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Introduction

. Généralités sur les péritonites en dialyse péritonéale

La dialyse péritonéale est une des trois techniques de suppléance de
l'insuffisance rénale chronique avec 'hémodialyse et la transplantation rénale. Elle
utilise la microvascularisation du péritoine comme une membrane de dialyse apres
infusion de dialysat via un cathéter placé chirurgicalement jusqu’au cul-de-sac de
Douglas.

Une infection du liquide de dialyse péritonéale peut survenir, aussi appelée
péritonite. En réponse au pathogeéne, les cellules mésothéliales et macrophages
péritonéaux sécretent des cytokines et chimiokines qui entrainent une affluence de
polynucléaires neutrophiles. Cliniguement, le dialysat est trouble et le patient peut
présenter un tableau variable d’asymptomatique a un abdomen chirurgical. L’examen
cytobactériologique du dialysat confirme la présence de globules blancs (seuil de > 0,1
G/L ou 100/uL) a prédominance (>50%) de polynucléaires neutrophiles puis la culture
peut identifier le ou les germes en causelll,

Le diagnostic de péritonite est posé en présence d’au moins deux criteres parmi
les trois suivants : la présentation clinique sus-décrite, la présence de polynucléaires
neutrophiles dans le dialysat et I'identification d’'un pathogéne M. Si la culture isole au
moins deux microorganismes, on parle alors de péritonite polymicrobienne.

Sur le plan physiopathologique, I'inflammation va entrainer une vasodilatation
capillaire, conduisant a un péritoine hyperperméable avec risque de surcharge
hydrosodée. Par la suite, les phénomenes de cicatrisation vont entrainer une fibrose,
qui va réduire les capacités de filtration du péritoine et accélérer sa dégénérescencel?,

[I. Microbiologie actuelle

Les staphylocoques a coagulase négative sont les germes les plus
freguemment identifiés lors des péritonites, représentant de 27,2 a 34,5 % des
infections B3], Le germe le plus souvent identifié est Staphylococcus epidermidis.
Cependant, leur incidence tend a diminuer principalement via I'amélioration des
connectiques qui diminue les contaminations manuportées 671 et I'éducation des
patients par des programmes d’entrainement encadrés par les infirmiéres [8-19],

Les péritonites a germes entériques représentent donc une proportion
croissante des infections du liquide de dialyse péritonéal car au contraire, leur
incidence reste stable [*1. Les causes digestives sont multiples : il a été décrit des
translocations digestives lors des épisodes de constipation sévére 2, aprés des
coloscopies 3 ou lors des pathologies abdominales aigués telles que les diverticulites,
ischémies mésentériques, appendicites etc 4. Les perforations digestives
s’accompagnent volontiers de tableaux bruyants dénommeés catastrophes



abdominales [15],

[1l. Les péritonites polymicrobiennes

A. Epidémiologie

La proportion des péritonites polymicrobiennes augmente ces derniéres
années. Récemment, Santos rapporte une prévalence de 9,3% entre 2005 et 2009
contre 20,7% entre 2014 et 2019 18], | eur prévalence est aussi variable selon les pays
allant de 2,6% en Malaisie a 21% aux Pays-Bas (Tableau 1) [16-23],

Tableau 1 : Proportion des péritonites polymicrobienne selon les pays

Réf N° Premier auteur Période Pays Taux _de perltqnlte Prop_o ”'°r_‘ de
(patient-année) polymicrobienne
(17 Andy Sing 2014-2017 Malaisie 0.18 2,6%
Ong Tang
[18] Jeffrey Perl 2014-2017 Thailande 0.40 4%
[18] Jeffrey Perl 2014-2017 USA 0.26 5%
[19] Jie Dong 2008-2010 Chine 0.19 6,4%
[18] Jeffrey Perl 2014-2017 Royaume-Uni 0.38 8%
[18] Jeffrey Perl 2014-2017 Japon 0.27 8%
[18] Jeffrey Perl 2014-2017 Canada 0.29 9%
[18] Jeffrey Perl  2014-2017 Australie 0.35 10%
Nouvelle-Zélande
[20] Cheuk-Chun 4 995 2001 Honk-Hong 0.63 11%
Szeto
[21] Nima } . 0
Vakilzadeh 1995-2010 Suisse 0.46 12,4%
[22] Hsiao-Ling 54012013 Taiwan 0.18 13,3%
Chen
[16] Joana
Eugénio 2015-2019 Espagne 0.39 20,7%
Santos
[23] Sag'secxa“ 1979-2010 Pays-Bas Non donné 21%

Les facteurs de risque des péritonites polymicrobiennes ne sont pas bien
connus. Deux premieres études américaines du vingtieme siécle ont identifié I'ethnie
afro-américaine comme seul facteur de risque ?425, Par la suite, Barraclough 261 a mis
en évidence la présence d’'une maladie respiratoire chronique comme seul facteur de
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risque en analyse multivariée. D’autres études se sont concentrées sur les péritonites
polymicrobiennes a germes entériques avec un réle majeur de I'age 27:28] impliqué
dans I'augmentation des pathologies digestives [2°],

B. Physiopathologie
1. Origine digestive

Les péritonites polymicrobiennes sont instinctivement rattachées aux
catastrophes abdominales et pathologies digestives. En effet, des modeles murins
étudiant le sepsis ont été créés en connectant chirurgicalement le caeecum et la cavité
péritonéale, entrainant ainsi des péritonites polymicrobiennes 39,

Toutefois, seules 5% a 7% des péritonites polymicrobiennes sont liées a une
pathologie abdominale aigué identifiée [2°25 et moins de 20% des Iésions
chirurgicalement confirmées se présentent avec une péritonite polymicrobienne 2. En
revanche, lorsque seules les perforations digestives sont étudiées par Wakeen en
1994 Bl 12 sur 15 (80%) sont compliquées de péritonite polymicrobienne avec une
moyenne de 3,7 germes et dans 58% des cas la présence de germe anaérobie. Il a
par ailleurs été montré que l'identification d’'un germe anaérobie ou fungique est
particulierement évocatrice d’une pathologie viscérale 2532,

2. Origine environnementale

Des infections liées a des facteurs environnementaux ont également été
décrites. On peut notamment citer I'étude cas-contrble de Cheng en 2001 qui
s’intéresse a 10 épisodes de péritonites dont 4 polymicrobiennes survenues sur 6 mois
dans un méme centre a Honk Hong 33, Le germe majoritairement impliqué était
Acinetobacter baumanii (6 péritonites sur 10) mais des entérocoques,
Stenotrophomonas maltophilia, Pseudomonas aeruginosa et Candida albicans et C.
tropicalis ont également été rapportés. Il a finalement été identifi€ une contamination
de I'air via un échafaudage en bambou utilisé pendant la rénovation du centre.

Il existe également des contaminations telluriques ou aquatiques 34,

3. Origine manuportée

De 21 a 45% des péritonites polymicrobiennes sont exclusivement a bactéries
gram positif [3 4 20.25.26] syggérant 'importance des contaminations manuportées bien
gue des streptocoques du groupe B et entérocoques soient inclus dans ces données.
Les tunnelites et infections de l'orifice de cathéter peuvent aussi étre a l'origine de
péritonites polymicrobiennes, notamment a suspecter en présence de Staphylococcus
aureus ou Pseudomonas aeruginosa [*l. Szeto a identifié 18% d’infection de I'orifice du
cathéter dans sa série de 140 péritonites polymicrobiennes 2%, Ces résultats sont
similaires aux séries américaines de Kim et Holley 2425, identifiant respectivement
17% et 16% d’infection du cathéter lors des péritonites polymicrobiennes.



C. Microbiologie

Les trois principales études détaillant la proportion des différentes classes de
germes dans les péritonites polymicrobiennes sont sur les données australiennes 2,
canadiennes ¥ et du registre de '’ANZDATA [28], Les proportions ont été comparées en
prenant le nombre de fois que le germe a été identifié sur le nombre total de germes
identifié lors des péritonites polymicrobiennes.

La classe majoritaire dans les péritonites polymicrobiennes sont les
entérobactéries avec Escherichia coli en téte, présent dans 22% des péritonites
polymicrobiennes du registre de 'ANZDATA. Les staphylocoques sont a linverse
moins représentés que lors des péritonites monomicrobiennes mais ne sont pas rares
pour autant avec 21% des péritonites polymicrobiennes du registre de 'ANZDATA
contenant un Staphylococcus epidermidis [26],

Certaines catégories du graphique ci-dessous ne sont pas exactes (autre bacille
gram négatif, bacille gram positif, entérobactéries) car chaque étude n’a pas étudié les
mémes sous-groupes. Par exemple, certains germes moins fréquents ont été classés
par gram avec cocci et bacilli mélangés, ne permettant pas de les adapter a notre
classification. Autre exemple quand la description était bactérie par bactérie, si la
proportion des entérobactéries les plus fréquentes, E. coli et K. pneumoniae, était
détaillée, certaines entérobactéries plus rares ont été rangées dans « autres gram
négatifs ». Les valeurs présentées ont été prises avec les données fournies sans
extrapolation, sachant que le probléme concerne les germes peu fréquents.

