
Περίληψη

Σκοπός: Η σύγκριση της χρήσης μουπιροσίνης έναντι της οι-

κονομικότερης χλωροεξιδίνης στην περιποίηση του σημείου εξόδου

του περιτοναϊκού καθετήρα (ΣΕΚ), όσο αφορά την πρόληψη λοιμώ-

ξεων του ΣΕΚ και περιτονιτίδων.

Ασθενείς-Μέθοδοι: Στη μελέτη συμμετείχαν συνολικά 62

ασθενείς σε περιτοναϊκή κάθαρση (ΠΚ). Από αυτούς οι 33 τυχαιο-

ποιήθηκαν στη χρήση μουπιροσίνης για την περιποίηση του ΣΕΚ,

ενώ οι άλλοι 29 ασθενείς χρησιμοποίησαν χλωροεξιδίνη. Η περι-

ποίηση του ΣΕΚ γινόταν μέρα παρά μέρα, ενώ σε κάθε μηνιαίο

έλεγχο του ασθενή στη Μονάδα, γινόταν εξέταση του ΣΕΚ.

Αποτελέσματα: Oι δύο ομάδες δεν είχαν διαφορά σε ηλικία,

φύλο, χρόνο σε ΠΚ, ποσοστό νεοενταγμένων και ασθενών σε αυ-

τοματοποιημένη ΠΚ. Συνολικά καταγράφηκαν 24 επεισόδια λοί-

μωξης, 13 στην ομάδα της μουπιροσίνης και 11 στην ομάδα της

χλωροεξιδίνης. O μέσος χρόνος για το πρώτο επεισόδιο λοίμωξης

στην ομάδα της μουπιροσίνης ήταν 32 μήνες (95% CI 21,4-42,5),

ενώ για την ομάδα της χλωροεξιδίνης ήταν 29 μήνες (95% CI 8,6-

49,4). H σύγκριση με log rank test ήταν μη στατιστικά σημαντι-

κή.

Συμπεράσματα: Η χρήση χλωροεξιδίνης για την περιποίηση

του ΣΕΚ, είναι αποτελεσματική και ασφαλής, όσο αφορά την πρό-

ληψη λοιμώξεων του ΣΕΚ και περιτονιτίδων.

Λέξεις κλειδιά: αντιβιοτικά, λοίμωξη, περιτοναϊκή κάθαρση, πε-

ριτονίτιδα.

Εισαγωγή

Η περιτονίτιδα αποτελεί μία σημαντική επιπλοκή της περιτο-

ναϊκής κάθαρσης (ΠΚ). Είναι αίτιο σημαντικής νοσηρότητας και

μακρών νοσηλειών, ενώ μπορεί να οδηγήσει σε απώλεια της μεθό-

δου. Επιπλέον, πρόσφατα δεδομένα δείχνουν πως η περιτονίτιδα

συμβάλει σε ένα 15% των θανάτων ασθενών σε ΠΚ, ενώ κάθε

επεισόδιο περιτονίτιδας αυξάνει κατά 4%-8% τον κίνδυνο θνησι-

μότητας1,2.
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Oι σχετιζόμενες με τον περιτοναϊκό καθετήρα

λοιμώξεις –η λοίμωξη του σημείου εξόδου του κα-

θετήρα (ΣΕΚ) και η περιτονίτιδα– οφείλονται στην

πλειονότητά τους σε μικροοργανισμούς που βρί-

σκονται στην επιφάνεια του δέρματος, όπως ο

Staphylococcus epidermidis και aureus. Παρ’ όλα

αυτά, τα τελευταία χρόνια, έχει αυξηθεί η συχνότη-

τα λοιμώξεων του ΣΕΚ και περιτονιτίδων από

Pseudomonas aeruginosa και άλλους gram αρνητι-

κούς μικροοργανισμούς. Με βάση τα μέχρι τώρα

δεδομένα, οι σύγχρονες κλινικές κατευθυντήριες

οδηγίες3 συστήνουν την τακτική εφαρ μογή τοπικά

μουπιροσίνης ή γενταμικίνης. Η μουπιροσίνη ήταν

και παραμένει η πιο ευρέως χρησιμοποιούμενη ου-

σία παγκοσμίως. Είναι τοπική αντιβιοτική κρέμα ή

αλοιφή, με άριστη δράση έναντι gram θετικών μι-

κροοργανισμών, με μικρή ή και καμία όμως δράση

έναντι της Pseudomonas aeruginosa και άλλων

gram αρνητικών βακτηρίων. Μελέ τες σύγκρισης

της μουπιροσίνης με placebo, έχουν δείξει μείωση

των λοιμώξεων του ΣΕΚ και των περιτονιτίδων, κυ-

ρίως λόγω μείωσης των λοιμώξεων από staphylo-

coccus aureus4-13.

