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behandler. Der foreligger ikke storre studier med sammenlig-
ning af rupturrisikoen ved brug af enten dinoproston eller
misoprostol, sa reelt kan man ikke konkludere, at misoprostol
i et forsigtigt regimen indebzrer en storre risiko for uterusrup-
tur end dinoproston. Hofmeyr konkluderer i sit 7eview, at de
spredte meddelelser om uterusruptur efter igangsaetning med
misoprostol giver anledning til bekymring, men at de ran-
domiserede studier, der foreligger, ikke er store nok til, at man
kan evaluere sikkert pa sidanne sjzldne begivenheder [6].

Indtil videre ma vi tilslutte os DSOG’s rekommandation
om omhyggeligt at vurdere indikationen for igangszttelse
efter tidligere sectio og s vidt muligt afvente spontan fodsel.
Ved behov for cervikal modning anbefaler selskabet brug af
det velkendte dinoproston frem for misoprostol og anvendt
under neje observation af den gravide [1].

Nar der er behov for igangsattelse af en fadsel, synes val-
get sdledes at st mellem en effektiv behandling med 10% ri-
siko for hyperstimulation og en mindre effektiv behandling
med oget risiko for et langvarigt forleb, instrumentel forles-
ning og sfinkterruptur. P4 den baggrund finder vi det etisk
forsvarligt at foresld et randomiseret studie, hvor 25 Ug og
50 pg misoprostol sammenlignes med hensyn til fedselsople-
velse, idet denne faktor formentlig bliver den vigtigste. Der er
i litteraturen endnu ikke rapporteret om studier, hvori man
har implementeret denne faktor [6].

Det kunne ogsd overvejes, om en dosering midt imellem
25 pg og 50 pg misoprostol er rationel. Det er desuden meget
muligt, at en mere tvangfri anvendelse af tokolytika ved be-
gyndende hyperstimulation kan reducere hyppigheden af
egentlig hyperstimulation samt af sectio pga. foetus mortuus
imminens.
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Forebyggelse af peritonitis

hos patienter i peritoneal dialyse

Afdelingsleege Per Ramlgv Ivarsen,
overleege Jens Kjglseth Mgller &
overleege Johan Vestergaard Povisen

Skejby Sygehus, Arhus Universitetshospital, Nyremedicinsk
Afdeling C og Klinisk Mikrobiologisk Afdeling

Ved udgangen af 2004 var 4.137 danskere i behandling for
kronisk nyresvigt. Der var 1.649 patienter, som havde funge-
rende nyretransplantat, 624 patienter, der var i peritoneal dia-
lyse (PD), og 1.864 patienter, der var i hemodialyse [1].

Dialyserelaterede infektiose komplikationer i forbindelse
med PD omfatter peritonitis, exiz site-infektioner og tunnel-
infektioner. Peritonitis er den alvorligste komplikation i for-
bindelse med PD og forekommer med en hyppighed pa en
episode pr. 18-48 patientbehandlingsmaneder [2]. Peritonitis
er den hyppigste arsag til morbiditet, indleeggelser, fjernelse/
omlzgning af PD-kateter og opher med PD, og det er med-
virkende til PD-patienters i forvejen heje mortalitet. Perito-
nitis ma saledes fortsat regnes for peritonealdialysens akilles-
heel. Siden modalitetens introduktion i 1960’erne er der
publiceret flere end 9.000 referencer om dialyserelateret
peritonitis [2].
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Potentielt vil en effektiv forebyggelse af peritonitis hos
PD-patienter vaere en stor gevinst for den enkelte PD- patient
i serdeleshed og for sundhedsekonomien i almindelighed.
Formalet for dette Cochrane-review [3] er at klarleegge evi-
densen for forskellige antimikrobielle interventioner for at
forebygge infektiose komplikationer hos patienter i PD.

Cochrane-analysen

Analysens formal var at evaluere fordele og ulemper af anti-
mikrobielle interventioner for at forebygge peritonitis hos pa-
tienter i PD. Alle randomiserede, kontrollerede undersegelser
(RCT) med bern og voksne i PD indgik i analysen.

Der blev foretaget sammenligninger mellem forskellige
antimikrobielle interventioner eller mellem intervention og
placebo/ingen intervention. Interventioner og effektmal
fremgar af Tabel 1.