Tableau 2 : Microbiologie détaillée des péritonites polymicrobiennes

35%
30%
25%

20%

15%
10%
M i I |I
0 I mm ]
BGP

X

Staph

coggul_ase S. aureus = StreptoC | EntéroC = EntéroB aBLir': Anaérobie Fongique  Autre
negative
mBarraclough 2009 16% 6% 9% 8% 29% 9% 1% 5% 6% 11%
mGhali 2011 17% 5% 10% 7% 27% 10% 1% 2% 7% 6%
Zelenitsky 2017 22% 0 13% 8% 26% 8% 9% 4% 4% 0

* 0 en cas de données non renseignées. BGN : bacille gram négatif ; BGP : bacille gram positif ; Staph : staphylocoque ;
StreptoC : streptocoque ; EntéroC : entérocoque ; EntéroB : entérobactérie.



D. Pronostic
1. Retrait de cathéter

La probabilité de retrait de cathéter lors d'une péritonite augmente
significativement avec le nombre de germes identifiés. Lors de I'étude de Yang sur 579
péritonites 132, l'incidence du retrait de cathéter était de 7% lors des péritonites a

culture négative, de 12% dans celles a un seul germe et de 30% dans les
polymicrobiennes.

Cette différence est identifiée dans plusieurs études avec généralement une
proportion de retrait de cathéter multipliée par deux lors les péritonites
polymicrobiennes par rapport aux monomicrobiennes (Holley?*l : 40% vs 19% ; Kim
251 : 659% vs 30% ; Barracloughl?8l : 43% contre 19%).

Techniguement, le retrait du cathéter s’accompagne au moins d’un transfert
temporaire en hémodialyse. Dans I'étude de Kim en 2000 2%, 36% seulement des
patients avec une péritonite polymicrobienne ont repris la dialyse péritonéale a
distance du retrait du cathéter.

2. Transfert

La principale étude récente détaillant le pronostic de 'ensemble des péritonites
polymicrobiennes est celle de Barraclough en 2009 28, La proportion de transfert
définitif en hémodialyse est significativement plus importante pour les péritonites
polymicrobiennes que les monomicrobiennes avec respectivement 38% et 15% (p <
0,001). Dans les analyses de sous-groupes, les péritonites polymicrobiennes
exclusivement a gram positif avaient un nombre de transfert proche des
monomicrobiennes (17%), tandis que les polymicrobiennes avec germe fungique
avaient une forte proportion de transfert (82%)[251.

3. Déces

La mortalité est significativement augmentée dans I'étude de Barraclough!?8l
avec une incidence de 4% chez les polymicrobiennes contre 2% chez les
monomicrobiennes (p = 0,03). Cependant, les déces étudiés étaient seulement ceux
attribués a la péritonite apres avis du néphrologue traitant, soit une valeur subjective.
Au-dela de la mortalité liée directement a la péritonite, il a été montré par Boudville en
2012 B35 que la mortalité globale était augmentée principalement dans les 30 jours
suivant un épisode de péritonite avec un odds ratio a 6,2, mais qu’un surrisque existait
jusqu’a 120 jours.
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Synthése de I'étude

I. Obijectif principal

L’objectif de notre étude était de décrire I'épidémiologie actuelle des péritonites
polymicrobiennes en France, d’'un point de vue descriptif (incidence et microbiologie)
puis analytique. Leur pronostic a également été étudié ce d’autant plus qu’il est
présenté comme trés péjoratif dans la littérature mais qu’il n’existe pas de données
européennes.

[I. Matériel et méthodes

Il s’agit d’'une étude épidémiologique multicentrique rétrospective utilisant les
données du RDPLF (Registre de Dialyse Péritonéale de Langue Francaise) %6l Les
patients étudiés étaient les 8848 adultes débutant la dialyse péritonéale entre le 1le
janvier 2014 et le 12 novembre 2020, avec un suivi total de 13 023 patient-année, et
présentant au moins une péritonite. Les données démographiques, microbiologiques
et le pronostic des patients étaient issues du RDPLF. Une analyse multivariée de
survie a la premiere péritonite en événements compétitifs a été effectuée pour étudier
la mortalité, les transferts et la survenue d’'un deuxiéme épisode.

[1l. Principaux résultats

Sur 8848 patients, 2055 ont présenté une péritonite microbienne et 391
seulement des péritonites a culture négative. L’incidence était de 0,29
péritonite/patient-années. Au total, il y a eu 3097 épisodes monomicrobiens et 251
polymicrobiens (6%). Chez les patients ayant eu plusieurs péritonites, la péritonite
polymicrobienne survient majoritairement lors du premier épisode (71%) et contient le
plus souvent deux germes (74%) et plus rarement quatre germes et plus (11%). Les
entérobactéries, entérocoques, anaérobies, autres bacille gram négatifs et germes
fongiques étaient plus fréquents lors des épisodes polymicrobiens (35 vs 22%, 13 vs
6%, 6 vs 2%, 14 vs 10%, 4 vs 1% respectivement, tous P < 0.05) tandis que les
staphylocoques a coagulase négative et dorés ainsi que les bacille gram positifs sont
plus fréquents lors des monomicrobiens (23 vs 9%, 15 vs 3%, 4 vs 1%,
respectivement, tous P < 0.05). La proportion de streptocoques était similaire.

Les patients avec péritonite polymicrobienne étaient plus agés (72 ans vs 69
ans, P 0.004), et plus souvent atteints de démence (4% vs 2%, P 0.03) ou de maladie
respiratoire chronique (11% vs 6%, P 0.01). La proportion de diabétiques, de patients
en DPCA ou assistés par un(e) infirmier(e) était similaire. Aprés analyse multivariée,
le seul facteur de risque de péritonite polymicrobienne était la démence (OR 2,7 [1.2,
5.6], P 0.01). Concernant leur pronotic, en modele de Cox multivarié, les péritonites
polymicrobiennes étaient plus souvent transférées en hémodialyse que les
monomicrobiennes (HR 1.6 [1.1-2.3], P = 0.02) mais la mortalité n’était pas différente
(HR 0.9 [0.6 — 1.6], P = 0.83). A l'inverse, les péritonites a germes entériques étaient
particulierement sévéres, associées a l'interruption de la dialyse péritonéale (HR 1.7
[1.4-2.2], P < 0.0001) et a la mortalité (HR 2.4 [1.7 — 3.4], P < 0.0001).
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peritonitis associated with peritoneal dialysis: a cohort study
from the RDPLF

AUTHORS

Valentine Forté! MD, Sophie Novelli? DVM, PhD, Mohamad Zaidan® MD, PhD, Renaud
Snanoudj® MD, PhD, Christian Verger* MD, Séverine Beaudreuil * MD, PhD

AFFILIATIONS

1Sorbonne Université, Faculty of Medicine, APHP, 75006 Paris, France

2 Université Paris-Saclay, UVSQ, Inserm, CESP, 94807 Villejuif, France

3 Nephrology Dialysis Transplantation department, University Hospital Paris Saclay, APHP,
94275 Le Kremlin Bicétre, France

4 RDPLF, 30 rue Sere Depoin, 95300 Pontoise, France

A. Abstract

Rationale and Objective: Polymicrobial peritonitis in peritoneal dialysis (PD) are associated

with poor outcomes, but there is no data from European cohorts.
Study Design: Cohort study from the RDPLF (French Language Peritoneal Dialysis Registry).

Setting and Participants: All patients > 18 years who started PD between January 1, 2014,
and November 12, 2020 and experienced at least one peritonitis.

Predictors: Polymicrobial character of the first peritonitis in PD.
Outcomes: Death or hemodialysis transfer.
Analytical Approach: Survival analysis with competing events.

Results: Of 8,848 patients, 391 had culture-negative peritonitis and 2,055 had microbial
peritonitis with a rate of 0.29 episodes/patient-year. There were 3,097 monomicrobial and 251
polymicrobial episodes (6%). Patients with polymicrobial peritonitis were older (72 vs 69 years,
P =0.004), had dementia (4% vs 2%, P = 0.03) and chronic respiratory disease (11% vs 6%, P
=0.01). In multivariate analyses, the only risk factor for polymicrobial peritonitis was dementia
(adjusted odds ratio 2.7 [95% CI 1.2, 5.6]; P = 0.01). Compared to monomicrobial peritonitis,
polymicrobial peritonitis was not associated with death (adjusted cause specific hazard ratio [a-
cs-HR] 0.9 [95% C1 0.6 - 1.5]; P = 0,75) but with PD interruption (a-cs-HR 1.6 [95% CI 1.1 -
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2.4]; P = 0.01). Conversely, enteric peritonitis was associated with both discontinuation of PD
(a-cs-HR 1.8 [95% CI 1.4 - 2.3]; P <0.0001) and mortality (a-cs-HR 2.5[95% CI1 1.7 - 3.6]; P
< 0.0001).