H χλωροεξιδίνη (Hibitane) είναι ένας αντιμι-

κροβιακός παράγoντας, δραστικός έναντι ενός ευ-

ρέος φάσματος Gram-θετικών και Gram-αρνητι-

κών οργανισμών, όπως ζυμομυκήτων, μυκήτων, ευ-

καιριακών αναερόβιων και αερόβιων. Είναι κυ-

ρίως ένας “μεμβρανοδραστικός” παράγοντας που

καταστρέφει την εξωτερική μεμβράνη των βακτη-

ρίων. Μελέτες έδειξαν μείωση λοιμώξεων από

gram θετικούς και gram αρνητικούς μικροοργανι-

σμούς, με χρήση χλωροεξιδίνης σε σημείο εξόδου

αγγειακών καθετήρων14,15. Λίγα όμως είναι τα δε-

δομένα από τη χρήση της χλωροεξιδίνης στο ση-

μείο εξόδου του περιτοναϊκού καθετήρα16.

Στη μονάδα μας χρησιμοποιείται χλωροεξιδί-

νη (φάρμακο με χαμηλό κόστος) στην περιποίηση

του ΣΕΚ από το 1995 και η επίπτωση των λοιμώξεων

του ΣΕΚ και περιτονιτίδων είναι χαμηλή (0,088

επεισόδια/ασθενή/έτος). Στόχος της παρούσας με-

λέτης είναι η σύγκριση εφαρμογής στο ΣΕΚ χλω-

ροεξιδίνης έναντι μουπιροσίνης (όπως συστήνεται

από τις κατευθυντήριες οδηγίες), σε επίπεδο παρο-

χής προστασίας από λοιμώξεις του ΣΕΚ και περι-

τονίτιδες.

Ασθενείς – Μέθοδοι

Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν οι ασθενείς της

μονάδας (ήδη ενταγμένοι και νέοι ασθενείς) από

1η Ιουλίου 2010 ως και 31 Δεκεμβρίου 2013. Εξαι -

ρέθηκαν οι ασθενείς με λοίμωξη ΣΕΚ ή περιτονίτι-

δα εντός 30 ημερών από την έναρξη του πρωτοκόλ-

λου. Η τυχαιοποίηση έγινε τυφλά για κάθε ασθενή

1 προς 1. Oι παλαιοί ασθενείς που ήδη χρησιμοποι-

ούσαν χλωροεξιδίνη και τυχαιοποιήθηκαν για χλω-

ροεξιδίνη συνέχισαν ως είχαν, ενώ όσοι τυχαιοποι-

ήθηκαν σε μουπιροσίνη διέκοψαν τη χλωροεξιδίνη

και εκπαιδεύθηκαν στη χρήση της κρέμας. Βάσει

του πρωτοκόλλου της μονάδας, ο κάθε ασθενής πε-

ριποιούνταν το ΣΕΚ μέρα παρά μέρα με τοπική

εφαρμογή περιμετρικά του ΣΕΚ της μουπιροσίνης

ή της χλωροεξιδίνης με τη βοήθεια αποστειρωμέ-

νης γάζας. Όλοι οι ασθενείς εκπαιδεύθηκαν από

τις νοσηλεύτριες της μονάδας.