Segestrategien bestod i elektronisk segning i Cochranes
egne registre, MEDLINE og pre- MEDLINE (1966- maj 2004),
EMBASE (1988-maj 2004) og referencelister fra nefrologiske
tekstboger og oversigtsartikler. Ved den kombinerede sogning
fandt man 382 artikler. Af disse blev 338 ekskluderet primeert.
Den hyppigste arsag til eksklusion var manglende randomise-
ring, eller at den beskrevne intervention faldt uden for in-
klusionskriterierne. Af de resterende 44 artikler blev yder-
ligere 21 ekskluderet efter evaluering af publikationernes fulde
tekst. Cochrane-analysen er siledes gennemfort pa 23 publi-
kationer, der omfattede 19 egnede studier med i alt 1.949 PD-
patienter [3].

Cochrane-analysens resultater

Overordnet fandtes der ingen signifikant effekt pa samlet
mortalitet, mortalitet som felge af peritonitis, risiko for opher
med PD eller risiko for fjernelse/omlegning af PD-kateter.
Ingen af de undersegte interventioner resulterede i signifi-
kante bivirkninger. Analysens resultater blev opstillet som
otte forskellige sammenligninger, hvoraf de vigtigste kort
refereres nedenfor.

Peroral antibiotikaprofylakse

I seks studier (315 patienter) blev patienterne randomiseret til
peroral antibiotikaprofylakse eller placebo/ingen interven-
tion. Der fandtes ingen signifikant effekt pa peritonitisraten
eller antallet af patienter med peritonitis, men et signifikant
reduceret antal patienter med exit site- og tunnelinfektioner,
selv om raten for samme ikke afveg signifikant mellem inter-
ventions- og kontrolgrupperne.

Nasal antibiotikaprofylakse

I to studier (282 patienter) blev patienterne randomiseret til
nasal applikation af antibiotika eller placebo/ingen interven-
tion. Der fandtes ingen signifikant effekt pa peritonitisraten
eller antallet af patienter med exit site- og tunnelinfektioner.
I et studie (267 patienter med pavist 5. aureus-beerertilstand i
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Tabel 1. Interventioner og effektmal analyseret i Cochrane-analysen.

Interventioner

Peroral antibiotikaprofylakse — nasal antibiotikaprofylakse

Preeoperativ intravengs antibiotikaprofylakse ved anleeggelse af peritoneal
dialyse-kateter

Vaccine mod Staphylococcus aureus

Lokal desinfektion ved exit site

Mikrobedraebende systemer til sammenkobling af slangeseet

Antimykotika

Effektmal

Dgd som fglge af peritonitis

Dad af alle arsager

Ophgr med peritoneal dialyse pa grund af peritonitis

Peritoneal dialyse-kateter-omlaeggelse eller fjernelse

Antal af patienter med peritonitis

Rate af peritonitis (antal episoder divideret med antal patientmaneder
pé peritoneal dialyse)

Tid til farste peritonitisepisode

Tilbagefald af peritonitis

Antal patienter med exit site- eller tunnelinfektion

Rate af exit site- og tunnelinfektioner

Bivirkninger af interventionen (nasal irritation, nysen, lokal klge,
hovedpine, diare, kvalme, opkast eller gulsot)

nzsen) med nasal applikation af mupirocin administreret som
fem dages behandling hver fjerde uge versus placebo fandtes

en signifikant reduceret exit site- og tunnelinfektionsrate (men
ingen reduktion i antallet af patienter med exit site- eller tun-
nelinfektioner) samt en signifikant reduktion af antallet af pa-
tienter med S. aurens-beaerertilstand i nzesen.

Praoperativ antibiotikaprofylakse

I fire studier (336 patienter) blev patienterne randomiseret til
preeoperativ intravenes antibiotikaprofylakse eller til ingen
intervention. Der fandtes en signifikant tidlig (<1 mined fra
PD-kateter-anlaeggelse) reduktion i antallet af patienter med
peritonitis, men ikke i antallet af patienter med exiz site- eller
tunnelinfektioner. I observationsperioden efter en maned
fandtes ingen signifikant effekt pa nogen effektmal.

I et studie (254 PD-kateter-anleggelser hos 221 patienter)
blev patienterne randomiseret til preeoperativ intravenes van-
comycin, cefazolin eller ingen intervention. Vancomycin
fandtes at vaere signifikant bedre end cefazolin til forebyg-
gelse af peritonitis de forste 14 dage efter kateteranleggelse.

Lokal desinfektion

I tre studier (335 patienter) blev patienterne randomiseret til
lokal desinfektion af exit site, til ingen intervention eller til
behandling med vand og szbe. Der fandtes ingen signifikant
reduktion af risikoen for peritonitis eller exi# site- og tunnel-
infektioner.

