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I. INTRODUCTION

.1. L’insuffisance rénale terminale

L’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) est le dernier stade de la
maladie rénale chronique, définie par un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur a 15
ml/min/1,73m?. Les différentes fonctions physiologiques des reins sont alors défaillantes,
au premier plan desquelles I'épuration de multiples toxines urémiques qui s’accumulent
dans le secteur plasmatique. Les manifestations cliniques de la maladie apparaissent en
général quand le DFG devient inférieur @ 10 ml/min/1,73m? avec des variations inter
individuelles importantes. C’est I'apparition de ces symptédmes regroupés sous 'appellation
de syndrome urémique qui indique la mise en place d’'un traitement de suppléance de la
fonction rénale [1]. Ces traitements de suppléance sont la transplantation rénale et deux

techniques d’épuration extra-rénale : I’hémodialyse et la dialyse péritonéale.

l.2. Les traitements de suppléance de la fonction rénale

La situation des patients atteints d’insuffisance rénale chronique terminale est
singuliére pour de multiples raisons. L’IRCT est la seule pathologie chronique pour laquelle
des traitements de suppléance de la fonction dorgane défaillant sont largement
disponibles. Chez les patients éligibles, la transplantation est le traitement qui offre la

meilleure qualité de vie et la meilleure survie [2], [3]. Cependant, de hombreux patients ne



peuvent pas bénéficier d’'une transplantation du fait de comorbidités qui contre-indiquent la
chirurgie chez eux. Pour d’autres, la pénurie d’'organes et des contraintes de compatibilité
immunologique peuvent imposer des délais d’attente de plusieurs mois voire plusieurs
années pendant lesquels la poursuite d’'une technique d’épuration est nécessaire. Ainsi
selon les données de I'année 2018 du Registre Epidémiologique et Information en
Néphrologie (REIN), parmi les 89 692 patients prévalents traités pour une IRCT, 40 421

étaient porteurs d’un greffon fonctionnel tandis que 49 271 étaient traités par dialyse [4].

1.2.1. L’hémodialyse

Les deux modalités de dialyse disponibles se différencient tout d’abord par leur
accés au compartiment sanguin. L’hémodialyse met en jeu un abord sanguin direct : fistule
artério-veineuse ou cathéter veineux central. Le sang est traité par un générateur et passe
dans un dialyseur qui constitue le rein artificiel. Ce dialyseur est constitué d’'une membrane
semi-permeéable qui délimite deux compartiments dans lesquels circulent a contre-courant
le sang et le dialysat. Classiquement, les séances de dialyse sont réalisées trois fois par
semaine, durant des séances de quatre heures [5]. L’équipement technologique complexe
que requiert 'lhémodialyse en a fait de maniére prépondérante une technique développée
au sein des hopitaux ou de centres de soins dédiés. Cependant, il est possible d’adapter

cette modalité au domicile.

1.2.2. La dialyse péritonéale

La dialyse péritonéale mobilise la cavité péritonéale, délimitée par la membrane

péritonéale. Cette membrane naturelle posséde la propriété d’étre semi-perméable et



richement vascularisée. Des échanges de soluté et d’eau ont lieu par diffusion et par
convection entre le dialysat infusé dans la cavité péritonéale et le compartiment
plasmatique. La dialyse péritonéale est une technique dite a I'équilibre, car les périodes de
stase du dialysat dans la cavité péritonéale sont quasi constantes, entrecoupées de
périodes de remplacement du dialysat dont la durée est d’environ 30 a 40 minutes. Ces
échanges peuvent étre effectués manuellement, en général 3 a 4 fois par jour. Cette
modalité est appelée dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA). Dans la modalité de
dialyse péritonéale automatisée (DPA), un cycleur sur lequel sont disposées les poches de
dialysat est connecté au cathéter chaque nuit pour réaliser les échanges de maniére

automatique pendant le sommeil [6].

1.3. Le fardeau de la maladie rénale chronique et les contraintes liées aux

traitements

La dialyse est un traitement lourd, extrémement chronophage, et associé a un
risque non négligeable d’événements indésirables dont la gravité peut étre variable. En
plus du fardeau de la maladie, les patients doivent supporter les nombreuses contraintes
de ce traitement sans lequel leur survie n’est pas possible. Ce fardeau de la maladie et de
la charge de soins a également un retentissement négatif sur la qualité de vie des aidants
[7]. Plusieurs études ont été réalisées dans le but de comparer le fardeau de différentes
maladies chroniques et il a ainsi été montré que la qualité de vie des patients atteints
d’insuffisance rénale terminale était altérée de maniére similaire a celle des patients atteints
de cancers a un stade avancé [8], [9]. Afin de limiter les contraintes liées aux soins et de
les rendre plus tolérables, il est important de pouvoir proposer aux patients plusieurs

options de traitement. Les processus de décisions partagées ont pour objectif de guider les
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patients afin qu’ils hiérarchisent les options disponibles selon leurs préférences en

bénéficiant de I'expérience de leur néphrologue et des données de la science [10].

I.4. Les traitements par dialyse au domicile

Quand un traitement par dialyse est nécessaire, les caractéristiques des
différentes modalités de dialyse orientent le choix des patients. Si la dialyse péritonéale ne
se pratique qu’a domicile, 'hémodialyse peut étre proposée en centre de soins ou au
domicile. On oppose souvent les techniques du domicile a ’'hémodialyse en centre, tant le
lieu du soin est un critere déterminant du choix de la technique. La sélection de la modalité
de traitement de suppléance est un moment important pour les patients et il est primordial
de pouvoir mettre en ceuvre les moyens nécessaires au bon déroulement du traitement
choisi ainsi que d’en assurer la pérennité. C’est particulierement le cas lorsque le choix se
porte sur une des modalités de dialyse a domicile, car ces traitements requierent un
investissement actif de la part des patients et de leurs aidants [11]. Il a bien été rapporté
que le risque de transfert non souhaité vers ’hémodialyse en centre était une

préoccupation centrale chez les patients traités par dialyse péritonéale [12], [13].