Limitations: Registry study, controversial classification of enteric.

Conclusion: Polymicrobial peritonitis are associated with transfer to HD but not mortality.

Enteric peritonitis are associated with worse outcomes for both HD transfer and death rates.

B. Introduction

Peritonitis is one of the most significant complications of peritoneal dialysis (PD). The
incidence of peritonitis is heterogeneous among studies and countries, but it should remain
under 0.5 episodes per patient-year according to the ISPD guidelinesttl. Peritonitis events are
associated with technique failure leading to conversion to long-term haemodialysis (HD) in
17.3% to 18.3% of cases and mortality due to peritonitis estimated at 2.3% to 6%,

While the cause of the majority of peritonitis remains monomicrobial gram-positive cocci such
as Staphylococcus spp., its incidence has tended to decrease over the last 20 years, with the
improvement in PD fluids®!, connectology!®” and the development of training education
programs for patients and nurses®®. Thus, Santos'® described an increased rate of
monomicrobial peritonitis due to Streptococcus spp. to the detriment of Staphylococcus spp..
He also observed a higher prevalence of polymicrobial peritonitis, representing 5.8% from 1990
to 1994 and 20.7 % from 2014 to 20109.

Polymicrobial peritonitis is defined by the isolation of two or more organisms from the dialysis
effluent culture in a patient with PD-associated peritonitist™. It remains less frequent than
monomicrobial peritonitis. According to patient registries, the prevalence of polymicrobial
peritonitis is around 10% of overall infections depending on the country™®*4 from 2.6% in
Malaysial*® to 21% in Netherlands!*®l. Three main causes of polymicrobial peritonitis have
been reported: manipulation errors during the peritoneal dialysis exchange, environmental
contamination during dusting!*"*l and enteric germ translocation!*®?. Few studies have
analyzed polymicrobial peritonitis and reported their risk factors. In the USA, Holley et al.[?!
in 1992 and then Kim et al.[??! in 2000 showed that patients from Afro-American ancestry are

more likely to develop polymicrobial peritonitis. Two decades later, Barraclough et al.[?®l
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identified from the Australia and New Zealand Dialysis and Transplant Registry (ANZDATA)
chronic lung disease as the only independent predictor of polymicrobial peritonitis. Most often,
patients with polymicrobial peritonitis are older?*21 especially because of the increasing risk
of abdominal pathologies, estimated at +3.8% per year by Kern!?®l, Polymicrobial peritonitis
seems to have a worse prognosis than monomicrobial, with significantly higher rates of
permanent HD transfer (38% vs 15%, P < 0.0001) and death (4% vs 2%, P = 0.03)2%l. However,
knowledge is scarce and no European cohort has been studied.

We compared the patient and the peritoneal dialysis technique outcomes after monomicrobial
and polymicrobial peritonitis from the RDPLF (French Language Peritoneal Dialysis Registry)
from 2014 to 2020. The aim of this epidemiologic study was to compare monomicrobial and

polymicrobial peritonitis based on their predictors, their outcomes and their microbiology.

C. Methods

Study population
We included from the RDPLF all patients over18 years old who started PD between January 1,

2014 and November 12, 2020 and experienced at least one peritonitis. More than 90% of French
centers use the RDPLF?-2°1 which is approved by the French national ethics committee,
Commission nationale de l’informatique et des libertés. In conducting this study, we followed
the STROBE Guidelines.

Patients in the registry were followed up until death, kidney transplantation or PD
discontinuation whatever the cause (permanent or temporary switch to haemodialysis, recovery
of renal function, start of conservative treatment). For the purposes of this study, we censored
patients who were still in PD at November 12, 2020. In patients with multiple periods of PD

therapy, only the first period was considered in the analysis.

Data collection

Data collected for each participant from the RDPLF database included age, sex, cause of
primary renal disease, body mass index (BMI), comorbid condition at the start of PD used to
calculate the Charlson comorbidity score (e.g. coronary artery disease, peripheral vascular
disease, cerebrovascular disease, chronic lung disease, diabetes, dementia)®, PD modalities
(automated PD (APD) or continuous ambulatory PD (CAPD)), autonomy (assisted versus self-
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care PD), and microbiological characteristics of peritonitis. Peritonitis was prospectively
recorded in the registry by the treating nephrologist. The general diagnosis of peritoneal
infection, as well as the nomenclature related to its outcomes, comply with the ISPD standard(*!,

We also obtained from the registry the number of incident patients who started PD in each
center per year, from the beginning of 2014 to the end of 2019 (2020 data were incomplete).

Polymicrobial peritonitis was defined as peritonitis caused by more than one microorganism,
in contrast to monomicrobial infections. Enteric peritonitis was defined as all peritonitis with
isolation of at least one enteric microorganism, i.e. Enterococcus spp., and/or B group
Streptococcus (S. agalactiae, S. gallolyticus, S. bovis, S. infantarius, S. equinus, S. lutetiensis),
and/or anaerobic germs and/or gram-negative bacilli, both in mono- and polymicrobial context.
Peritonitis that did not meet this criterion was defined, in contrast, as non-enteric peritonitis,
including peritonitis with commensal germs. Center size was estimated by the number of
incident patients per year. Centers were categorized as small (< 10), medium (10 - 20) or large

(> 20), based on their mean number of incident patients per year over the study period.

Statistical analysis

We first compared the demographic and clinical characteristics of patients who experienced at
least one polymicrobial peritonitis versus those who experienced only monomicrobial
peritonitis, using non-parametric tests, i.e. the Wilcoxon-Mann-Whitney test for continuous
data and the Chi square test (or Fisher’s exact test) for categorical data. Categorical variables
were expressed as absolute values and percentages, while continuous variables were expressed

as medians and interquartile ranges (IQRs).

We determined independent predictors for the mono- versus polymicrobial character of the first
peritonitis using logistic regression. We assessed survival in dialysis after microbial peritonitis.
Our main variables of interest were the poly- versus monomicrobial character and the enteric
versus non-enteric character of the peritoneal infection. Infections by microorganisms with a
possible, but not unequivocal, enteric origin, including Candida albicans, were excluded from
the analysis. For patients who had several peritonitis episodes, we considered the first peritonitis
after PD initiation, censoring their follow-up at the second peritonitis. The event of interest was
death. Occurrence of a second peritonitis episode and PD interruption due to transfer to HD or
voluntary cessation of dialysis were treated as competing events. The percentage of loss to

follow-up in dialysis was very low (1%). We estimated the cumulative incidence of death in the
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presence of competing events using the Fine and Gray method, then conducted subgroup
analyses according to patient characteristics, using Gray’s test. Lastly, we carried out regression
models taking competing risks into account (Cox cause-specific hazard model and Fine and
Gray subdistribution hazard model). Cause-specific hazard ratios (cs-HR) are interpreted as
instantaneous risks of death “among those patients who did not (yet) experience the event of
interest or a competing event”!, while the subdistribution HRs (sd-HR) estimated by the Fine
and Gray model reflect the relationship between covariates and cumulative incidence, which

depends on the rate of the event but also the influence of competing events at the same time.

When fitting the different models, variables significant at the 0.20 significance level in
univariate analysis were considered as candidates for the multivariate model, as well as all
variables considered potentially relevant. Continuous variables that did not fulfil the linearity
assumption were modelled using fractional polynomials. Evidence of non-proportional hazards
in the cause-specific Cox and Fine and Gray models was handled using covariate time

interaction terms or by stratifying when the covariate was not of main interest.

Given the low percentage of missing data (< 2%, except for BMI, 11%), models were run on

the full dataset. The analysis was conducted using R software (R Core Team 2020).

D. Results

Patient and peritonitis characteristics

Data from 8,848 patients over 18 years old who started PD during the study period (January 1,
2014 to November 12, 2020) in 158 centers were extracted. Participants were followed up for
13,023 patient-years; 4,161 peritonitis occurred in 2,446 participants, including 3,348 culture-
positive peritonitis in 2,055 participants (Figure 1). A total of 251 polymicrobial peritonitis
occurred in 232 participants, accounting for 6% of all peritonitis. The overall rates of peritonitis
and polymicrobial peritonitis were 0.29 and 0.02 peritonitis/patient-year of treatment,
respectively. 215 patients experienced one episode of polymicrobial peritonitis, 16 experienced
two episodes and one experienced four. For most participants (72%), the polymicrobial

peritonitis occurred at the first episode.