Η εξέταση του ΣΕΚ γίνεται από τη νοσηλεύ-

τρια σε κάθε μηνιαία επίσκεψη του ασθενή στη μο-

νάδα. Η λοίμωξη του ΣΕΚ ορίζεται ως ερύθημα,

ευαισθησία και οίδημα με θετική καλλιέργεια του

εκκρίματος. Περιτονίτιδα ορίζεται ως θολό περιτο-

ναϊκό υγρό με κύτταρα >100/ml και 50% πολυμορ-

φοπύρηνα. Καλλιέργειες των υγρών λήφθηκαν σε

κάθε περίπτωση και η θεραπεία ακολούθησε τα

πρωτόκολλα της μονάδας. Η επίπτωση των λοιμώ-

ξεων υπολογίσθηκε ως αριθμός των επεισοδίων

λοίμωξης ανά ασθενείς ανά έτος.

Φ. ΖαρΖoυλασ και συν. Ελληνική Νεφρολογία, 26, 2014

114

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

Ε
πι

βί
ω

σ
η

,00 10,00 20,00 30,00 40,00
Χρόνος (µήνες)

Μουπιροσίνη Χλωροεξιδίνη

Σχήμα 1. Kaplan-Meier ανάλυση των επεισοδίων λοιμώ-

ξεων στις δύο ομάδες.
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Τα δεδομένα εκφράσθηκαν ως μέσος όρος

(± σταθερή απόκλιση SD) ή μέση τιμή (εύρος),

ανάλογα με το αν η κατανομή ήταν κανονική ή όχι.

Oι συνεχείς μεταβλητές συγκρίθηκαν με t-test. Oι

μη κανονικές κατανομές συγκρίθηκαν με μη παρα-

μετρικά τεστ. Ως γεγονός ορίστηκε το πρώτο επει-

σόδιο λοίμωξης ΣΕΚ ή περιτονίτιδας, ενώ ως περι-

κεκομμένα γεγονότα (censoring) ορίστηκαν η μετα-

μόσχευση νεφρού, ο θάνατος ή η μεταφορά στην

αιμοκάθαρση. O χρόνος για το πρώτο επεισόδιο

λοίμωξης μεταξύ των δύο ομάδων αναλύθηκε με

Kaplan-Meier survival analysis και η σύγκριση έγι-

νε με log rank test.

Αποτελέσματα

Συνολικά τυχαιοποιήθηκαν 62 ασθενείς (3 ασθε -

νείς εξαιρέθηκαν λόγω πρόσφατης λοίμωξης). Η μέ-

ση ηλικία των ασθενών ήταν 58,6 ±15 έτη. O μέσος

χρόνος παρακολούθησης ήταν 13,5 μήνες (1-41 μή-

νες). Στο τέλος της μελέτης έμειναν 33 ασθενείς σε

μουπιροσίνη και 29 σε χλωροεξιδίνη.

Oι δύο ομάδες δεν είχαν διαφορά σε ηλικία,

φύλο, χρόνο σε ΠΚ, ποσοστό νεοενταγμένων και

ασθενών σε αυτοματοποιημένη ΠΚ (Πίν. 1). Η

μόνη διαφορά στις δύο ομάδες ήταν η επίπτωση

του ΣΔ (στην ομάδα της χλωροεξιδίνης 28% ένα-

ντι 10% στην ομάδα της μουπιροσίνης). Συνολικά

καταγράφηκαν 24 επεισόδια λοίμωξης (ΣΕΚ και

περιτονίτιδας). Δέκα τρία περιστατικά αφορού-

σαν την ομάδα της μουπιροσίνης (6 από αυτά ήταν

staphylococcus) και 11 περιστατικά σημειώθηκαν

στην ομάδα της χλωροεξιδίνης (5 staphylococcus).

O μέσος χρόνος για το πρώτο επεισόδιο λοίμωξης

στη ομάδα της μουπιροσίνης ήταν 32 μήνες (95%

CI 21,4-42,5), ενώ για την ομάδα της χλωροεξιδί-

νης ήταν 29 μήνες (95% CI 8,6-49,4) (Σχ. 1). H σύ-

γκριση με logrank test ήταν μη στατιστικά σημα-

ντική (Σχ. 1).

Συζήτηση

Στην παρούσα τυχαιοποιημένη μελέτη δεν πα-

ρατηρήθηκε υπεροχή της μουπιροσίνης έναντι της

χλωροεξιδίνης στην περιποίηση του σημείου εξό-

δου, όσο αφορά την πρόληψη των λοιμώξεων του

ΣΕΚ και των περιτονιτίδων. Αν και ο χρόνος για το

πρώτο επεισόδιο λοίμωξης ήταν μεγαλύτερος για

τη μουπιροσίνη σε σύγκριση με τη χλωροεξιδίνη, η

στατιστική σύγκριση ήταν μη σημαντική.