I.5. Historique des techniques de dialyse

L’histoire des découvertes ayant mené aux techniques de dialyse actuelles
débute en 1827 avec le physiologiste frangais Dutrochet (1776-1847) qui a décrit le
phénoméne d’osmose. Le terme de dialyse fut ensuite inventé par I'écossais Thomas

Graham (1805-1869) qui a découvert les propriétés des membranes semi-perméables. II
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faudra attendre 1924 pour la réalisation de la premiére dialyse chez ’'homme par 'allemand
Georges Haas (1886-1931), malheureusement sans réelle efficacité. En 1945, durant la
deuxiéme guerre mondiale, le premier traitement efficace fut réalisé par Willem Kolf aux
Pays-Bas. Une femme de 67 ans atteinte d’insuffisance rénale aigue et de coma urémique
put ainsi se réveiller aprés onze heures de traitement par hémodialyse [14]. Le procédé va
se généraliser au traitement de I'insuffisance rénale chronique dans les années 1960 a
Seattle grace aux travaux de Scribner (1921-2003) et a ceux de James Cimino (1928-2010)
a New-York qui développérent des abords vasculaires pérennes.

Les propriétés de la membrane péritonéale ont été décrites en 1894 par Ernest
Starling (1866-1927), et c’est en 1923 que Georges Ganter (1885-1940) utilisa pour la
premiére fois la dialyse péritonéale chez ’'Homme. L’utilisation de cette technique resta
sporadique jusqu’aux années 1960. Henry Tenkhoff (1930-2017) breveta en 1968 le
cathéter en silicone qui porte son nom et qui est encore utilisé actuellement. Cette avancée
marque le début de l'utilisation de la dialyse péritonéale comme technique alternative a
'hémodialyse [15].

La dialyse péritonéale est une technique du domicile depuis ses débuts. Ce n’est
pas le cas de 'hémodialyse qui a initialement été réservée a quelques grands hdpitaux en
raison des équipements encombrants et colteux qu’elle nécessitait. De maniére
remarquable, dés 1964 a Seattle, une machine d’hémodialyse fut développée
spécifiquement pour le domicile sous I'impulsion de Scribner : la « mini-one » [16]. Les
places a I'hopital étaient alors trés limitées et 'hémodialyse au domicile a connu un essor
important dans ce contexte, mais qui s’est essoufflé au fil des ans avec la création dans le
monde de centres d’hémodialyse de plus en plus nombreux. L’influence des politiques de
santé publique a donc été indéniable sur I'offre de soins et en particulier sur 'essor de la

dialyse en centre plutot qu’au domicile.
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1.6. Epidémiologie de la dialyse dans le monde et en France

L’accés au traitement de suppléance de la fonction rénale connait de larges
variations dans le monde. Le nombre de patients atteints d’'IRCT est en constante
augmentation. Selon des projections faites pour 2030, ce nombre de patients devrait étre
multiplié par 2 a 4 avec les taux de croissance les plus importants dans les pays en voie de
développement. L’accés aux soins est déja un défi de santé publique majeur notamment en
Asie et en Afrique ou I'|RCT est la cause de plusieurs millions de décés prématurés. A
I'échelle mondiale, le nombre de personnes atteintes d'IRCT est estimé a dix millions
chaque année, alors que seuls 2,5 millions de patients regoivent un traitement [17]. En
2016, 'IRCT tenait le 16°™ rang au classement des causes de décés dans le monde. Les
projections pour 2040 la placent au cinquieme rang [18]. Actuellement, 'hémodialyse en
centre est le traitement d’épuration extra-rénale largement majoritaire dans le monde. Dans
quatre pays sur cinqg elle représente le traitement de plus de 80 % des patients prévalents
traités par dialyse. De larges variations existent dans I'utilisation de la dialyse péritonéale,
dont la prévalence est comprise entre 10 et 20 % dans la majorité des Etats. L'utilisation de
’'hémodialyse a domicile est quant a elle plus marginale, avec moins de 3 % des patients
traités globalement. Quelques pays ont mis en place des programmes actifs d’incitation a la
dialyse au domicile avec des résultats trés encourageants. C’est le cas par exemple a
Hong-Kong ou 71% des patients traités par dialyse en 2016 I'étaient par dialyse
péritonéale, ou dans la région de Jalisco au Mexique ou ce chiffre s’éleve a 61 % (figure 1)
[19]. Les Etats-Unis ont lancé I'« Advancing American Kidney health Initiative » en 2019,
projet dont le but est de réduire les colts du traitement pour les patients porteurs d’'IRCT,
en faisant la promotion active de la transplantation rénale mais également des modalités de

dialyse a domicile par rapport a 'hémodialyse en centre [20].
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En France, 6% des patients prévalents en dialyse sont traités par dialyse
péritonéale, ce pourcentage variant de fagon importantes selon les régions, allant de moins
de 5 % en Picardie, lle de France, Aquitaine, Midi-Pyrénées, Provence-Alpes-Cote d’Azur,
Guadeloupe, Guyane et la Réunion, jusqu’a plus de 10 % en Alsace, Auvergne, Basse
Normandie, Bourgogne et Franche-Comté. Seulement 1 % des patients sont traités par
hémodialyse a domicile globalement, et au maximum ce pourcentage s’éléve a 4,3 % en

Basse-Normandie [4].
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Figure 1. Répartition des prévalences des modalités de dialyse dans le monde.

