plasma

This results in a hypotonic ultrafiltrate and allows the movement of sodium and water to become uncoupled
during HD
This makes it possible for patients to load sodium during dialysis, despite dialysate sodium concentration being 
lower than the predialysis plasma sodium concentration (commonly termed ‘low’ dialysate sodium concentration)
Though the effects of this may be negligible over a single HD session, the potential of this reservoir of sodium ions 
to buffer sodium transport over a longer period and influence BP and IDWG has not been fully elucidated.



It must be highlighted that sodium and fluid accumulation is a longstanding process aggravating along chronic kidney

disease progression with a culminant point at the end stage of kidney disease.

In addition, specific conditions (i.e., aging) or diseases (i.e., hypertension, diabetes) are strong enhancers of this risk.

A more careful attention should be paid to this cause to address their consequences and better manage patients in

order to mitigate their risks 





Kidney International (2019) 95, 296–309
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Sandrine Lemoine, Fabio R. Salerno, Alireza Akbari, Robert S. 
McKelvie and Christopher W. McIntyre. Circulation: Cardiovascular 
Imaging. Tissue Sodium Storage in Patients With Heart Failure: A 
New Therapeutic Target?, Volume: 14, Issue: 11, DOI: 
(10.1161/CIRCIMAGING.121.012910) © 2021 American Heart Association, Inc.







Indranil Dasgupta et al. CJASN 2019;14:385-393





This has culminated in a situation where the goal of an individualised isonatric HD prescription has been hampered 
by the lack of effective and simple tools to study the consequences of dialysate sodium concentration to sodium
mass balance in routine clinical practice



E’ necessario misurare il bilancio del Na durante la HD
Come fare?

1. Quantificazione diretta
2. «Inventory» balance
3. Modello cinetico
4. Bilancio della conducibilità ionica







• ASSUNZIONE DI SODIO NEL PERIODO INTERDIALITICO
ALIMENTAZIONE – PERDITA FUNZIONE RENALE

• DURANTE IL TRATTAMENTO SI VERIFICANO DUE MODALITÀ DI 
TRASFERIMENTO DEL SODIO:

I. RIMOZIONE CONVETTIVA DEL SODIO (PROGRAMMA UF)
II. RIMOZIONE DIFFUSIVA DEL SODIO 

POSITIVO/NEUTRO/NEGATIVO (GRADIENTE Na PLASMA/Na Dialisato)

• COME CONSEGUENZA DEL GRADIENTE ESISTENTE, IL 
PAZIENTE POTREBBE PERDERE O RICEVERE UNA QUANTITÀ 
DI SODIO NON ADEGUATA

Sodium Management – background



Sodium Management – background: Na plasmatico pre-dialisi

* Lindley EJ et al., Reducing Sodium Intake in Hemodialysis Patients, Semin Dial. 2009 May-Jun; 22(3):261.

~50%



Sodium Management – background: Pratica clinica

Esempio:

Na pre: 138 mmol/l

Na dialisato: 136 mmol/lNa dialisato: 140 mmol/l Na dialisato: 138 mmol/l



Sodium Management – background: Il sodio in dialisi

• Un ridotto carico diffusivo di sodio può portare a:1,2,3

− Una riduzione della sete
− Una riduzione dell’incremento ponderale interdialitico
− Un cambiamento degli outcome a breve termine grazie al ridotto sovraccarico 

idrico e ad una ridotta pressione sanguigna

• Prevenire una rimozione eccessiva del sodio attraverso la diffusione può 
potenzialmente ridurre sintomi intradialitici

1. Lindley EJ, Reducing sodium intake in hemodialysis patients. Semin Dial. 2009 May-Jun;22(3):260-3.
2. Raimann JG, Thijssen S, Usvyat LA, et al., Sodium alignment in clinical practice–implementation and implications. Semin Dial. 2011;24:587–592.
3. Sagova et al., Automated individualization of dialysate sodium concentration reduces intradialytic plasma sodium changes in hemodialysis. Artif Organs. 2019 Apr 2. doi: 10.1111/aor.13463. Epub ahead of 
print.
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Sodium Management: Schema operativo