Για την περιποίηση του ΣΕΚ έχουν χρησιμο-

ποιηθεί κατά καιρούς διάφορες ουσίες: από απλός

φυσιολογικός ορός ως αντιβακτηριδιακό μέλι και

διάλυμα πολυεξανιδίου17,18. Ωστόσο η αξία της

μουπιροσίνης στην πρόληψη των λοιμώξεων στην

ΠΚ έχει αποδειχθεί σε αρκετές τυχαιοποιημένες

μελέτες, γεγονός που οδήγησε να προτείνεται ως

βασική περιποίηση του ΣΕΚ στις κατευθυντήριες

οδηγίες4. Η χρήση της έχει μειώσει τις λοιμώξεις

από Staphylococcus, Streptococcus, Haemophilus,

Neisseria-όχι όμως από ψευδομονάδα. Επιπλέον

έχει αναφερθεί ανθεκτικότητα της μουπιροσίνης σε

σταφυλόκοκκο σε ασθενείς σε ΠΚ19,20. Πιθανά τα

επόμενα χρόνια και λόγω της γενικευμένης χρήσης

της, η ανθεκτικότητα αυτή να αποτελέσει σημαντι-

κό κλινικό πρόβλημα.

Η ιδανική περιποίηση του ΣΕΚ θα έπρεπε να

περιλαμβάνει αντιβιοτικό με ευρεία gram + και

gram- δράση. Για το λόγο αυτό δοκιμάσθηκε εναλ-

λακτικά η χορήγηση τοπικά γενταμυκίνης. Σε μελέ-

τη του Bernardini et al.21, η τοπική χρήση γενταμυ-

κίνης μείωσε τις λοιμώξεις από gram αρνητικά μι-

κρόβια και ήταν το ίδιο αποτελεσματική με την

μουπιροσίνη στην προφύλαξη από λοιμώξεις από

κόκκους. Όμως, η χρήση της συνδυάστηκε με μεγα-

λύτερο αριθμό μυκητιασικών λοιμώξεων. Πιθανά η

χρήση ευρέως δρώντων αντιβιοτικών να είναι μεν

πιο αποτελεσματική , αλλά και πιο επικίνδυνη για

ανάπτυξη μυκήτων21-25.

Ελάχιστα δεδομένα υπάρχουν για τη χρήση

της χλωροεξιδίνης σε πρωτόκολλα περιποίησης

ΣΕΚ. H χλωροεξιδίνη δρα εναντίον ενός ευρέου

φάσματος Gram (–) αρνητικών και Gram (+) θετι-

κών βακτηριδίων, ζυμομυκήτων, δερματομυκήτων

Πίνακας 1. Σύγκριση των δύο ομάδων μελέτης (μουπιροσί-

νη έναντι χλωροεξιδίνης).

Μουριποσίνη Χλωροεξιδίνη p

(n=33 (n=29)

Ηλικία (έτη) 57,7 14,8 59,7 15,4 ns

Γυναίκες (%) 12(41) 9 (36) ns

Διάρκεια ΠΚ (μήνες) 3 (0-96) 10 (0-113) ns

Διαβήτης (%) 3 (10%) 7 (28%) 0,03

Νεοενταγμένοι (%) 15 (51%) 13 (52%) ns

APD (%) 10 (34,4) 11(44) ns

ns: μη σημαντικό
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και λιπόφιλων ιών. Είναι ανενεργή σε σπόρια βα-

κτηριδίων εκτός εάν οι θερμοκρασίες είναι υψηλές.

Τα περισσότερα βιβλιογραφικά δεδομένα αφο-

ρούν τη χρήση της ως αντισηπτικό δέρματος με πο-

λύ καλά αποτελέσματα26-29. Στο παρελθόν έχει συ-

γκριθεί σε πρωτόκολλα περιποίησης ΣΕΚ με ιωδι-

ούχο ποβιδόνη σε παιδιά και ενήλικες με αντικρου-

όμενα αποτελέσματα30,31. Αντιθέτως, η χρήση της

τοπικά σε ΣΕΚ δεν έχει συγκριθεί με μουπιροσίνη

σε τυχαιοποιημένες μελέτες.