Complete microbiological data were available for 3,070 monomicrobial peritonitis and 175

polymicrobial peritonitis, with a total of 422 germs isolated. Two organisms were isolated in
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74% of polymicrobial cases, three organisms were isolated in 15% and four or more were
isolated for the remaining 11%. Enteric germs, including enterobacteria, enterococci, anaerobic
germs, other gram-negative bacilli and fungi, were more frequent in polymicrobial peritonitis
than in monomicrobial peritonitis (35 vs 22%, 13 vs 6%, 6 vs 2%, 14 vs 10%, 4 vs 1%,
respectively, all P < 0.05), while coagulase negative staphylococci, Staphylococcus aureus and
gram-positive bacilli were more frequently isolated in monomicrobial peritonitis (23 vs 9%, 15
vs 3%, 4 vs 1%, respectively, all P < 0.05). The proportion of streptococci and other germs was

similar between the two groups (Figure 2).
Predictors of polymicrobial peritonitis

We focused on the 2,055 participants who experienced culture-positive peritonitis episodes.
There were 739 women and 1,316 men, with a median age 69 (IQR, 57 - 79). The characteristics
of the patients are presented in Table 1, broken down between those who experienced one
polymicrobial peritonitis and those who did not have any. The 232 patients who experienced
polymicrobial peritonitis were older than the 1,823 patients who only had monomicrobial
peritonitis (median age (IQR), 72 (62, 82) vs 69 (56, 79), P = 0.004). They were also more
likely to have chronic lung disease and dementia (10.8% vs 6.4%, 4.3% vs 1.2%, respectively,
both P < 0.05). The sex ratio, primary Kkidney diseases, comorbidity Charlson score,
cardiovascular comorbidities and diabetes were not significantly different. The number of self-
care PD patients (50.4% vs 45.0%, P = 0.12) and PD modalities (CAPD 83.6% vs 79.5%, P =
0.14) were similar.

When we considered only the first recorded peritonitis, the characteristics of the patients for
whom the first episode was polymicrobial were broadly similar to those of the patients for
whom the first episode was monomicrobial, except that — in univariate analysis — they were
older and more likely to have dementia and to be treated with CAPD. In multivariate analysis,
only dementia remained significantly associated with the polymicrobial character of the
peritonitis (Table 2).

PD outcomes

Among the 2,055 patients followed-up over the study period, 498 died in PD, 781 discontinued
PD, mainly to switch to hemodialysis (n = 701), and 232 underwent kidney transplantation. At
the end of the study period, 517 patients were still in PD. In a multivariate logistic model, factors
associated with death in PD were age (adjusted odds ratio (aOR) per five years of age, 1.3,
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[95% confidence interval (CI) 1.2 - 1.4]; P < 0.0001), a modified comorbidity Charlson index
(increasing OR with comorbidity score) and assisted PD versus self-care PD (aOR 3.3 [95%ClI
2.4 - 45]; P < 0.0001). However, having one or more polymicrobial peritonitis was not
associated with death (aOR 0.8 [95% CI1 0.5 - 1.2]; P = 0.23) (Supplementary data 1).

Outcomes of the first peritonitis

We only considered mortality after the first recorded peritonitis following PD initiation,
censoring patients at the occurrence of a new peritonitis. Death, PD interruption and occurrence
of a new peritonitis were analyzed as competing events. Curves of the cumulative incidences
of each event according to the poly- versus monomicrobial character and the enteric or non-

enteric character of the first peritonitis are displayed in Figures 3A and 3B.

Compared to monomicrobial peritonitis, polymicrobial peritonitis was not statistically
associated with an increase in the rate of death (adjusted (a)-cs-HR 0.9 [95% CI1 0.6 - 1.5]; P =
0.75) or the occurrence of a second peritonitis episode, but it did significantly increase the rate
of PD interruption (a-cs-HR 1.6 [95%CI 1.1 - 2.4]; P = 0.01) (Table 3). These results were in
line with the results obtained from the cumulative incidence modelling: while the polymicrobial
character of the peritonitis did not increase the probability of death (a-sd-HR 0.8 [95% CI 0.5 -
1.3]; P = 0.28), it increased the probability of PD interruption, albeit not statistically
significantly (a-sd-HR 1.4 [95% CI 1.0 - 2.1]; P = 0.06).

Peritonitis due to enteric germs had higher rates of death (a-cs-HR 2.5 [95% CI1 1.7 - 3.6]; P <
0.001) and PD interruption (a-cs-HR 1.8 [95% CI 1.5 - 2.3]; P < 0.0001). Enteric germs also
had a strong effect on the cumulative incidences of death (a-sd-HR 2.4 [95% CI 1.7 - 3.4]; P <
0.0001) and PD interruption (a-sd-HR 1.7 [95% CI 1.4 - 2.2]; P < 0.0001). Peritonitis due to
enteric (versus non-enteric) germs was not associated with the occurrence of a second peritonitis

episode in either the cause-specific or Fine and Gray models.
Sensitivity analysis

For the purposes of a sensitivity analysis, we did not censor patients at the occurrence of a
second peritonitis in PD and only considered two competing events (death and PD interruption),
representing 717 participants for who the median follow-up time was therefore longer.

Accordingly, the cumulative incidence of the two events at a given time was higher
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(Supplementary Figure 1). The results for the factors associated with risk of death and PD

interruption were consistent with the main analysis (Supplementary Table 2).

E. Discussion

In this multicenter cohort study from the RDPLF, polymicrobial peritonitis was associated with
higher rates of HD transfer than monomicrobial peritonitis but similar rates of death. This is the
largest European study on polymicrobial peritonitis in PD patients covering a recent, relatively
short period (2014 to 2020). During the six years of our study period, homogeneous treatment
was given to patients and the microbial ecological system was stable, which is of particular
interest because high fluctuations in the kinds of germs have been reported over the last 30
yearst%,

Our rate of 0.29 episodes/patient-year is in line with the ISPD guidelines objectivel), and the
6% proportion of polymicrobial peritonitis in our study is consistent with the literature*3l,
We observed that the main germ isolated in monomicrobial peritonitis was staphylococcus
species (coagulase negative or S. aureus), while enterococcus species and enterobacteria were
the main germs isolated in polymicrobial peritonitis in our study. Our results differ from those
of Kim(?21, who did not find a statistical difference between the germ responsible for poly- and
monomicrobial peritonitis. The difference between the results in the two studies may be due to
the different study periods, with Kim publishing their study around 2000 when the bacterial
ecology was different than today. In our study, we found that polymicrobial peritonitis is the
first peritonitis event in patients who experience polymicrobial peritonitis in 72% of cases, with
potential subsequent episodes mainly being monomicrobial peritonitis. This result is different
to the only previous study conducted by Kim et al.??l, who found that polymicrobial peritonitis
was preceded on average by 3.6 monomicrobial peritonitis. The difference between our results
could be due to a high frequency in the older study of peritonitis due to gram-positive episodes

involving staphylococci, which is often complicated with repeated episodes!®?,

The major result was that all-cause death did not differ between patients with poly- versus
monomicrobial peritonitis (a-cs-HR 0.9 [95% C1 0.6 - 1.5]; P = 0.75). Here, we confirmed the
results of a previous study®? with a rigorous survival analysis with competing events. In a

different way, Barraclough et al.[>! reported higher mortality rates in polymicrobial peritonitis
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when considering the death rates linked to the peritonitis by the clinician. Otherwise, the
occurrence of transfer to HD was significantly higher in patients with polymicrobial peritonitis
than in patients with monomicrobial peritonitis (a-cs-HR 1.6 [95% CI 1.1 - 2.3]; P = 0.02). This
result is consistent with all previous studies. Barraclough et al.[?®1 observed a HD transfer rate
of 38% versus 15% (P < 0.05), Kim et al.[?21 70% versus 25% (P < 0.05) and Holley et al.l?!]
40% versus 19%, while Szeto et al.™ reported a HD transfer rate of only 26% for his series of
140 consecutive polymicrobial peritonitis. These results support the various reasons for HD

transfer explored by physicians.