BIOFEEDBACK PER IL CONTROLLO DEL SODIO PLASMATICO

SENSORE
CONDUCIBILITÀ

SENSORE
CONDUCIBILITÀ

CONTROLLER

CONCENTRATO

ΔJ=Qd (cdi−cdo )−Qfcdo



Sodium Management: Schema operativo

BIOFEEDBACK PER IL CONTROLLO DEL SODIO PLASMATICO

Artificial Organs 2019, 43(2):150–158



Sodium Management: I potenziali benefici

RIDOTTO CARICO DI SODIO DURANTE IL TRATTAMENTO
BIOFEEDBACK SCAMBIO DIFFUSIVO

INFORMAZIONI SULL’ASSUNZIONE DI SALE DEL PAZIENTE
EDUCAZIONE NUTRIZIONALE

MONITORAGGIO DEL SODIO PLASMATICO PRE-DIALISI
QUADRO PATOLOGICO



Sodium Management: Stima del sodio plasmatico



Sodium Management: Gestione in biofeedback del sodio plasmatico



Sodium Management: Gestione in biofeedback del sodio plasmatico



Sodium Management: Vantaggi

1. Le nuove apparecchiature di HD permettono di quantificare la rimozione/guadagno di Na diffusivo e 
convettivo durante tutte le HD/HDF

2. In casi selezionati (stabilità del Na pre-HD, non necessità di «uso farmacologico» della concentrazione di Na 
nel dialisato) si può impostare una diffusione di Na pari a zero (il paziente dovrebbe avere un natriemia 
identica all’inizio e fine trattamento)

3. Si può utilizzare per impostare un guadagno/perdita diffusiva di Na «controllata» durante il singolo 
trattamento



Sodium Management: Svantaggi

1. Se in tutti i pazienti viene impostata una rimozione/guadagno diffusivo pari a zero si potrebbero avere grossi 
problemi di tolleranza dialitica (ipotensione) nei pazienti che necessitano di un guadagno diffusivo di Na 
(pazienti con Na plasmatico pre-dialitico tendenzialmente basso) o di eccessivo guadagno diffusivo di Na con 
conseguente aumento di sete, incremento ponderale, ipertensione, etc (nei pazienti con Na plasmatico pre-
dialitico tendenzialmente alto)

2. Il bilancio ionico misurato con la conducibilità non misura variazioni di tonicità plasmatica dovuta ad altre 
molecole differenti dagli elettroliti carichi elettricamente come il glucosio con possibilità di avere grossi 
problemi nei pazienti diabetici con non ottimale controllo della glicemia pre-dialitica



Kidney International (2019) 95, 296–309



Temperatura Corporea «Core»

• La temperatura alla quale un organismo vivente opera
• Propria delle strutture corporee «profonde», cioè dei visceri
• Misurata in pratica clinica attraverso sonde rettali, esofagee, 

vescicali, cateteri cardiaci (catetere di Swan-Ganz del cuore 
destro)



Qual è una temperatura «core» normale?

Essere umano sano

Tra 36.5°C e 37.5°C
Media: 37.0°C

Essere umano con uremia

Tra 34.9°C e 37.4°C
Media: 36.5°C1

1Rosales et al, Am J Kidn Dis, 2000

*con variazioni circadiane, ormonali, legate all’età, al sesso, ad assunzione di cibo, sonno…



Cosa succede durante una seduta di emodialisi?
Apporto di calore dal 

circuito di dialisi: 
T del dialisato

Apporto di calore 
interno: all’aumento del 
metabolismo energetico

Ridotta dispersione di calore: 
vasocostrizione arteriolare cutanea,

vasocostrizione venosa



Pressione arteriosa ∝
gittata cardiaca * resistenze vascolari periferiche

Vasodilatazione 
cutanea

Crollo resistenze 
vascolari periferiche

Ipotensione arteriosa



Ma quindi se imposto una T° dialisato = T° core?
Apporto di calore dal 

circuito di dialisi: 
T del dialisato

Apporto di calore 
interno: all’aumento del 
metabolismo energetico

Ridotta dispersione di calore: 
vasocostrizione arteriolare cutanea,

vasocostrizione venosa



Dialisi Isotermica:
T° core fine dialisi = T° core inizio dialisi



Dialisi Ipotermica:
T° core fine dialisi < T° core inizio dialisi

T° core (inizio) = x °C

T° core (fine) = x – y °C



Ma la dialisi «fredda»?

T° core (inizio) = x °C

T° dialisato = x – 0.5 °C



















• Studio randomizzato su 84 centri dialisi nella provincia dell’Ontario, 
Canada

• Tutti i pazienti afferenti ad un singolo centro venivano randomizzati 
a uno di due trattamenti:

• Dialisato 0.5-0.9°C al di sotto della temperatura corporea rilevata, con 
minimo di 35.5°C

• Dialisato a 36.5°C per tutti i trattamenti

• In circa 4 anni di studio, sono stati trattati 15.413 pazienti per un 
totale di circa 4.3 milioni di trattamenti emodialitici
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