Η μονάδα μας χρησιμοποιεί την χλωροεξιδί-

νη από το 1995. Η επίπτωση των λοιμώξεων πα-

ραμένει αξιοσημείωτα χαμηλή όλα αυτά τα χρό-

νια. Θελήσαμε να συγκρίνουμε τη χρήση της με

την εφαρμογή της μουπιροσίνης, η οποία και συ-

νιστάται από την ISPD. Δε διαπιστώθηκε καμία

διαφορά στην αποτελεσματικότητά τους, αν και η

ομάδα της χλωροεξιδίνης είχε περισσότερους

διαβητικούς. Επιπλέον η χλωροεξιδίνη αποτελεί

μια σαφώς οικονομικότερη πρόταση, αφού με

αντίστοιχο κόστος, μπορεί να καλύψει τις ανά-

γκες περιποίησης του ΣΕΚ για περισσότερο από

το διπλάσιο χρονικό διάστημα, συγκριτικά με τη

μουπιροσίνη.

Στα αρνητικά της μελέτης μας συγκαταλέγεται

το γεγονός ότι δεν ήταν τυφλή. Επίσης ο αριθμός

των ασθενών καθώς και ο αριθμός των λοιμώξεων

ήταν μικρός, γεγονός που αποτελεί μειονέκτημα

στη στατιστική ανάλυση των δεδομένων.

Παρ’ όλα αυτά, η μελέτη μας αποδεικνύει με

σαφήνεια ότι η χρήση της χλωροεξιδίνης (που χρη-

σιμοποιείται στη Μονάδα μας) δε μειονεκτεί ένα-

ντι της μουπιροσίνης (που συστήνεται από τις κα-

τευθυντήριες οδηγίες). Το γεγονός αυτό επισημαί-

νει επίσης ότι οι κατευθυντήριες οδηγίες δεν πρέ-

πει να ακολουθούνται άκριτα, χωρίς επεξεργασία

και προσαρμογή στα κλινικά δεδομένα της κάθε

μονάδας. Ως εκ τούτου η μονάδα θα συνεχίσει να

χρησιμοποιεί στο πρωτόκολλο περιποίησης του

ΣΕΚ τη φθηνότερη χλωροεξιδίνη.

Abstract

Mupirocin versus chlorhexidine for the peritoneal

catheter exit site care. F. Zarzoulas, O. Balafa, M.

Ekonomou, S. Xiromeriti, R. Kalaitzidis, K. Siamo -

poulos. Department of Nephrology, University

Hospital of Ioannina, Ioannina, Greece. Hellenic

Nephro logy 2014; 26 (2): 113-118.

Aim: Current guidelines suggest the routine use

of mupirocin at the exit site of peritoneal dialysis (PD)

catheter. Our PD Unit has been using chlorhexidine as

exit site care protocol for years and peritonitis rates

have been extremely low. The aim was to ascertain

whether mupirocin application is superior to the

traditionally applied chlorhexidine.

Patients - Methods: Sixty-two peritoneal dialysis

patients were included in the study. Thirty-three were

randomized to use mupirocin for the exit site care,

while 29 patients used chlorhexidine. End-point was

the first episode of the exit site infection or peritonitis.

Results: The two groups had no differences in

age, PD vintage or PD mode. Twenty-four events of

infection were recorded, 13 in the mupirocin group

and 11 in the chlorhexidine group. The mean time for

the first event, was 32 months in the mupirocin group

(95% CI 21,4-42,5), and 29 months (95% CI 8,6-49,4)

in the chlorhexidine group. Kaplan-Meier survival

analysis revealed no difference in the rate of in

fections between the two groups (log rank test,

p=0.477).

Conclusions: The application of chlorhexidine at

peritoneal exit site in our Unit, proved to be as

efficacious and safe as the use of mupirocin, regarding

the prevention of exit site infections and peritonitis. As

chlorhexidine is also cheaper, the exit site care proto -

col is going to be totally based on it.

Key words: antibiotics, infection, peritoneal dialysis,

peritonitis.
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