Rapport 19 [19].
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I.7. L’échec technique, un événement d’intérét

La notion d’échec technique ne fait pas I'objet de consensus. Une revue de
littérature parue en 2021 a répertorié les essais randomisés dans lesquels la survie
technique était un événement d’intérét. Dans les 25 essais inclus, 17 définitions différentes
étaient utilisées [21]. L’équipe australienne du registre ANZDATA a proposé en 2016 de
définir 'échec technique en dialyse péritonéale comme I'événement composite : décés ou
transfert en hémodialyse [22]. Plusieurs points méritent d’étre discutés concernant cette
définition. Le premier est le fait de considérer la survenue du décés comme étant un échec
de la technique. Envisageons par exemple le cas des patients traités par dialyse a domicile
et non éligibles a une transplantation rénale. Chez ces patients, la dialyse est nécessaire
au long cours. Le déceés peut survenir pour de multiples causes n’ayant aucun rapport avec
la dialyse, et on peut dans ce cas questionner la pertinence de qualifier d’échec le maintien
jusqu’au déces d’une technique a domicile qui a été choisie par le patient. Le deuxiéme
point concerne la nomenclature. L’utilisation du terme méme d’échec doit étre remis en
cause en raison de ses connotations péjoratives. Ainsi, 'usage de terminologies positives
est un des objectifs qui a été retenu par les groupes de patients traités par dialyse
péritonéale au cours du projet SONG-PD [23]. Le terme de survie de la technique a été
suggéré en remplacement ou celui de transfert de modalité, avec la nécessité d’étre clair et
précis dans les termes employés, car les raisons pour lesquelles une personne arréte la
dialyse péritonéale peuvent étre trés différentes. Pour ces raisons, nous avons choisi de
nous intéresser principalement aux transferts de la dialyse péritonéale vers 'hémodialyse
en centre. Une durée de deux mois au moins était jugée nécessaire pour considérer un

transfert vers 'hémodialyse en centre comme étant définitif.
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1.8. Le transfert en hémodialyse en centre, un évenement compétitif

La situation d’un patient traité par dialyse péritonéale peut évoluer au cours du
temps selon la survenue de plusieurs événements. Les événements potentiellement
observables sont : le déces, l'arrét de la dialyse aprés une transplantation rénale, et le
transfert de la dialyse péritonéale vers I'hémodialyse en centre. Ces évolutions sont

représentées sur la figure 2 (figure 2).

Figure 2. Parcours de soins des patients porteurs d’insuffisance rénale chronique

terminale.
— Transplantation rénale c ‘
@
. Survie en dialyse péritonéale
Dialyse péritonéale
C ]
— Transfert en hémodialyse en centre 500 -~
ol O L

La survenue de certains de ces évéenements implique que les autres
évenements ne seront plus observables par la suite. Ainsi, si un patient bénéficie d’'une
transplantation rénale ou décéde alors qu'il est traité par dialyse péritonéale, 'événement
d’intérét : « transferts de la dialyse péritonéale vers 'hémodialyse en centre » ne sera plus
observable. On parle dans ce cas d’événements compétitifs dont le traitement statistique

nécessite des techniques particuliéres qui ont été utilisées dans nos travaux.
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ll. OBJECTIFS DU TRAVAIL DE THESE

Les résultats d’un travail de recherche translationnelle sont profitables au clinicien
s’ils lui permettent d’'améliorer le devenir des patients. L’objectif de cette thése est de définir
a partir de données de registres frangais les caractéristiques associées a un risque de
transfert vers 'hémodialyse en centre.

Nous avons pour cela mis en ceuvre des méthodes épidémiologiques robustes afin
de nous adapter aux spécificités du devenir des patients atteints d'IRCT. Ces spécificités
nécessitent la prise en compte de nombreux facteurs de confusion liés a la complexité des
traitements par dialyse, a la diversité des pratiques de soins, et a la sélection des patients
dans les différentes modalités de traitement. Il convient également de tenir compte de la
compétition qui existe entre les événements d’intéréts qui jalonnent le parcours de soins
des patients atteints d'IRCT, et qui nécessitent des traitements statistiques particuliers.

Le service de néphrologie du CHU de Caen posseéde une expertise reconnue dans
les traitements par dialyse a domicile. Nos travaux réalisés pendant les trois années de
theses prennent leur ancrage dans ce cadre et sont la suite logique de deux études
débutées au cours des deux années précédentes. Nous avons choisi de présenter
également ici ces deux études afin que le lecteur puisse bien appréhender le fil logique qui
a dirigé 'ensemble de nos recherches sur la survie technique en dialyse péritonéale.

Notre premier travail mené avant l'inscription en thése portait sur une pratique
unique de soins liés au cathéter. Nous avons observé 'existence d’un effet centre qui
modifiait de maniére notable l'influence de 'administration d’'une antibioprophylaxie
administrée a la pose du cathéter sur le risque d’infection péritonéale. Ce résultat nous a

conduit a interroger 'homogénéité des pratiques de soins des différents centres. Nous
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avons alors cherché a identifier des groupes de centres ayant des pratiques homogénes, et
une fois ces groupes constitués, nous avons étudié les différences de survie technique
entre ces groupes de centres. Chez les patients autonomes pour la réalisation de la dialyse
péritonéale, nous avons étudié I'effet des pratiques éducatives sur le risque d’infection
péritonéale. Enfin, nous avons cherché a comprendre I'effet de I'assistance pour la
réalisation de la dialyse péritonéale sur le risque de transfert en hémodialyse en centre et

comment cet effet pouvait varier selon les causes spécifiques du transfert.
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lll. Effet centre et prévention des infections
péritonéales

(Travail hors période d’inscription en thése)

l11.1. Introduction

Les pratiques des soins sont des variables modifiables, et peuvent donc étre
adaptées par les cliniciens selon les preuves d’efficacité obtenues dans les travaux de
recherche. Parmi les multiples pratiques de soins liées a la dialyse péritonéale, peu ont fait
'objet de recommandations formelles, car peu d’études ayant un bon niveau de preuves
sont disponibles. L’administration d’'une antibioprophylaxie est au contraire une pratique
dont l'efficacité a été prouvée dans quatre essais randomisés et a ce titre son usage est
préconisé dans les guidelines de I'ISPD [24]. Cependant, les quatre essais en question
étaient tous monocentriques. Cet aspect du design des études en est une limitation. Les
données de registre sont observationnelles donc soumises a des biais de sélection mais
elles sont disponibles a une grande échelle et permettent a ce titre d’évaluer les différences
entre différentes unités de traitements.