Furthermore, although the prognosis did not depend on the number of germs, the enteric or non-
enteric characteristic was strongly associated with the outcome. We found that peritonitis due
to enteric germs had a poor prognosis in comparison to non-enteric (including commensal)
peritonitis, with higher death (a-cs-HR 2.5 [95% CI 1.7 - 3.6]; P < 0.0001) and PD
discontinuation (a-cs-HR 1.8 [95% CI 1.4 - 2.3]; P < 0.0001) rates. However, the definition of
enteric peritonitis remains controversial, which may explain divergent results between studies.
In the ISPD guidelines!¥, polymicrobial peritonitis due to multiple enteric organisms is defined
by multiple gram-negative or mixed gram-negative/gram-positive organisms. Jarvis et al.l*
chose to study all gram-negative bacilli, except Pseudomonas sp.. In a recent study, Ribeiro-
Sanchez et al.[?® reported higher mortality and treatment failure rates in enteric-polymicrobial
peritonitis compared to enteric-monomicrobial peritonitis, due to intestinal anaerobic germs
(OR 12.05 [95% CI 2.53-31.09]) and Enterococcus faecium (OR 3.37 [95% CI 1.02-11.30]).
Here, we chose a detailed categorization close to that of Ribera-Sanchez et al.[?51 with
enterobacteria, anaerobic and enterococci, but we also included all negative-gram bacilli and
streptococci from group B.

With respect to predictors of peritonitis, patients with polymicrobial peritonitis were older than
patients with monomicrobial peritonitis, but age was not a risk factor associated with the first
polymicrobial peritonitis episode. The effect of age as a risk factor for developing peritonitis in
PD is controversial. In a previous study from the RDPLF, being over 75 years old was found
not to be a risk factor for developing peritonitis®*. In a case control study, Htay et al.[
confirmed this result, also pointing out that the prognosis and treatment for patients older than
65 years was no different than for younger patients. Moreover, contrary to a previous study
which found that age was a risk factor for enteric peritonitis?*%1, the type of germ responsible

for peritonitis was similar in young and old patients in PDE%], Besides, dementia was the only
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independent predictor associated with the polymicrobial character of peritonitis even after
adjustment for age, dialysis modality (APD or CAPD) and nurse assistance. Cognitive
impairment is a recurrent issue in PD patients®]. Nevertheless, none of the previous studies on
polymicrobial peritonitis had data on dementia. The difference in interest may be because the
French PD population is much older. The mean age of patients with polymicrobial peritonitis
was 63.8 years in the ANZDATAZ versus 69.1 years (median 72 years) in our study.
Constipation might partly explain the association between polymicrobial peritonitis and
dementia, as constipation is known to lead to polymicrobial peritonitis by digestive
translocation 71, In a recent study in patients with dementia, the constipation prevalence was
25%[81. Dementia patients may also be less rigorous in keeping their dialysis catheter clean,

leading to hand-carried infections.

Our study has some limitations. Although we used quality data extracted from a national
registry, some classification bias may exist due to the retrospective nature of any study on
registry data. Secondly, we did not have data about reported antibiotic treatments and causes of
enteric peritonitis, as they were not recorded in the registry. Thirdly, there was no data about
mortality after transfer to HD because of a design to the RDPLF, which may have

underestimated the death rate.

F. Conclusion

Polymicrobial peritonitis appeared in most cases in the first peritonitis episode. Although a
higher death rate was not associated with polymicrobial peritonitis versus monomicrobial
peritonitis, a higher HD transfer rate was observed. However, peritonitis by enteric germs was
associated with worse outcomes (death and HD transfer), compared to non-enteric peritonitis.
On the basis of our results, careful examination of the types of germs responsible for peritonitis

is required, with special attention for enteric ones.
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H. Tables and figures

8,848 patients who started peritoneal dialysis between January 1,
2014 and November 12, 2020

4>| 6402 did not experience any peritonitis

2,446 eligible patients experienced at least one peritonitis

391 did not experience any microbial
> peritonitis (culture-negative, chylous,
eosinophilic)

A
2,055 patients experienced at least one microbial peritonitis |

1,823 did not experience any 232 experienced at least one
polymicrobial peritonitis polymicrobial peritonitis
A4
2,881 monomicrobial episodes 251 polymicrobial episodes

216 monomicrobial episodes

Figure 1: Enrollment of study participants
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Figure 2: Microbiologic breakdown between monomicrobial and polymicrobial peritonitis
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Characteristics No polymicrobial At least one P-value

peritonitis polymicrgpial
n=1823 peritonitis
n=232
Age at start of PD, years 69 (56, 79) 72 (62, 82) 0.004
....... S eX035
.............. Woman363(662)332(77)
Man 63.7 (1161) 66.8 (155)
....... pr,maryk,dneydlsease021
Renovascular disease 29.8 (544) 36.2 (84)
Diabetic nephropathy 21.6 (394) 18.5 (43)
C.hronic. o 12.6 (230) 9.1 (21)
Polycystic kidneys 6.5 (119) 5.6 (13)
Tupuloint_grstital 4.5 (82) 6 (14)
Other 24.9 (454) 24.1 (56)
....... BOdymassmdeng/m2032
.............. Underwe,ght32(58)39(9)
.............. Norma|375(684)409(95)
.............. Overwe,ght318(580)276(64)
.............. Obesel56(285)194(45)
.............. M|Ssmgdata118(216)82(19)
....... D,abetes372(678)31(72)007
.............. Ondlabet|c628(1145)69(160)017
.............. Untreatedorora|114(207)103(24)
|nsu|,ntreatedd,abetes ...................... 258(471)207(48) ...................................................
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g:(_)_ngestive heart 19.7 (359) 23.7 (55) 0.16
.............. Myocard,a“nfarct,on134(244)159(37)030
.............. per,phera|vascu|ar141(257)164(38)037
.............. Cerebrovascmar81(147)78(18)085
.............. Dement,a19(34)43(10)003
.............. ChmmCIungdlsease64(117)108(25)001
.............. Ma“gnamy78(142)78(18)097
....... |\/|od|f|edcomorb|d|ty3(25)3(25)047
....... Newtod|a|ys|5784(1429)802(186)053
....... pooda“tyCApD795(1449)836(194)014
Aumnomousnurse ...................................... 450(821) ................................... 504(117) .................................. 012 .....
....... deuratmnmonths22(1237)20(1035)011
....... pDcenterS|Zeb032
.............. Sma||391(712)358(83)
.............. Med,um501(914)504(117)
.............. Lar96108(196)138(32)

Values expressed in median (interquartile range, IQR) or percentage (n).
Comparisons using Chi-square test for categorical data, and Mann-Whitney-Wilcoxon test for continuous data.
a Calculated by subtracting the age subscore to evaluate the role of comorbidities independently of the patient age.

b Center size estimated by the number of incident patients per year over the study period, dichotomized in < 10 (small),
10 - 20 (medium) or > 20 (large) patients per year. Missing data for one center.

Acronyms: CAPD, continuous ambulatory peritoneal dialysis; PD, peritoneal dialysis.

Table 1: Demographic and clinical features of study participants at PD initiation
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Characteristics Univariate Multivariate
OR 95% CI P- OR 95% CI P-
value value

Age at start of PD, per 5 years 1.0(1.0,1.1) 0.09 1.0(1.0,1.1) 0.21
Sex

Man Ref - Ref -

Woman 1.0(0.7,1.4)  0.92 1.0 (0.7, 1.4) 0.86
Primary kidney disease

Renovascular disease Ref -

Diabetic nephropathy 1.0 (0.6, 1.5) 0.91

Chronic 0.7 (0.4, 1.3) 0.31

glomerulonephritis

Polycystic kidneys 0.9(0.4,1.7) 0.74

Tubulointerstital 1.3 (0.6, 2.5) 0.52

nephropathy

Other 1.0 (0.6, 1.5) 0.90
Body mass index, kg/m2

Underweight 0.8 (0.2, 2.0) 0.64

Normal Ref -

Overweight 0.5(0.3,0.8)  0.002

Obese 0.9(06,1.4) 073
Diabetes
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Non-diabetic

Untreated or oral-
treated diabetes

Insulin-treated
diabetes

Congestive heart failure
Myocardial infarction
Peripheral vascular disease
Cerebrovascular disease
Dementia
Chronic lung disease
Malignancy
Autonomy

Self-care

Nurse-assisted
PD modality

CAPD

Other
PD duration, weeks
Center size @

Small

Medium

Ref

0.7 (0.4, 1.2)

0.8 (0.6, 1.2)

1.2 (0.8, 1.7)
1.2 (0.7, 1.8)
1.2 (0.8, 1.8)
1.0 (0.6, 1.8)
3.0 (1.3, 6.0)
1.2 (0.7, 2.1)

1.0 (0.5, 1.7)

Ref

1.2 (0.9, 1.7)

Ref
0.6 (0.4,1.0)

1.0 (1.0, 1.0)

Ref

1.0 (0.6, 1.7)

30

0.26

0.40

0.34

0.52

0.41

0.92

0.005

0.48

0.95

0.18

0.05

0.67

0.91

Ref

0.7 (0.4, 1.1)

0.8 (0.5, 1.1)

2.7 (1.2, 5.6)

Ref

1.0 (0.7, 1.5)

Ref

0.7 (0.4, 1.1)

0.14

0.19

0.01

0.97

0.10



Large 1.1 (0.8, 1.6) 0.46

Results from logistic regression models.

aCenter size estimated by the number of incident patients per year over the study period, dichotomized in < 10 (small), 10 - 20
(medium) or > 20 (large) patients per year. Missing data for one center.

