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Strategie antimicrobiche per la prevenzione

delle peritoniti in dialisi peritoneale: Linea
Guida

G. Amici, R. Russo, M. Feriani, R. Corciulo, M. D’Amico, A. De Vecchi, V. La Milia, M. Salomone,
G. Virga, G. Cancarini

Antimicrobial agents for preventing peritonitis in peritoneal dialysis: guideline
from the Italian Society of Nephrology

Background. The current 3" edition of the Italian Society of Nephrology guidelines has been drawn up to summarize evi-
dence of key intervention issues on the basis of systematic reviews (SR) of randomized trials (RCT) or RCT data only. The
present guideline reports evidence of the use of antimicrobial agents for preventing peritonitis in peritoneal dialysis (PD).
Methods. SR of RCT and RCT on treatments aiming at preventing peritoneal dialysis peritonitis were identified referring
to a Cochrane Library and Renal Health Library search (2005 update). Quality of SR and RCT was assessed according to
current methodological standards.

Results. One SR and 19 RCT were found addressing this issue. Staphylococcus Aureus nasal carriage treatment with
mupirocin reduces exit-site and tunnel infections but not peritonitis. Topical gentamicin treatment on the exit site reduces
Staphylococcus Aureus infection and peritonitis incidence. Intravenous antibiotics administration prior to catheter place-
ment significantly reduces the risk of early peritonitis but not exit-site and tunnel infections. Oral nistatin associated with
antibiotic treatment significantly reduces the incidence of Candida peritonitis. No other prophylaxis measure seems to be
effective based on available evidence.

Conclusion. In patients on peritoneal dialysis current evidence supports the hypothesis that topical mupirocin reduces the
risk of Staphylococcus Aureus peritonitis, intravenous antibiotics prior to catheter placement prevent the risk of early peri-
tonitis, and oral nistatin reduces the risk of Candida peritonitis. Further studies are necessary to test the effectiveness of
other interventions. (G Ital Nefrol 2007, 24 (Suppl. 37): S125-35)
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LINEA GUIDA

Il trattamento eradicante dei portatori nasali di Stafilococco aureo, effettuato con I’applicazione topica di mupirocina,
¢ in grado di ridurre efficacemente le infezioni dell’exit-site e del tunnel ma non le peritoniti (livello di evidenza 1).

Luso topico giornaliero, sull’emergenza cutanea del catetere peritoneale, della gentamicina riduce il rischio di perito-
nite (livello2).

Lutilizzo di antibiotici, nella profilassi perioperatoria del posizionamento dei cateteri per dialisi peritoneale, ¢ in grado
di ridurre efficacemente solo gli episodi di peritonite precoce (livello 1).

La nistatina per via orale, in associazione alla terapia antibiotica, ¢ efficace nel prevenire le peritoniti da Candida
(livello 2).
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Premesse

In dialisi peritoneale la complicanza piu frequente ¢ la
peritonite batterica (1). Tale complicanza ¢ clinicamente
rilevante, poiché ¢ in rapporto con la mortalita, 1’ospedaliz-
zazione e il fallimento della tecnica (2-4).

Lincidenza di peritoniti nel corso degli anni ha mostrato
una riduzione per il progresso nella tecnologia dei cateteri,
dei sistemi di connessione e di dialisi (5, 6). Attualmente
viene considerato accettabile un tasso di 0.5 episodi/
paziente/anno, ma sono ancora comunemente riportati tassi
superiori e tale patologia presenta frequenti ricorrenze o
ricadute (7-10). LCincidenza di peritoniti varia inoltre con
I’eta e la razza, la presenza di malattie concomitanti come
il diabete e il trattamento immunosoppressivo (11-15).

Sono attualmente in uso differenti strategie antimicrobi-
che per la prevenzione delle peritoniti: antibiotici per via
orale e topica, disinfettanti topici, trattamento profilattico
dei portatori nasali di Stafilococco aureo con antibiotici
topici o sistemici (16-22).