L’objectif de I'antibioprophylaxie administrée a la pose du cathéter est de limiter le
risque infectieux et notamment celui des infections péritonéales précoces, cause fréquente
d’arrét de la dialyse péritonéale. Nous avons donc cherché a évaluer si 'administration d’'un
antibiotique a la pose du cathéter était associée a un plus faible risque d’infection
péritonéale précoce, et si ce résultat était consistant quand on introduisait un effet centre

dans les modeéles d’études.
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lll.2. Outils statistiques et méthodologie

L’évenement d’intérét était la survenue d’une infection péritonéale précoce, définie
comme survenant dans les trois premiers mois aprés le début de la dialyse péritonéale.
S’agissant d’'une variable binaire nous avons utilisé un modele de régression logistique qui
permet I'estimation du risque lié a 'occurrence de I'événement a un temps donné. Nous

avons utilisé une modélisation multiniveaux pour créer trois modéles.

Un modele 0 ou modele vide dans lequel le centre de traitement était inclus comme
effet aléatoire, et qui ne contient pas de variable explicative :

Modele 0 : logit [p(Y;; =1|X)] = a+

Un modéle de niveau 1, dans lequel les variables liées aux patients (niveau 1)
étaient ajoutées :

Modele 1 : logit [p(Yl-J- =1 |X)] = a+ u+ X1. 4

Un modeéle de niveau 2, dans lequel les variables liées aux patients (niveau 1) et les
variables liées aux centres (niveau 2) étaient incluses

Modele 2 : logit [p(Y;; =1 |X)] = a+ w; + X1.4; + Xz. 4,

Avec :

Yi,j: la variable aléatoire binaire indiquant la survenue d’'une péritonite précoce chez le
patient i traité dans le centre |

o : le logarithme du risque moyen de péritonite précoce

uj : la variance
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X1 : le vecteur des caractéristiques patients
A1 : le vecteur des effets fixes liés aux variables patients
X1 : le vecteur des caractéristiques centres

A1 : le vecteur des effets fixes liés aux variables centres

Cette stratégie de modélisation permet d’estimer I'hétérogénéité entre les centres de
traitement grace au calcul du coefficient de corrélation intra-classe (CCl). Le CCI
représente la proportion de la variance totale de 'événement qui est liée aux différences

entre les centres. Il est calculé suivant :

ICC = -
O'j-l-?

Avec ca? la variance de l'effet aléatoire, et le terme n?/3 qui est la variance de I'erreur

logistique standard [25].
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Abstract

Background: International guidelines recommend the use
of a prophylactic antibiotic before the peritoneal dialysis
(PD) catheter can be inserted. The main objective of this
study was to assess whether this practice is associated with
a lower risk of early peritonitis and to estimate the magni-
tude of the centre effect. Methods: A retrospective, multi-
centric study was conducted, in which data from the French
Language Peritoneal Dialysis Registry was analysed. Patients
were separated into 2 groups based on whether or not pro-
phylactic antibiotics were used prior to catheter placement.
Results: Out of the 2,014 patients who had a PD catheter
placed between February 1, 2012 and December 31, 2014,
1,105 were given a prophylactic antibiotic. In a classical log-
it model, the use of prophylactic antibiotics was found to
protect the individual against the risk of early peritonitis
(OR 0.67, 95% Cl 0.49-0.92). However, this association lost
significance in a mixed logistic regression model with centre
as a random effect: OR 0.73 (95% CI 0.48-1.09). Covariates

associated with the risk of developing early peritonitis were
age over 65: OR 0.73 (95% ClI 0.39-0.85), body mass index
over 35 kg/m?: OR 1.99 (95% CI 1.13-3.47), transfer to PD due
to graft failure: OR 2.24 (95% Cl 1.22-4.11), assisted PD: OR
1.96 (95% Cl 1.31-2.93), and the use of the Moncrief
technique: OR 3.07 (95% CI 1.85-5.11). Conclusion: There is
a beneficial effect of prophylactic antibiotic used prior to
peritoneal catheter placement, on the occurrence of
early peritonitis. However, the beneficial effect could be
masked by a centre effect. ©2016 5. Karger AG, Basel

Introduction

Peritoneal infection — which can cause technique
failure — remains a frequent complication that occurs
during the course of the peritoneal dialysis (PD) process,
in spite of tremendous efforts taken to prevent this
infection from occurring. It has been documented that
early peritonitis is associated with an increased risk of
early PD failure [1]. Therefore, the prevention of early
peritoneal infection could also increase technique
survival. Bacterial contamination of the peritoneal cavity
may occur during peritoneal catheter placement.
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In an attempt to prevent peritonitis, the use of
prophylactic antibiotics at catheter insertion has been
recommended. European Renal Best Practice guidelines
recommended the infusion of cephalosporin or
vancomycin at the time of catheter insertion [2].
International Society for Peritoneal Dialysis (ISPD)
guidelines suggest the use of prophylactic antibiotics
based on the local microbial ecology [3], as well as present
an assessment of the efficacy of vancomycin for the
prevention of peritonitis [4]. More recently, the
Kidney Health Australia-Caring for Australasians with
Renal Impairment guidelines have also recommended
antibiotics prophylaxis at the time of catheter insertion
[5].

These recommendations are based on the results of a
systematic review, published in 2004 [6]. Nevertheless,
the 4 randomised control trials that were included in the
meta-analysis were all monocentric studies. The use of
monocentric trials raises the question of the
generalisability of the results, as centre practice could
influence the occurrence of peritonitis. Peritonitis
incidence may differ from one centre to another, so that
the magnitude of the effect of prophylactic antibiotics
can vary between centres. To our knowledge, the effect
of prophylactic antibiotic on the rate of early peritonitis
(occurring during the first 3 months of PD) has not yet
been evaluated.

Although this is only an observation, it is found that
data from registries allows large-scale studies to be carried
out, which can provide information at the population lev-
el. Furthermore, the centre effect on the outcome can be
taken into account in studies based on registries, and this
can help nephrologists to assess whether measures other
than antibiotic prophylaxis should be implemented at the
centre level to decrease the incidence of early peritonitis
[7, 8].