Acronyms/Abbreviations: OR, odds ratio; PD, peritoneal dialysis; CAPD, continuous ambulatory peritoneal dialysis; Ref.
reference; 95% CI, 95% confidence interval.

Table 2: Factors associated with the polymicrobial versus monomicrobial character of the first
recorded peritonitis
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Praobability of an event

0.504

0.254

0.004

— Death — PD interruption = 2nd peritonitis

=~ Monomicrobial = Polymicrobial

B
1.004
Gray's Test: Death, P = 0.96 Gray's Test: Death, P = 0.005
PD interruption, P < 0.0001 PD interruption, P < 0.0001
2nd peritonitis, P =0.43 2nd peritonitis, P = 0.002
0.751
-
g
o
=
o
=]
&
=
& 0.50
o i =
| ]
=
£
[ -
e r——— —— —— 0.254
0.004
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72
Time, months Time, months
Number at risk (Cumulative number of events) Number at risk (Cumulative number of events)
Death Death
Monomicrobial 1887 (0) 349 (221) 196(297) 71(315) 28(323) 7327y 1(328) Commensals 1051 () 337 (86) 113 (139) 45(152) 16(138) 5(1al)  1{162)
Polymicrobial 168 (0) 29 (23) 10(24) 2 (28} 2{28) 1 (28) 1(28) Enterics 913 (00 227 (144) 90{167) 27 (176) 13(178) 2179 1{179)
PI) interruption P1) interruption
Monomicrobial [887 (0) 549 (335) 196 (382) 714100 28(413) 717 1(417) Commensals 1051 (0) 337 (153) 113 (179) 45(194) 16(196) S5(198) 1 (198)
Polymicrobial 168 (0y 29 (54)  10(58)  2(58) 2(58) 1(59) 1(59) Enterics 913 (D) 227 (201) 90(222) 27(234) 13(235) 2(238) 1(238)
2nd Peritonitis 2nd Peritonitis
Monomicrobial 1887 (0) 549 (518) 196 (623) 71(634) 28{663) 7T(665) 1(663) Commensals 1031 (0) 337 (319) 113 (382) 43(396) 16(403) 5(405)  1{405)
Polymicrobial 168 ¢0)  20(45)  10(51)  2(52)  2¢52) 1(32)  1(52) Enterics 913 (0) 227 (225) 90(271) 27(289) 13(291) 2(291) 1{291)

Figure 3A: Patient outcomes based on the monomicrobial or polymicrobial characteristic of

the first peritonitis.

Figure 3B: Patient outcomes based on the enteric or commensal characteristic of the first

peritonitis.
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A. Cause-specific Cox model

Univariate Multivariate
Outcomes Death PD interruption 2" peritonitis Death 2 PD interruption? 2" peritonitis
Peritonitis Cs P-value cs-HRCI 95% P-value cs-HR CI 95% P-value cs-HR P-value cs-HR CI 95% P-value cs-HR CI 95% P-value
-HR
Cl95% Cl 95%
Poly- vs Monomicrobial 1.4 0.09 2.1 <0.001 1.3 0.07 0.9 0.75 1.6 0.01 1.3 0.21
(1.0-21) (1.6 -2.8) (2.0-1.7) (0.6-1.5) (1.1-2.4) (0.9-1.8)
Enteric vs Non-enteric 2.9% <0.001 1.9*% <0.001 1.0 0.89 2.5% <0.001 1.8* <0.001 1.0 0.74
(2.1-4.1) (1.5-2.3) (0.9-1.2) (1.7 - 3.6) (1.4-23) (0.8-1.1)

Acronyms: cs-HR, cause specific hazard ratio; 95% CI, 95% confidence interval.

% Hazard ratio display at time 0 — the covariable did not fulfill the proportional hazard assumption and was therefore included as a time-dependent covariable effect.

a Adjusted for age, sex, nephropathy, body mass index, diabetes, autonomy of PD (self-care versus assisted-PD), PD modalities (continuous ambulatory PD or other), PD duration, modified Charlson index
(subtracting the age and diabetes subscores), center size and calendar year.
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B. Fine-Gray model

Univariate

Multivariate

Outcomes Death PD interruption 2v peritonitis Death - PD interruption: 2¢peritonitis ¢
Peritonitis sd-HR P-value sd-HR P-value sd- P-value sd-HR P-value sd-HR P-value sd-HR P-value
HR
Cl 95% Cl1 95% Cl 95% Cl1 95% Cl1 95%
Cl
95%
Poly- vs Monomicrobial 1.0 0.91 1.8* <0.001 | 0.9 0.40 0.8 0.28 14 0.06 11 0.73
(0.7-1.4) (1.4 -2.5) 0.7-1.2) (05-1.3) (1.0-2.1) (0.7 -1.6)
Enterics vs Non-enteric 2.7% <0.001 [1.8* <0.001 | 0.8 0.002 2.4% <0.001 1.7 <0.001 | 0.8 0.03
(1.9-3.7) (1.4-2.2) (0.7-0.9) (1.7 -3.5) (1.4-22) (0.7-1.0)

Acronyms: sd-HR, subdistribution hazard ratio; 95% CI, 95% confidence interval.
% Hazard ratio display at time 0 — the covariable did not fulfill the proportional hazard assumption and was therefore included as a time-dependent covariable effect.

@ Adjusted for age, sex, nephropathy, body mass index, diabetes, autonomy of PD (self-care versus assisted-PD), PD modalities (continuous ambulatory PD or other), PD duration, modified comorbidity Charlson
index (subtracting the age and diabetes subscores), center size and calendar year.

Table 3: Effects of the polymicrobial and enteric character of the first peritonitis following PD initiation on the risk of the three competing events (death, PD

interruption and second peritonitis) in the cause-specific Cox model and the Fine and Gray model
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Characteristics Univariate Multivariate
OR 95% CI P-value P-value

At least one polymicrobial peritonitis 0.9(0.7,1.3) 0.60 0.8(05,1.2) 0.23
Age at start of PD, per 5 years 15(1.4,1.6) <0.001 1.3(1.2,14) <0.001
Sex

Woman Ref - Ref -

Man 1.1(0.9, 1.4) 0.23 1.2(09,1.6) 0.5
Primary kidney disease

Renovascular disease Ref - Ref -

Diabetic nephropathy 0.9(0.7,1.2) 0.38 1.0(0.7,1.5) 0.93

Chronic glomerulonephritis 0.2(0.1,0.3) <0.001 0.6 (0.3, 1.0) 0.06

Polycystic kidneys 0.2(0.1,0.4) <0.001 0.8 (0.4, 1.6) 0.51

Tubulointerstital nephropathy 0.5(0.3,0.8) 0.005 1.2 (0.6, 2.3) 0.60

Other 0.5(0.4,0.6) <0.001 1.0(0.7,1.4)  0.99
Body mass index, kg/m?

Underweight 0.3(0.1,0.7) 0.008 05(0.2,1.3) 019

Normal Ref - Ref -

Overweight 1.0(0.8,1.3) 0.99 0.9(0.6,1.1)  0.29

Obese 1.0(0.7,1.3) 0.85 1.2(0.8,1.7)  0.40
Modified comorbidity Charlson index @

2 Ref - Ref -

3 2.5(2.1,3.0) <0.001 15(1.2,1.8)  <0.001

4 3.4(27,4.3) <0.001 1.7(1.3,23)  <0.001

>5 4.8 (3.6, 6.4) <0.001 2.0(1.4,2.8)  <0.001
New to dialysis 1.4(1.1,1.8) 0.01 1.1(0.8,1.6)  0.49
PD duration, weeks 1.0(1.0,1.0) 0.006 1.0(1.0,1.0) 0.10
Number of microbial peritonitis 0.8 (0.7,0.9) <0.001 0.9 (0.8, 1.0) 0.04
Autonomy

Self-care Ref - Ref -

Nurse-assisted 7.7(6.1,9.9) <0.001 3.3(24,4.5) <0.001
PD modality

CAPD Ref - Ref -

Other 0.4 (0.3,0.5) <0.001 0.8(05,1.2) 031
Center size®

Small Ref - Ref -

Medium 1.3(1.0,1.6) 0.03 1.1(09,15) 035
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Large 1.7(1.2,2.4) 0.001 15(1.0,22)  0.08

Results from logistic regression models.
2 Calculated subtracting the age subscore.

b Center size estimated by the number of incident patients per year over the study period, dichotomized in < 10 (small),
10 - 20 (medium) or > 20 (large) patients per year.