A questi trattamenti si aggiungono una serie di strategie
riguardo all’addestramento, 1’igiene, la detersione e la dis-
infezione con protocolli differenti e non sufficientemente
studiati con trial clinici (16-18, 20, 21). Solo alcune delle
Linee Guida riguardanti la dialisi peritoneale affrontano
questo argomento (6, 23).

Allo scopo di uniformare le scelte terapeutiche, 1’ obietti-
vo di questa Linea Guida ¢ quello di verificare, sulla base
delle evidenze che derivano dalle revisioni sistematiche e
dagli studi randomizzati controllati (RCT), se esistono
delle strategie antimicrobiche in grado di ridurre le compli-
canze infettive della dialisi peritoneale.

Strategia di ricerca bibliografica

La ricerca bibliografica ¢ stata eseguita con il ricorso
alla Renal Health Library (http://www.update-softwa-
re.com/Publications/renal/) prodotta dal Coc/rane Renal
Group, che contiene il piu aggiornato elenco degli studi
randomizzati e controllati prodotti in nefrologia, dialisi e
trapianto. Questo elenco deriva da ricerche bibliografiche
condotte in Medline, Embase, numerosi altri database di
studi clinici, la ricerca bibliografica manuale negli Atti
dei principali Congressi di interesse Nefrologico e nelle
pagine di bibliografia degli RCT inclusi in revisioni siste-
matiche di tipo Coc/rane. Infine la ricerca bibliografica ¢
stata completata manualmente, facendo uso di Riviste
Scientifiche, Atti Congressuali ed altre Linee Guida.

Evidenza disponibile
Descrizione degli studi

La ricerca bibliografica ha permesso di individuare una
revisione sistematica Cochrane (24) che comprende 19
RCT e un RCT pubblicato successivamente alla suddetta
revisione (22). Le principali caratteristiche dei 20 RCT ana-
lizzati in questa Linea Guida sono riportati in Tabella 1.

Revisione Cochrane. La profilassi con antibiotici per via
orale confrontata al placebo o a nessun trattamento, ¢ stata
analizzata in 6 RCT (26-31). Due RCT comparavano la
profilassi nasale con antibiotici verso il placebo (28, 32,
33). Leffetto dello iodio povidone rispetto alle “cure stan-
dard” ¢ stato valutato in 3 RCT (16, 34, 35). Un RCT ha
valutato gli effetti di una camera germicida all’ultravioletto
applicata sulla connessione rispetto a nessun trattamento
(36) e un RCT ha confrontato il vaccino anti-stafilococcico
Staphypan Berna con il placebo (37). Gli effetti della tera-
pia antibiotica perioperatoria, nel prevenire le peritoniti e le
infezioni di exit-site € tunnel, sono stati valutati in 4 RCT
(25, 38-40). Un RCT ha studiato gli effetti della nistatina,
somministrata per via orale, nel prevenire la peritonite fun-
gina in pazienti gia in trattamento con antibiotici per una
peritonite batterica (41).

Altri RCT. Un RCT ha confrontato I’applicazione topi-
ca, a livello dell’exit-site, della mupirocina verso la genta-
micina (22).

Qualita degli studi. La valutazione della qualita degli
studi ¢ stata eseguita in 20 RCT utilizzando la metodologia
Cochrane (Tab. II). Tale procedura si ¢ rilevata difficoltosa
perché molti dettagli quali “intention-to-treat analysis”
(analisi per intenzione al trattamento) e numero di pazienti
persi al follow-up non erano forniti. Il metodo di segretez-
za della randomizzazione (“allocation concealment’) era
adeguato in un solo RCT, chiaramente inadeguato in 2 RCT
e non chiaro in tutti gli altri. Cutilizzo del cieco (“blin-
ding”) nei valutatori degli outcome non era specificato in
alcun RCT; il cieco dei partecipanti era presente in 6 RCT
e quello dei ricercatori in 5. Lutilizzo dell’analisi per inten-
zione al trattamento era specificato da 5 Autori. La percen-
tuale dei pazienti persi al follow-up era compresa tra 0 e
14%.