The aim of this study was to assess whether the use of
prophylactic antibiotics at the time of PD catheter
placement was associated with a lower risk of peritonitis
within the first 3 months of PD at the population level and
if there was a centre effect on the occurrence of early
peritonitis.

Patients and Methods

This was a retrospective study that was conducted using data
from the ‘catheter” section of the French Language Peritoneal
Dialysis Registry (RDPLF); this registry has already been
described in a previous publication [9]. Of the 144 French PD
centres participating in the registry, 78 also provide data for the
optional catheter section of the registry. The peritonitis diagnosis
criteria were those specified by the ISPD guidelines [4]. Of the
French PD patients registered in the RDPLF, the peritonitis rate
during the first month of PD was 0.04 per patient (95% CI
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0.03-0.05), whereas peritonitis rate within the first 3 months of
PD was 0.09 per patient (95% CI 0.08-0.11). Early peritonitis was
defined as any peritonitis episode occurring within the first 3
months of PD.

Patients older than 18 years starting dialysis between February
1,2012 and December 31, 2014 were included in the study. Patients
treated in the French overseas territories were not included.
During the study period, there were 2,061 incident PD
patients. Of these 2,061 patients, 47 were excluded, 2 had a
percutaneously inserted catheter, 2 had a catheter of unknown
type, and data on prophylaxis antibiotics were missing for 43
patients. There were 59 inconsistent items of data regarding the
body mass index (BMI), and these were imputed by the mean
BMI value. Within the first 3 months following PD, 113 (5.61%)
died, 152 (7.54%) were transferred to hemodialysis, and 66
(3.28%) underwent transplantation. Eventually, 2,014 patients
were analysed.

The covariates extracted from the registry were antibiotics
prophylaxis at catheter insertion, age, gender, BMI, comorbidities,
underlying nephropathy, presence of diabetes mellitus,
treatments used prior to PD, PD modality at dialysis initiation
(automated PD or continuous ambulatory PD), assistance for PD
(self-PD, family assistance, nurse assistance), type of PD catheter,
surgery technique (laparoscopy or laparotomy), Moncrief
method, type of structure in which the patient was treated,
and the centre size (number of new patients per year and per
centre). Comorbidities were assessed by calculating a modified
Charlson Comorbidity Index (CCI) and subtracting the age sub-
score from the CCI, in order to evaluate the role of the
comorbidities independently of thepatient’s age.

Statistical Analysis

The event of significance was the occurrence of peritonitis
within the first 3 months of being on PD. PD patients were
separated in 2 groups based on whether or not prophylactic
antibiotics were used at the time of PD catheter insertion. No
statistical test was performed to compare the 2 groups in order to
avoid multipletesting issues. Categorical variables were described
by proportion and percentage and continuous variables were
described by the median value and the first and third tertile
values.

Renal transplantation and death during the first 3 months on
PD were censored. Estimation of the random effect using a Cox
model is controversial. The logistic regression model enables the
possibility of estimating risk at a specific time point. Therefore, a
mixed logistic model, which provides a robust estimation of the
centre effect, was used for the statistical analysis. To investigate the
centre effect on the occurrence of early peritonitis, an empty
logistic regression model was compared with a mixed logistic
model with centre as a random effect. There was significant
heterogeneity between centres, and this remained the case after
adjustment for the use of prophylactic antibiotics. A logistic
regression model and a mixed logistic regression model with
centre as a random effect were therefore used for the statistical
analysis. A level 1 model with individual covariates was elaborated
to investigate whether centre heterogeneity could be explained by
the patient composition of the centre. Centre-specific covariates
were then included in a level 2 model, to detect the extent to
which the centre effect was influenced by available centre
characteristics. Intraclass correlation co- efficient and proportional
change in variance were presented with this aim. The link between
each covariate and the event of interest



was assessed by univariate analysis with a logistic regression
model. For the multivariate analysis, the use of
prophylactic antibiotics was entered into the model a
priori, since it was the explanatory covariate. Covariates
were otherwise included in the multivariate analysis when
the p value was <0.20 in the univariate analysis. The multi-
level modeling was also tested in a sensitivity analysis, after
exclusion of the centres in which the rate of prophylactic
antibiotics use was 0 or 100%. The uncertainty of the OR
was expressed by their 95% CI, estimated via a
bootstrapping procedure.

Statistical analyses were performed with R 3.1.1 (R
foundation for statistical computing) including the Ime4

package.
The RDPLF has the approval of the French National
Ethics Committee (Commission nationale de

I'informatique et des libertés). This study took place
within the framework of this authorisation.

Results

Characteristics of Patients According to the Group of

Treatment

The median age was 67.04 (interquartile range 52.38-
78.9), and 1,204 patients (59.78%) belonged to the male
gender. Patients’ characteristics are displayed in table 1.

Of the 2,014 patients included, 1,105 had received pro-
phylactic antibiotics (vancomycin: 373, other antibiotics:
732) at the time of PD catheter placement. There were 185
episodes of early peritonitis, 99 (10.89%) of which
occurred in the group that was not given prophylactic anti-
biotics, and 86 (7.78%) in the prophylactic antibiotics
group. The rate of early peritonitis was higher in the
group of patients who had received prophylactic antibiotics,
according to chi-square test (p = 0.02). The class of
microorganism responsible for early peritonitis was
Gram positive cocci: 45 (45.45%) in the group that was
not given prophylactic antibiotics and 41 (47.67%) in the
group that was given prophylactic antibiotics. Seventeen
(21.79%) centres never used prophylactic antibiotics,
whereas 18 (23.08%) centres always did. The remaining
43 (55.13%) centres used antibiotics in variable
frequencies.

Univariate Analysis

According to the logit model, prophylactic
antibiotherapy protected against the risk of early
peritonitis (OR 0.69, 95% CI10.51-0.93; table 2).