Acronyms: PD, peritoneal dialysis; CAPD, continuous ambulatory peritoneal dialysis; 95% CI, 95% confidence interval.

Supplementary data 1: Factors associated with death in logistic regression models
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— Death — PD interruption

- — Monomicrobial —  Polymicrobial

1.00 1.00
Gray's Test: Death, P=0.77 Gray’s Test: Death, P = 0.007
PDinterruption, P < 0.0001 P> interruption, P 0.0003
0.75 0.751
g ]
g o
5 3
] =]
= ]
= s
=, .50 =, .50
£ £
E =
= =
£ 2
£ g
o A
025 0.251
0.00 0.00
0 12 2 36 48 60 72 0 12 24 36 43 60
Time, months Time, months
Number at risk (Cumulative number of events) Number at risk {Cumulative number of events)
Death Death

Monomicrobial 1887 (0) 814 (272) 371 (389) 135 (433) 74 (448) 20(459) 2(461)

Polymicrobial 168 (0)  42(27) 1831  7(G6  3G7 137 1(37)
PD interruption

Monomicrobial 1887 (0) 814 (475) 371 (593) 135 (664) 74 (680) 20(691) 2(692)

Polymicrobial 168 (0)  42(72) 18 (8() T(81) 3(83) 1{84) 1(84)

Monomicrobial [051(0) 307 (113) 231 (189) 96 (218) 46 (227) 15(234) 2(235)

Polymicrobial 913 (0) 326 (169) 131 (211) 63 (231) 29(238) 3(242) 1(243)
PD interruption

Moncmicrobial 1031 (0) 507 (236) 231 (300) 96 (338) 46 (349) 15336} 2(357)

Polymicrobial 913 (0) 326 (271) 151 (328) 63 (358) 29 (364) 5(369) 1(369)

Supplementary figure 1: 1A. Cumulative incidence of death and PD interruption in

monomicrobial versus polymicrobial peritonitis

1B. Cumulative incidence of death and PD-interruption in enteric versus non-enteric

peritonitis
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A. Cause-specific Cox model

Univariate Multivariate
Outcomes Death PD interruption Death @ PD interruption?
. cs-HR cs-HR cs-HR cs-HR
Peritonitis C195% P-value Cl 95% P-value Cl 95% P-value C195% P-value
Poly- vs Monomicrobial 1.3(1.0,1.9) 0.09 2.9(2.0,4.2)* <0.0001 1.0 (0.6, 1.5) 0.92 2.2(1.4,36)* 0.001
Enteric vs Non-enteric 27(.037* < 0.001 1.9(15,2.2)* <0.0001 2.6(1.8,36)* < 0.001 1.7(1.4,21)* <0.001

Acronyms: ¢s-HR, cause specific hazard ratio; 95% CI, 95% confidence interval.

% Hazard ratio display at time 0 — the covariable did not fulfill the proportional hazard assumption and was therefore included as a time-dependent covariable effect.

@ Adjusted for age, sex, nephropathy, body mass index, diabetes, autonomy of PD (self-care versus assisted-PD), PD modalities (continuous ambulatory PD or other), PD
duration, modified comorbidity Charlson score (subtracting the age and diabetes subscores), center size and calendar year.

B. Fine-Gray model

Univariate Multivariate
Outcomes Death PD interruption Death 2 PD interruption?
. i o i sd-HR i sd-HR i sd-HR i
Peritonitis sd-HR CI 95% P-value Cl95% P-value Cl95% P-value C195% P-value
Poly- vs Monomicrobial 0.9 (0.7, 1.3) 0.89 2.0% (1.6, 2.5) <0.001 0.7 (0.5, 1.2) 0.19 1.6*(1.4,2.2) 0.005
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Enteric vs Non-enteric 2.6* (1.9, 3.5) <0.001 | 1.7*(1.4,2.2) <0.001 2.5%(1.8,3.5) <0.001 |[1.7%(1.4,21) <0.001

Acronyms: sd-HR, subdistribution hazard ratio; 95% CI, 95% confidence interval.

% Hazard ratio display at time 0 — the covariable did not fulfill the proportional hazard assumption and was therefore included as a time-dependent covariable effect.

@ Adjusted for age, sex, nephropathy, body mass index, diabetes, autonomy of PD (self-care versus assisted-PD), PD modalities (continuous ambulatory PD or other), PD
duration, modified comorbidity Charlson index (subtracting the age and diabetes subscores), center size and calendar year.

Supplementary Table 2: Effects of the polymicrobial and enteric character of the first peritonitis following PD initiation on the risk of the two
competing events (death, and PD interruption) in the cause-specific Cox model and the Fine and Gray model
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Discussion

Notre résultat principal est 'absence de différence de mortalité entre péritonites
polymicrobiennes et monomicrobiennes sur une large cohorte de plus de 2000 patients
avec une analyse statistique multivariée rigoureuse. Ce résultat est cohérent avec
ceux de Kim[?¥en 2000 qui ne met pas non plus en évidence de surmortalité. Il est a
noter que la différence de mortalité observée par Barraclough!?®! concerne la mortalité
attribuée a la péritonite par le néphrologue. Il est probable que ces déces soient ceux
liés aux pathologies abdominales aigués et notamment aux catastrophes
abdominales, malheureusement non distinguées dans notre registre. Nous avons donc
choisi une analyse de la mortalité toutes causes confondues, ce d’autant plus que la
péritonite est connue pour augmenter la mortalité jusque dans les 120 jours suivants
sa survenuel®s,

Par ailleurs, les péritonites polymicrobiennes étaient plus souvent transférées
en hémodialyse que les monomicrobiennes. Cependant, les pratiques sont variables
selon les centres et le motif précis du transfert n’est pas connu. En lien avec ce résultat,
une autre hypothése pour expliquer notre absence de différence sur la mortalité a long
terme est le biais du survivant. Le transfert est en effet un événement concurrent du
décés dans le modéle de Cox car un patient transféré en hémodialyse est de facto
censuré du RDPLF. Les patients restant en dialyse péritonéale aprés une péritonite
polymicrobienne sont peut-étre des patients en meilleur état général que les patients
transférés en hémodialyse suite a la péritonite.

A Tlinverse des péritonites polymicrobiennes, les péritonites a germes
entériques se distinguent par leur sévérité concernant la mortalité comme l'arrét de la



dialyse péritonéale. Si la sévérité des péritonites avec a gram négatif était connue!2¢l,
il nous semblait important d’affiner cette classification gram positif/négatif aux germes
d’origine entérique. En effet, les entérocoques et germes anaérobies par exemple ont
été décrits associés a un mauvais pronosticl?”l, La microbiologie de la péritonite semble
donc plus importante que le nombre de germes impliqués.

La prévalence des péritonites polymicrobiennes en France en incluant tous les
épisodes, y compris a culture négative, est de 6%. Ce résultat est concordant avec la
littérature, proche notamment des séries chinoises ou nord-américaines 1819, Avec un
taux de 0,29 péritonite par patient-année, soit une péritonite tous les 41 mois, la France
est dans les objectifs fixés par I'ISPD de moins de 0,5 péritonite par patient-année 1.

Le seul facteur de risque identifié favorisant les péritonites polymicrobiennes
plutdét que monomicrobiennes est la démence. Aprés ajustement sur I'age, la modalité
de dialyse (DPA ou DPCA) ainsi que sur I'assistance par un infirmier, la présence d’'une
démence reste un facteur de risque en analyse multivarié. La plupart des études sur
les troubles cognitifs en dialyse s’intéresse a leur incidence en hémodialyse comparée
a la dialyse péritonéale [¥7] ou a des considérations éthiques [38l.