Analisi statistica. I risultati dell’analisi statistica sono
riportati come rischio relativo [“relative risk” (RR)] con
intervalli di confidenza (IC) al 95% e differenza di rischio
per gli outcomes dicotomici (Tab. III).

Risultati

Profilassi con antibiotici per via orale. La profilassi
con antibiotici per via orale (cotrimossazolo, cefalessina,
ofloxacina, rifampicina) non riduce significativamente il
rischio di peritonite (4 RCT, 235 pazienti: RR 0.76; IC 95%
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TABELLA II - QUALITA METODOLOGICA DEGLI RCT
INDIVIDUATI

Parametro di qualita %

Allocation concealment

Adeguato 10

Non chiaro 74

Inadeguato 16
Blinding-Cieco

Partecipanti 26

Ricercatori 32

Valutazione outcomes 0

Analisi “intention-to-treat”

Si 31
No 63
Non chiara 6
Perdite al follow-up (%)
0<10% 68
10<20% 11
20< 40% 21
= 40% 0

0.38-1.53). La profilassi con antibiotici per via orale ridu-
ce significativamente il rischio di infezione di exit-site e
tunnel (2 RCT, 31 pazienti: RR 0.29; IC 95% 0.09-0.97).
Non ci sono effetti significativi sulla rimozione del catete-
re (4 RCT, 235 pazienti: RR 0.73; IC 95% 0.39-1.38) e
sulla mortalita per tutte le cause (4 RCT, 195 pazienti: RR
0.84; 1C 95% 0.39-1.79).

Profilassi con antibiotici topici. La profilassi con anti-
biotici per via nasale non riduce significativamente il
rischio di peritonite a confronto con il placebo (2 RCT, 282
pazienti: RR 0.94; 1C 95% 0.67-1.33). La profilassi con
antibiotici per via nasale non riduce significativamente il
tasso di peritoniti (1 RCT, 2626 mesi-paziente: RR 0.84; IC
95% 0.44-1.60) o il rischio di infezione dell’exit-site e del
tunnel (2 RCT, 282 pazienti: RR 0.97; IC 95% 0.64-1.49).
Tuttavia la mupirocina per via nasale riduce significativa-
mente il tasso di infezioni dell’exit-site e del tunnel in con-
fronto al placebo (1 RCT, 2716 mesi-paziente: RR 0.58; IC
95% 0.40-0.85) e il carriage nasale di Stafilococco aureo
(10-18% in mupirocina verso 48-61% in placebo, p <
0.001). La profilassi antibiotica per via nasale non ¢ effica-
ce nel ridurre la rimozione del catetere (2 RCT, 282 pazien-
ti: RR 0.89; IC 95% 0.44-1.79). Lapplicazione giornaliera
sull’exit-site di gentamicina, in confronto alla mupirocina,
riduce significativamente il rischio di peritonite (1 RCT,
133 pazienti: RR 0.52; IC 95% 0.29-0.93).

Profilassi antibiotica perioperatoria. Cuso di antibioti-
ci nella fase perioperatoria per via endovenosa riduce signi-
ficativamente il rischio di peritonite precoce (meno di un

mese dal posizionamento del catetere) rispetto a nessun
trattamento (4 RCT, 335 pazienti: RR 0.35; IC 95% 0.15-
0.80) ma non il rischio di infezione di exit-site ¢ tunnel (2
RCT, 114 pazienti: RR 0.32; IC 95% 0.02-4.81). Quando
I’osservazione degli eventi supera il mese non c’¢ differen-
za significativa nel rischio di peritonite o infezione di exit-
site/tunnel.