Patient-specific covariates that were significantly
associated with early peritonitis were male gender (OR

0.69, 95% CI 0.51-0.93), BMI between 35 and 40 kg/m2
(OR 2.44, 95% CI 1.33-4.27), polycystic kidney disease
(OR 0.41, 95% CI 0.16-0.88), failed transplant (OR 1.93,
95% CI 1.07-3.3) and family assistance for dialysis
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(OR 1.81, 95% CI 1.12-2.85; table 2). Centre-specific co-
variates associated with early peritonitis were the catheter
type (OR 1.56, 95% CI 1.05-2.32 for swan neck and coiled
intra-peritoneal segment catheters) and the use of the
Moncrief technique (OR 2.45, 95% CI 1.61-3.64;

table 3).

Multivariate Analysis

Prophylactic antibiotics had a protective effect against
early peritonitis in the multivariate logit model (OR 0.67,
95% CI 0.49-0.92). However, when the centre effect was
taken into account by performing mixed logistic regression,
prophylactic antibiotics were not shown to reduce the risk
of early peritonitis (OR 0.73, 95% CI 0.48-1.09). Age (OR
0.57,95% CI0.39-0.85), BMI (OR 1.99, 95% CI
1.13-3.47), failed transplant (OR 2.24, 95% CI 1.22-4.11),
family-assisted PD (OR 1.96, 95% CI 1.31-2.93), and use
of the Moncrief technique (OR 3.07, 95% CI 1.85-5.11)
were associated with the occurrence of early peritonitis in
the mixed logistics multivariate analysis (table 4). In the
sensitivity analysis, after exclusion of the centres in which
the rate of use of prophylactic antibiotics were 0 or 100%, we
found that the use of prophylactic antibiotics was not
significantly associated with the risk of early peritonitis
(OR0.72,95% C10.48-1.08).

Discussion

Guidelines exist regarding the use of prophylactic
antibiotics before surgery in general. Antimicrobial
prophylaxis is recommended for most procedures, but
not for what are known as “clean surgical procedures”.
However, there is lack of evidence regarding the efficacy of
prophy- lactic antibiotics due to the difficulty in
establishing significant differences in efficacy between
prophylactic antimicrobial agents and the effect of the
study per se [10]. In a study published in 2000, 221
participants were randomised to receive prophylactic
intravenous vancomycin 12 h prior to PD catheter
placement, or cefazolin 3 h before the procedure or no
antibiotics at all. In this study, peritonitis was defined as
any episode of peritoneal infection occurring within the
first 14 days following catheter placement. A single
peritonitis episode occurred in one patient (1%) of the
vancomycin group, in 6 patients (7%) of the cefazolin
group, and in 10 patients (12%) of the control group.
When vancomycin prophylaxis was chosen as the
reference, the OR of peritonitis was
11.64 (95% CI 1.456-93.14) for the control group, and
6.45 (95% CI 0.76-54.8) for the cefazolin group [11].



Table 1. Patient characteristics according to prophylactic antibiotic at catheter insertion

Covariates

No prophylactic antibiotics

(n=909)

Prophylactic antibiotics
(n=1,105)

Age at PD initiation, years,
median (IQR)
Modified CCI, median (IQR)
Number of new patients per yearper
centre, median (IQR)
Gender, male, n (%)
BMI, kg/m?, n (%)
<18
18-25
25-30
30-35
35-40
>40
Diabetes, n (%)
Nephropathy, n (%)
Diabetic
Unknown
Interstitial nephritis
Glomerulonephritis
PKD
Uropathy
Vascular
Systemic disease
Other cause
Treatment before PD, n (%)
No dialysis
Hemodialysis
Transplantation
PD modality (CAPD), n (%)
Assisted PD, n (%)
Modality of PD assistance, n (%)
Self PD
Family-assisted PD
Nurse-assisted PD
Exit site antibioprophylaxy, n (%)
Unknown
None
Present
Catheter type, n (%)
Straight neck, straight IPS
Swan neck, straight IPS
Straight neck, coiled IPS
Swan neck, coiled IPS
Surgery technique, n (%)
Laparotomy
Laparoscopy

Moncrief technique, n (%)

68.15 (52.70-79.95)
4(2-5)

11.2 (6.64-13.89)
553 (60.84)

35(3.85)
387 (42.57)
296 (32.56)
119 (13.09)

60 (6.60)

12 (1.32)
326 (35.86)

184 (20.24)
75 (8.25)
60 (6.60)

143 (15.73)
73 (8.03)
45 (4.95)

248 (27.28)
24 (2.64)
57 (6.27)

719 (79.10)
145 (15.95)
45 (4.95)
720 (79.21)
472 (51.93)

427 (46.97)
89 (9.79)
393 (43.23)

22 (2.42)
719 (79.10)
168 (18.48)

284 (31.24)
301 (33.11)
166 (18.26)
158 (17.38)

668 (73.49)
241 (26.51)

88 (9.68)

65.87 (52.20-78.25)
4(2-5)

9.81 (7.55-18.26)
651 (58.82)

42 (3.80)
486 (43.98)
372 (33.67)
164 (14.84)
30 (2.71)
11 (1.00)
387 (35.02)

200 (18.10)
120 (10.86)
55 (4.98)
162 (14.66)
81(7.33)
53 (4.80)
292 (26.43)
40 (3.62)
102 (9.23)

822 (74.39)
222 (20.09)
61 (5.52)

758 (68.6)
544 (49.23)

561 (50.77)
110 (9.95)
434 (39.28)

33 (2.99)
838 (75.84)
234 (21.18)

197 (17.83)
420 (38)

222 (20.09)
266 (24.07)

847 (76.65)
258 (23.35)

100 (9.05)

IQR = Interquartile range; PKD = polykcystic disease; CAPD = continuous ambulatory PD; IPS = intra

peritoneal segment.
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Table 2. Univariate analysis for the risk of early peritonitis (logistic
regression): patient-specific covariates

Table 3. Univariate analysis for the risk of early peritonitis (logistic
regression): centre-specific covariates