Andre interventioner

Der fandtes ingen signifikant reduktion af infektiose kom-
plikationer i forbindelse med PD ved test af et mikrobedrz-
bende system til sammenkobling af slangeszt (Baxter UV-
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Flash) eller ved anvendelse af en vaccine mod S. aureus. 1 et
studie (397 patienter) fandtes en signifikant reduktion af risi-
koen for efterfolgende svampeperitonitis hos patienter, der
var i antibiotisk behandling for bakteriel peritonitis ved an-
vendelse af peroral nystatin.
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Cochrane-analysens diskussion

Cochrane-analysens forfattere papeger i diskussionen kor-
rekt, at: 1) i betragtning af den store betydning af PD-kateter-
relaterede infektioner som hovedarsag til mortalitet, morbi-
ditet, indleeggelser og opher med PD blandt PD- patienter er
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Background

Peritoneal dialysis (PD) is used as substitutive treatment of
renal function in a large proportion (15-50%) of the end-
stage kidney disease (ESRD) population. The major limitation
is peritonitis which leads to technique failure, hospitalisation
and increased mortality. Oral, nasal, topical antibiotic pro-
phylaxis, exit-site disinfectants and other antimicrobial inter-
ventions are used to prevent peritonitis.

Objectives

The objective of this systematic review of randomised con-
trolled trials (RCTs) was to evaluate what evidence supports the
use of different antimicrobial approaches to prevent peritonitis
in PD.

Search strategy

The Cochrane CENTRAL Registry (issue 1, 2004), MEDLINE
(1966-May 2003), EMBASE (1988-May 2003) and reference
lists were searched for RCTs of antimicrobial agents in PD.

Selection criteria

Trials of the following agents were included: antibiotics by
any route (oral, nasal, topical), exit-site disinfectants (chlor-
hexidine, povidone iodine, soap and water), vaccines, and
ultraviolet germicidal devices.

Data collection and analysis
Two reviewers extracted data on the number of patients with

one or more episodes and rates of peritonitis and exit-site/
tunnel infection, catheter removal, catheter replacement,
technique failure, toxicity of antibiotic treatments, all-cause
mortality. Statistical analyses were performed using the
random effects model and the results expressed as relative
risk (RR) with 95% confidence intervals (Cl).

Main results

Nineteen trials, enrolling 1949 patients met our inclusion
criteria. Nasal mupirocin compared with placebo significantly
reduced the exit-site and tunnel infection rate (one trial,
2716 patient months, RR 0.58, 95% CI 0.40 to 0.85) but
not peritonitis rate (one trial, 2716 patient months, RR 0.84,
95% Cl 0.44 to 1.60). Perioperative intravenous antibiotics
compared with no treatment significantly reduced the risk of
early peritonitis (four trials, 335 patients, RR 0.35, 95% ClI
0.15 to 0.80) but not exit-site and tunnel infection (three tri-
als, 114 patients, RR 0.32, 95% Cl 0.02 to 4.81). No inter-
vention reduced the risk of catheter removal or replacement.

Authors' conclusions

This review demonstrates that nasal mupirocin reduces
exit-site/tunnel infection but not peritonitis. Preoperative
intravenous prophylaxis reduces early peritonitis but not exit-
site/tunnel infection. No other antimicrobial interventions
have proven efficacy. Given the large number of patients on
PD and the importance of peritonitis, the lack of adequately
powered RCTs to inform decision making about strategies to
prevent peritonitis is striking.

Plain language summary

The nasal antibiotic prophylactic mupirocin reduces exit-site/
tunnel infection and preoperative intravenous antibiotic pro-
phylaxis reduces early peritonitis in PD.

People with advanced kidney disease may be treated with
peritoneal dialysis where a catheter is permanently inserted
into the peritoneum (lining around abdominal contents)
through the abdominal wall and sterile fluid is drained in and
out a few times each day. The most common serious compli-
cation is infection of the peritoneum — peritonitis. This may
be caused by bacteria accidentally being transferred from
the catheter. This review found that nasal mupirocin reduces
exit-site/tunnel infection but not peritonitis while preoperative
intravenous antibiotic prophylaxis reduces early peritonitis
but not exit-site/tunnel infection. More large scale trials are
needed.
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der publiceret forbavsende fd randomiserede kontrollerede
studier om dette emne, 2) de publicerede studier er med fa
undtagelser af mindre god kvalitet med inklusion af fi patien-
ter fulgt over kort tid, hvilket eger risikoen for statistiske type
1I-fejl. I de fleste studier er der ikke redegjort for randomi-
seringsproceduren, blinding af interventionen eller om data
blev analyseret som intention to treat og 3) der er et stort behov
for veldesignede og velgennemforte studier pd omréadet.