Disinfettanti topici. La disinfezione topica dell’exit-site
con preparati a base di iodio povidone, confrontata con nes-
sun trattamento o la semplice detersione con acqua e sapo-
ne, non riduce significativamente il rischio di peritonite (3
RCT, 382 pazienti: RR 0.72; IC 95% 0.46-1.11), ’infezione
di exit-site e tunnel (3 RCT, 381 pazienti: RR 0.71; IC 95%
0.49-1.03), la rimozione del catetere (2 RCT, 266 pazienti:
RR 0.73; IC 95% 0.34-1.55) e la mortalita per tutte le cause
(2 RCT, 266 pazienti: RR 1.24; IC 95% 0.54-2.84).

Sistemi di connessione e altri trattamenti. Non c’¢
significativa riduzione del tasso di peritonite con altri inter-
venti, come [’'uso della camera germicida applicata alla
connessione (1 RCT, 167 pazienti, 1354 mesi-paziente: RR
1.04; IC 95% 0.71-1.53) e il vaccino antistafilococcico
Staphypan Berna (1 RCT, 124 pazienti, 1099 mesi-pazien-
te: RR 0.89; IC 95% 0.58-1.37). 1l vaccino Staphypan
Berna, rispetto al placebo, non mostra effetti significativi
sul tasso di infezioni di exit-site e tunnel (1 RCT, 1099
mesi-paziente: RR 1.02; IC 95% 0.70-1.48). Un singolo
RCT con nistatina orale per la prevenzione della peritonite
fungina, somministrata in pazienti gia in trattamento anti-
biotico per peritonite batterica, dimostra una significativa
riduzione del rischio (1 RCT, 397 pazienti, 1168 mesi-
paziente: RR 0.10; IC 95% 0.03-0.31). I dati per il confron-
to di altri antimicrobici per la prevenzione della peritonite
sono insufficienti.

Sintesi dell’evidenza

La revisione sistematica della profilassi antimicrobica in
dialisi peritoneale mostra alcuni dati fondamentali.

1. 1l trattamento eradicante dei portatori nasali di
Stafilococco aureo utilizzando mupirocina topica ¢ in
grado di ridurre efficacemente le infezioni dell’exit-site e
del tunnel ma non le peritoniti.

2. La gentamicina applicata sull’exit-site riduce il rischio
totale di peritonite riducendo significativamente quelle da
Gram-negativi.

3. Lutilizzo di antibiotici per la profilassi perioperatoria
di posizionamento dei cateteri per dialisi peritoneale ¢ in
grado di ridurre efficacemente solo gli episodi di peritoni-
te precoce ma non le infezioni di exiz-site e tunnel.

4. La profilassi con nistatina per via orale ¢ efficace per la
riduzione del tasso di peritoniti da Candida che possono com-
plicare il trattamento antibiotico delle peritoniti batteriche.

5. 1 dati comparativi diretti per valutare 1’efficacia di altri
agenti antimicrobici sono insufficienti. Nessuno degli inter-
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TABELLA 1V - COSA DICONO LE ALTRE LINEE GUIDA

Raccomandazioni

Anno

Nazione

Linea Guida

Assenza di Linee Guida specifiche

2006

USA

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

Utilizzare abitualmente la mupirocina nella medicazione dell’exit-site (giornalmente o a giorni alterni).

2002

Gran

British Renal Association

Applicare la pomata nasale di mupirocina nei portatori di S. aureus (due volte al giorno x cinque giorni

Bretagna

ogni quattro settimane)

Assenza di Linee Guida specifiche

1999

Canada

Canadian Kidney Disease Outcomes

Quality Initiative and Society of Nephrology
European Best Practice Guidelines - International

Society of Peritoneal Dialysis (6)

La profilassi antibiotica in occasione dell’inserzione del catetere peritoneale riduce il rischio di infezione.

2005

Europa

La profilassi antibiotica per lo S. aureus riduce le infezioni del catetere.

La profilassi anti-fungina durante la terapia antibiotica previene le peritoniti da Candida

I sistemi a disconnessione per CAPD si associano ad una piu bassa incidenza di peritoniti e insieme ai

2004
sistemi rwin bag sono da preferire.