Covariates Logistic regression Covariates Logistic model
unadjusted OR (95%CI) p value unadjusted OR (95%CI) p value
Antibioprophylaxy 0.69 (0.51-0.93) <0.05 %ﬂtlblo%’f?PhytlaXY 0.69 (0.51-0.93) <0.05
Age at PD initiation, years 0.9 (0.99-1.00) 018 Nonpofit 1,04 (0.45-2.20) 0.93
Modified CCI 1.01 (0.96-1.06) 0.72 Community hospital Ref.
Gender. male 0.69 (0.51-0.93) <0.05 Academic hospital 0.75(0.31-1.62) 0.48
BML kg/m? Private 0.89 (0.25-2.40) 0.83
<18 1.39 (0.63-2.76) 0.38 Exit site antibioprophylaxy 1.16 (0.79-1.66) 0.43
18-25 Ref. Catheter type
25-30 0.98 (0.68-1.40) 0.90 Straight neck, straight IPS  1.24 (0.82—1.85) 0.30
30-35 0.97 (0.59-1.55) 0.91 Swan neck, straight IPS Ref.
35-40 2.44 (1.33-4.27) <0.01 Straight neck, coiled IPS 0.92 (0.57-1.46) 0.74
>40 1(0.16-3.49) 0.10 Swan neck, coiled IPS 1.56 (1.05-2.32) <0.05
Diabetes 1.24 (0.91-1.69) 0.17 Surgery technique
Nephropathy Laparotomy Ref.
Unknown 0.77 (0.41-1.39) 0.40 Laparoscopy 1.01 (0.70-1.42) 0.98
Interstitial nephritis 0.91(0.43-1.78) 0.79 Moncrief technique 2.45 (1.61-3.64) <0.001
Glomerulonephritis 0.80(0.47-1.34) 0.40 Referent surgeon 0.73 (0.44-1.26) 0.23
g;ggetlc l&ifi 0.16-088) 005 Useoflocal antisepsis 0.83 (0.51-1.43) 0.48
Uropathy 132 (0.65-2.51) 0.42 Nasal staphylococcus seeking 1.06 (0.78-1.44) 0.69
Vascular 0.80 (0.51-1.25) 0.33 IPS = Intra-peritoneal segment.
Systemic disease 1.23 (0.51-2.64) 0.62
Other cause 1.10 (0.60-1.95) 0.76
implantation in the cefuroxime group, while 4
Treatment before PD patients in the control group contracted a peritoneal
No dialysis Ref. infection [12].
?g;‘;’ﬁl:gastlison %Sg E(l)g;:;%; <(())0159 Ina double_-blind_ trial perform_ed in 1988, 27 patients
Number of new patients were randomised in a 1:1 design to receive either
per year per center 1(0.96-1.05) 0.85  intravenous gentamicin at the time of catheter
Type of structure insertion or no antibiotic at all. In the first 4 post-
Non profit . 1.04 (0.45-2.20) 0.93 operative weeks, 6 cases of peritonitis occurred in the
Community hospital Ref. control d i th tamici [13]
Academic hospital 0.75 (0.31-1.62) 0.48 group and one in thegentamicin group (1],
Private 0.89 (0.25-2.40) 0.83 In 1992, 50 participants were enrolled in a randomised
PD modality (CAPD) 1.33 (0.98-1.80) 0.28 trial that aimed to compare the effect of a single dose of
Assisted PD 1.35 (1.00-1.83) 0.07  cefazolin and gentamicin in the intervention group with
Modality of PD assistance no antibiotics in the control group. There was no
SelfPD Ref. significant difference between the 2 groups in terms of
Family-assisted PD 181 (1.12-2.85) <001 the occurrence of peritonitis and/or exit site infection
Nurse-assisted PD 1.22 (0.88-1.69) 0.24 [14].

PKD = Polykcystic disease; CAPD = continuous ambulatoryPD.

In a randomised trial published in 1997, 18 patients
received cefuroxime intravenously at catheter insertion,
and 250 mg intraperitoneally in the first dialysis bag,
whereas in the control group, 20 patients received no pro-
phylactic antibiotics at all. No peritonitis episode
occurred within the first 10 days following catheter

Prophylactic Antibiotics for PD Catheter
Insertion
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Three out of the 4 randomised controlled trials
concluded that the use of prophylactic antibiotics at
catheter insertion has a beneficial effect. However, it has
to be underlined that in one study, peritonitis was
defined by microbial growth in the dialysis fluid [12]
and that in 2 studies infection was defined by the
incidence of exit site infection and/or peritonitis [13,
14].

The meta-analysis published in 2004 analysed the
data from the 335 patients included in the 4 previously
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Table 4. Multivariate logistic regression, and mixed logistic regression with center as random effect of factors
associated with early peritonitis risk

Covariates Logistic regression Hierarchical modeling
empty model model 1 model 2

Random effects
Variance (SD) - 0.35 (0.60) 0.30 (0.56) 0.27 (0.52)
ICC, % - 9.74 8.47 7.53
PCV, % - Ref. 14.17 24.49

Level 1: patients, OR (95% CI)
Antibioprophylaxy 0.67 (0.49-0.92) - 0.73 (0.48-1.11) 0.73 (0.48-1.09)
Age >65 years 0.65 (0.44-0.95) - 0.6 (0.41-0.88) 0.57 (0.39-0.85)
Gender, male 1.15 (0.84-1.6) - 1.19 (0.85-1.65) 1.16 (0.83-1.61)
BMI >35 kg/m2 1.93 (1.09-3.28) - 1.88 (1.05-3.25) 1.99 (1.13-3.47)
Diabetes 1.07 (0.76-1.5) 1.07 (0.76-1.52) 1.11 (0.78-1.56)
Nephropathy (PKD) 0.5 (0.21-1.05) - 0.53 (0.21-1.10) 0.50 (0.23-1.12)
Treatment before PD

(transplantation) 2.24 (1.21-3.95) - 2.16 (1.15-3.87) 2.24 (1.22-4.11)

Assisted PD 1.69 (1.16-2.47) - 1.84 (1.23-2.76) 1.96 (1.31-2.93)

Level 2: centres, OR (95% CI)
Catheter type (swan neck

and coiled IPS)

Moncrief technique

1.56 (1.09-2.2)
2.68 (1.74-4.02)

1.33 (0.84-2.11)
3.07 (1.85-5.11)

ICC = Intraclass correlation coefficient; PCV = proportional change in variance; PKD = polykcystic disease;IPS

= intra-peritoneal segment.

quoted randomised trials [11-14]. The results were in
favour of the efficacy of prophylactic antibiotics in the
prevention of early peritonitis (RR 0.35, 95% CI 0.15-
0.8) [6]. Nevertheless, since only monocentric studies
were included in the multivariate analysis, the centre
effect was not taken into account. In addition, these
studies were conducted over a decade ago, and it has
been documented that the incidence of peritonitis has
declined over the last 10 years. Furthermore, these trials
focused on infections that set in very early, which are
not as common.