Cochrane-analysens konklusioner

Eradikation med lokal mupirocin af berertilstand med S. ax-
reus 1 nzesen reducerer effektivt raten af exit site- og tunnel-
infektioner - formodentlig ved at reducere risikoen for til-
bagefald hos hejrisikopatienter, men reducerer ikke antallet
af patienter med exiz site- eller tunnelinfektioner og reducerer
ikke risikoen for peritonitis eller kateterfjernelse.

Pree-operativ intravenes antibiotikaprofylakse for PD-
kateter-anleggelse forebygger effektivt tidlig (< 1 maned)
postoperativ peritonitis, men ikke exi# site- eller tunnel-
infektioner.

Peroral nystatin til patienter i antibiotisk behandling for
bakteriel peritonitis reducerer effektivt risikoen for efterfol-
gende svampeperitonitis.

Ingen andre interventioner (peroral antibiotikaprofylakse,
lokal desinfektion, ultraviolet lys eller antistafylokokvaccine)
har vist sig at veere effektive til forebyggelse af infektiose kom-
plikationer.

Forfatternes kommentarer

Hovedparten af de 23 publikationer, der indgér i Cochrane-
analysen, er publiceret for mere end ti ar siden. Meget har
endret sig gennem de seneste ti ar, hvilket gor det vanskeligt
at overfore analysens resultater direkte til dagens kliniske
praksis. For det forste er forekomsten af peritonitis blandt
PD- patienter faldet meget, hvilket forst og fremmest tilskrives
bedre sammenkoblingsteknologi (indferelse af Y-system og
brugen af dobbeltposer) [4] og indferelse af automatiseret PD.
For det andet er det relative antal af infektiose komplikationer
fordrsaget af koagulasenegative stafylokokker og gramnega-
tive bakterier steget, mens antallet af S. zureus-infektioner er
faldet [5]. For det tredje er PD-patienternes demografiske bag-
grund endret vasentligt, specielt er der kommet flere zldre
patienter med mange konkurrerende sygdomme, herunder
diabetes mellitus.

Der er evidens for, at preeoperativ intravenes antibiotika-
profylakse nedsztter risikoen for peritonitis i de forste 2-4
uger efter anlaeggelse af PD-kateter. International Society of
Peritoneal Dialysis (ISPD) Guidelines [2] og European Best
Practise Guidelines (EBPG) for Peritoneal Dialysis [6] anbefa-
ler samstemmende, at der anvendes profylakse med et forste-
generationscefalosporin eller vancomycin. I et enkelt rando-
miseret studie (221 patienter) har man pavist, at vancomycin i
denne sammenhzng er bedre end cephazolin. Kun pa et ud af
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12 danske PD- centre anvendte man antibiotikaprofylakse ved
anleggelse af PD-katetre 1 2003. P4 baggrund af lokale ana-
lyser af rsager til og hyppighed af tidlig peritonitis efter an-
leggelse af PD-kateter anbefales det derfor at overveje, om
der ikke er indikation for at indfere profylaktisk vancomycin
(1 g givet intravenest) preoperativt.

Efter Cochrane-analysens afslutning er der publiceret et
randomiseret, dobbeltblindet studie [7], hvori det blev pavist,
at daglig lokal applikation af gentamicin omkring exit site sig-
nifikant reducerede antallet af kateterrelaterede infektioner
og peritonitis forarsaget af Pseudomonas aeruginosa og andre
gramnegative bakterier, og samtidig viste det sig at vaere lige
sa effektiv som daglig lokal applikation af mupirocin omkring
exit site til reducering af antallet af infektioner forarsaget af
S. aurens. EBPG anbefaler daglig brug af mupirocin eller gen-
tamicin omkring exi# site til alle patienter [6]. ISPD anbefaler,
at man pa hvert enkelt PD-center pd baggrund af en lebende
registrering og analyse af forekomsten og arsagerne til PD-
relaterede infektioner skal indfore relevante forholdsregler
[2]. Denne artikels forfattere anbefaler, at der i udvalgte til-
fzelde kan anvendes intranasal/lokal applikation af mupirocin
eller lokal applikation af gentamicin til risikopatienter (im-
munsupprimerede patienter og patienter med diabetes melli-
tus, gentagne exit site-infektioner eller S. anreus-baerertilstand
i nasen). Forebyggende lokal desinfektion anbefales ikke.

Forekomsten af sekundzersvampeperitonitis efter bakteriel
peritonitis er sa sjzlden i Danmark, at det ikke retferdiggor
profylaktisk anvendelse af peroral nystatin under antibiotisk
behandling af bakteriel peritonitis. I studiet (397 patienter) var
der en pafaldende heoj forekomst af sekundzrsvampeperito-
nitis (8,5%) i kontrolarmen.

Der er fortsat et stort behov for veldesignede og velgen-
nemforte studier pa omradet.
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