Australia

Caring for Australians with Renal Impairment

Guidelines (23)

La profilassi antibiotica con una cefalosporina di prima generazione in occasione dell’inserzione del

catetere riduce il rischio di peritonite; non si raccomanda 1’uso abituale di vancomicina.

La profilassi antibiotica con mupirocina, specialmente nei portatori nasali di S. aureus, riduce il rischio di

infezioni dell’exit-site e di peritoniti.

La somministrazione orale di nistatina in associazione alla terapia antibiotica riduce il rischio di peritonite

fungina

venti studiati ha avuto effetti significativi sulla perdita del
catetere.

6. Considerando I'importanza delle infezioni in dialisi
peritoneale come cause maggiori di fallimento della tecni-
ca, morbilitd e mortalita, gli RCT sulla profilassi antimi-
crobica sono scarsi.

Implicazioni per la pratica clinica

Leradicazione del carriage nasale di Stafilococco aureo
con mupirocina topica ¢ indicata per ridurre il rischio di
infezioni di exit-site e tunnel ma non il rischio di peritoni-
ti. Lapplicazione topica sull’exit-site della gentamicina
oltre ad essere efficace quanto la mupirocina nel ridurre le
infezioni da Stafilococco aureo, riduce 1’incidenza di peri-
tonite. La somministrazione per via endovenosa di antibio-
tici prima del posizionamento del catetere per dialisi peri-
toneale previene le peritoniti precoci, ma non le infezioni
di exit-site e tunnel. La somministrazione di nistatina per
via orale in associazione con la terapia antibiotica puo
ridurre I’insorgenza di peritoniti da Candida. Nessun’altra
strategia profilattica si ¢ dimostrata efficace (antibiotici per
via orale, disinfettanti topici, vaccini antistafilococcici,
camere germicide per la connessione).

In mancanza di sufficienti evidenze per I’efficace pre-
venzione delle peritoniti in dialisi peritoneale ¢ opinione
dei redattori che siano fondamentali tutti gli sforzi organiz-
zativi per favorire e rinforzare I’istruzione e I’addestramen-
to dei pazienti e degli operatori riguardo le corrette mano-
vre di detersione e disinfezione, I’igiene personale e
ambientale e le corrette procedure di connessione e discon-
nessione dei sistemi per dialisi.

Applicabilita

I dati ottenuti negli RCT sinora effettuati sono applicabi-
li alla realta italiana. In particolare, per interventi ove non
esista evidenza statistica di efficacia a causa della scarsita
degli studi o della loro inadeguatezza metodologica, andra
considerato il rapporto benefici/rischi ed il potenziale del-
I’intervento stesso di causare danno.

Pertanto, per interventi quali il lavaggio dell’exit-site con
acqua e sapone, pur non esistendo evidenze scientifiche di
livello 1 a supporto, in assenza di potenziali rischi e vista la
remota possibilita che si conducano ulteriori studi nel set-
tore, si potra procedere alla relativa adozione.

Implicazioni per la ricerca
La profilassi antimicrobica in dialisi peritoneale non ¢

ancora stata adeguatamente studiata forse per la carenza di
interesse nel condurre ricerche in questa area. Poiché gli
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eventi infettivi in dialisi peritoneale costituiscono un
importante limite nell’uso e diffusione della stessa, esiste la
necessita impellente di RCT ben progettati per definire
I’efficacia e la sicurezza dei vari interventi preventivi.

Altre Linee Guida

La letteratura scientifica sull’argomento contiene nume-
rose indicazioni terapeutiche nell’ambito di revisioni e di
opinioni degli Autori, che riuniscono evidenze ed impres-
sioni personali. Le Linee Guida basate sulle evidenze pur-

troppo non sono molte, in quanto vi sono pochi RCT ade-
guatamente dimensionati. In Tabella I'V si accludono le rac-
comandazioni di altre Linee Guida (6, 23).
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