In our study, we made the hypothesis that prophylactic
antibiotic could decrease the rate of exit site infection and
this in turn could decrease the rate of peritonitis occur-
ring during the first 3 months of PD. Supporting this
hypothesis, it has recently been shown that exit site
infection is an independent risk factor for early
peritonitis, defined as occurring within 3 months
following PD initiation [15]. Exit-site infection was not
assessed, as the criteria of diagnosis were not
standardised between centres. Our re- port shows that
prophylactic antibiotic was associated with a lower risk
of peritoneal infection within the first3 months of PD.
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Surprisingly, our study revealed a link between the
Moncrief procedure and early peritonitis. However, few
centres used this procedure, and it has been well
documented that the Moncrief procedure is associated
with a lower risk of exit-site infection [16]. Our result
on this point should therefore be interpreted very
cautiously.

The risk of early peritonitis was influenced by the
patients” BMI, which is in line with the results of a
study from the ANZDATA registry, revealing obesity to
be a risk factor for peritonitis [17].

Transplant failure patients had a higher risk of early
peritonitis compared to other patients. Continuation of
immunosuppressive therapy during the early phase of PD
may explain this finding.

Due to the retrospective nature of our study, one must
be careful not to draw any definitive conclusion from its
finding. Nevertheless, our results raise questions
regarding the ‘centre effect’ on the occurrence of early
peritonitis. Lack of statistical data could also explain the
negative result observed in our study, although more
than 2,000 patients were included in the analysis.
Furthermore, the effect of prophylactic antibiotics on
exit-site infection wasnot assessed in our study.



The results of our multivariate logistic regression were
in favour of a protective effect of the use of prophylactic
antibiotics on early peritonitis. However, the hierarchical
modelling approach showed that the centre residual con-
founder may also affect early peritonitis occurrence. This
is consistent with the findings of a recent study, which
identified centre-specific characteristics associated with
the variation in peritonitis risk [7]. In our study, no
centre-specific confounders were identified (table 3).
Many covariates depending on centres policy can be
hypothesized. A multi-centric international prospective
cohort study has begun to identify modifiable and
measurable PD practices associated with improved
outcomes for patients. In this study, practices indicators
or processes of care will be analysed at the patient level
and at the centrelevel [18].

It can be concluded that prophylactic antibiotics can
be used to decrease the risk of early peritonitis. Neverthe-

less, our study also emphasises the fact that other
measures should be implemented at the centre level.
Training programs and education may be part of these
important measures. Guidelines on teaching PD
recently published by the ISPD indicate the interest on
evaluating the effect of training on infection rate and
longevity of thetechnique [19].
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l11.4. Discussion

Conformément aux résultats des essais randomisés monocentriques réalisés par le
passé, nous avons montré que l'administration d’'une antibioprophylaxie a la pose du
cathéter de dialyse péritonéale avait un effet protecteur contre le risque d’infection
péritonéale précoce (OR 0,69 ; ICgo% 0,51 — 0,93). Cependant, la prise en compte des
variations liées aux centres de traitement annulait la significativité de ce résultat. Ainsi, 9,8
% de la variabilité de I'incidence d’infection péritonéale précoce était expliquée par cet effet
centre. Apres ajustement sur les variables individuelles (niveau 1) et centres (niveau 2)
disponibles, la variabilité de I'incidence était encore de 7,5 %.

Ce résultat interroge sur les recommandations qui se basent sur quatre essais
randomisés monocentriques. En termes de niveau de preuve, les résultats d’essais
randomisés sont supérieurs a ceux détudes rétrospectives, notamment car la
randomisation élimine les biais de sélection inhérents aux design rétrospectifs. En
revanche, les essais prospectifs monocentriques ne permettent pas de prendre en compte
les variations qui peuvent exister entre différentes unités de traitement. C’est cet aspect
que nous avons mis en exergue a partir de données certes rétrospectives, mais robustes
en raison de l'effectif important analysé.

A partir de I'étude d’'une pratique de soins, la modélisation multiniveaux utilisée rend
compte de I'impact du centre de traitement et des covariables non mesurées qui en sont
dépendantes. C’est donc naturellement que suite a ces résultats, nous avons voulu nous
intéresser aux autres pratiques de soins. Ces pratiques étant trés nombreuses, nous avons
cherché une alternative a I'étude « classique » de I'effet des pratiques considérées une a

une. Nous nous sommes posé la question de ’'homogénéité des groupes de pratiques de
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soins appliquées par les différents centres et avons donc cherché si des groupements

pouvaient étre faits. Cette question a fait I'objet du travail suivant.
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IV. CLUSTERS DE PRATIQUES ET TRANSFERT
VERS L’HEMODIALYSE CHEZ LES PATIENTS
TRAITES PAR DIALYSE PERITONEALE

IV.1. Introduction

A la suite de notre travail sur I'effet de 'administration d’'une antibioprophylaxie a la
pose du cathéter nous avons cherché a étudier plus en détail les liens entre les pratiques
de soins a I'échelle des centres de traitement.

Les traitements d’épuration extra-rénale ont la particularité d’avoir une composante
technique importante, avec la possibilité de mettre en ceuvre des matériels divers et des
manipulations variées. Dans le cas de la dialyse péritonéale, on peut lister de maniére non
exhaustive : le type de cathéter choisi, la procédure opératoire pour le poser, les mesures
préventives des infections a la pose du cathéter et par la suite les soins réguliérement
apportés au cathéter, le type de dialysat