A notre connaissance, aucune des études sur les péritonites polymicrobiennes
n'a mentionné la démence dans les tableaux descriptifs de leur population. Il existe
plusieurs explications a ce phénomeéne. La principale est que la population des
dialysés francais est particulierement agée par rapport a celle des autres pays. En
effet, 'age moyen lors d’'une péritonite polymicrobienne était de 63,8 ans chez
Barraclough (registre ANZDATA)?® quand il était de 69,1 ans (médiane 72 ans) dans
notre étude. Le systeme de santé francais facilite en effet le maintien en dialyse
péritonéale des sujets non autonomes avec l'accés a des infirmiers a domicile. Ainsi,
prés de 95% des plus de 75 ans sont aidés par un paramédical ou leur famille lors des
dialyses 39,

Pour tenter d’expliquer ce facteur de risque, on peut émettre I'hnypothése que la
démence est un reflet de I'age physiologique plus que de I'état civil. Le vieillissement
digestif est ainsi associé a la formation de diverticules, aux ischémies digestives et aux
troubles moteurs notamment anorectaux[*’l. Ainsi, la constipation est fréquente chez
les sujets déments avec une prévalence de 25%, particulierement associée aux
syndromes Parkinsoniens, a l'usage de certains psychotropes et a la réduction des
apports hydriqgues et en fibres . Sachant que la constipation favorise les
translocations digestives pouvant aboutir a des péritonites polymicrobiennes 12, elle
pourrait expliquer le lien entre démence et péritonites polymicrobiennes. Enfin, les
patients déments ont vraisemblablement une hygiene moins rigoureuse de leur
cathéter de dialyse, favorisant les infections manuportées. On peut également citer
cette lettre a I'éditeur 2 accompagnée d’une photographie d'un cathéter de dialyse
coupé par son propriétaire atteint de troubles cognitifs.
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Fig 1. Peritoneal dialysis catheter cut short by the
patient.

La relativement courte période d’étude (6 ans) garantit la validité externe des
résultats sur la période actuelle quand on considére les fortes variations de la
microbiologie en quelques année 8. Notre étude identifie une forte prévalence
d’entérobactéries qui représentent 35% des germes identifiés et sont présentes lors
de 57% des épisodes de péritonites polymicrobiennes. Ce résultat differe des données
de la littérature qui décrivent une proportion plus faible d’entérobactéries, de 26 a 29%
des germes dans les séries sur les péritonites polymicrobiennes du registre de
I’ANZDATA et canadiennes 4. A l'inverse, notre proportion de staphylocoques a
coagulase négative lors des péritonites polymicrobiennes est plus faible avec une
prévalence de 9% contre 16 & 22% dans les études suscitées.

Pour expliquer ces variations, il faut garder en téte que la population des
dialysés péritonéaux francais est différente de celle de nos collegues australiens. Elle
est notamment plus agée et donc plus prompte a développer des pathologies
digestives 2. Or, I'age est un facteur de risque identifié de péritonite a bacille gram
négatif hors Pseudomonas aeruginosa, lors de I'étude de Jarvis en 2010 [“3], Une autre
possibilité pour expliquer ce résultat est un biais de sélection car seules 175 de nos
251 péritonites polymicrobiennes ont 'ensemble de leurs germes détaillé. Il est
possible que les péritonites polymicrobiennes a gram positif, dont le pronostic se
rapproche des péritonites monomicrobiennes, n’aient pas été rapportées avec le
méme soin que les péritonites a germes entériques.

Concernant les limites de notre étude, elles sont propres au caractére
rétrospectif des études sur registre. Une des principales limites de I'étude est 'absence
de mention de I'antibiothérapie utilisée dans le RDPLF. Au-dela de l'intérét pour le
clinicien et de la possibilité d’'une comparaison des pratiques entre les centres, cette
information permet d’établir les guérisons ni les rechutes des péritonites. Ainsi, il n’a
pas été possible de définir les événements « relapse » et « recurrence », définis
comme survenant dans les 30 jours suivant la fin de I'antibiothérapie 1. Chaque
péritonite a donc été considérée indépendamment des précédentes comme un
épisode isolé, augmentant artificiellement I'incidence calculée en péritonite patients-
années.

En conclusion, les péritonites polymicrobiennes ne sont pas associées a une
mortalité plus élevée que les péritonites monomicrobiennes, mais I'incidence des
transferts en hémodialyse est plus élevée. A l'inverse, les péritonites a germes
entériques sont particulierement séveres, associées plus fréqguemment a la fois a
'arrét de la dialyse péritonéale et a la mortalité. Ce résultat encourage une vigilance
particuliere au type de germes responsables de la péritonite plutét qu’a leur nombre.
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166 LANDMAN-PARKER Judith PU-PH Pédiatrie TROUSSEAU

167 LAPILLONNE Héléne PU-PH Hématologie bio TROUSSEAU

168 LAROCHE Laurent PU-PH Ophtalmologie

169 LAZENNEC Jean Yves PU-PH Anatomie/Chirurgie orthopédique PITIE-SALPETRIERE
170 LAZIMI Gilles PU associé Médecine générale CABINET

171 LE FEUVRE Claude PU-PH Cardiologie PITIE-SALPETRIERE

172 LE GUERN Eric PU-PH Génétique PITIE-SALPETRIERE

173 LEBLOND Véronique PU-PH Hématologie clinique PITIE-SALPETRIERE
174 LEENHARDT Laurence PU-PH Endocrino/médecine nucléaire PITIE-SALPETRIERE



175 LEFEVRE Jérémie PU-PH Chirurgie viscérale et digestive SAINT-ANTOINE
176 LEGER Pierre Louis PU-PH Pédiatrie TROUSSEAU

177 LEGRAND Ollivier PU-PH Hématologie SAINT-ANTOINE

178 LEHERICY Stéphane PU-PH Neuro radiologie PITIE-SALPETRIERE

179 LEMOINE Frangois PU-PH Immunologie PITIE-SALPETRIERE

180 LEPRINCE Pascal PU-PH Chirurgie thoracique PITIE-SALPETRIERE

181 LETAVERNIER Emmanuel PU-PH Physiologie TENON

182 LEVERGER Guy PU-PH Pédiatrie TROUSSEAU

183 LEVY Richard PU-PH Neurologie PITIE-SALPETRIERE

184 LEVY Rachel PU-PH Biologie reproduction TENON

185 LORENZO Alain PU MG Médecine générale CABINET

186 LORROT Mathie PU-PH Pédiatrie TROUSSEAU

187 LOTZ Jean-Pierre PU-PH Cancérologie TENON

188 LUBETZKI Catherine PU-PH Neurologie PITIE-SALPETRIERE

189 LUCIDARME Olivier PU-PH Radiologie PITIE-SALPETRIERE

190 LUYT Edouard PU-PH Réanimation médicale PITIE-SALPETRIERE

191 MAINGON Philippe PU-PH Radiothérapie PITIE-SALPETRIERE

192 MANESSE-CONSOLI Angéle PU-PH Pédo psychiatrie PITIE-SALPETRIERE
193 MARCELIN Anne Geneviéve PU-PH Virologie PITIE-SALPETRIERE

194 MARTEAU Philippe PU-PH Hépatologie SAINT-ANTOINE

195 MAURY Eric PU-PH Réanimation médicale SAINT-ANTOINE

196 MEKINIAN Arséne PU-PH Médecine interne SAINT-ANTOINE

197 MENEGAUX Fabrice PU-PH Chirurgie viscérale et digestive PITIE-SALPETRIERE
198 MENU Yves PU-PH Radiologie SAINT ANTOINE

199 MESNARD Laurent PU-PH Néphrologie TENON

200 MEYOHAS Marie-Caroline PU-PH Maladies infectieuses SAINT-ANTOINE
201 MILLET Bruno PU-PH Psychiatrie adultes PITIE-SALPETRIERE

202 MOHTY Mohamad PU-PH Hématologie clinique SAINT-ANTOINE

203 MONTALESCOT Gilles PU-PH Cardiologie PITIE-SALPETRIERE

204 MONTRAVERS Frangoise PU-PH Biophysique TENON

205 MORAND Laurence PU-PH Bactériologie virologie SAINT-ANTOINE

206 MORELOT PANZINI Capucine PU-PH Pneumologie PITIE-SALPETRIERE
207 MOZER Pierre PU-PH Urologie PITIE-SALPETRIERE

208 NACCACHE Lionel PU-PH Physiologie PITIE-SALPETRIERE

209 NAVARRO Vincent PU-PH Neurologie PITIE-SALPETRIERE

210 NETCHINE Iréne PU-PH Physiologie TROUSSEAU

211 NGUYEN Yann PU-PH ORL PITIE-SALPETRIERE

212 NGUYEN KHAC Florence PU-PH Hématologie biologique PITIE-SALPETRIERE
213 NGUYEN QUOC Stéphanie PU-PH Hématologie clinique PITIE-SALPETRIERE
214 NIZARD Jacky PU-PH Gynécologie obstétrique PITIE-SALPETRIERE

215 OPPERT Jean Michel PU-PH Nutrition PITIE-SALPETRIERE

216 PAQUES Michel PU-PH Ophtalmologie 15/20

217 PARC Yann PU-PH Chirurgie viscérale et digestive SAINT-ANTOINE

218 PASCAL MOUSSELLARD Hugues PU-PH Chirurgie orthopédique PITIE-SALPETRIERE
219 PATERON Dominique PU-PH Thérapeutique/Urgences SAINT-ANTOINE
220 PAUTAS Eric PU-PH Gériatrie CHARLES FOIX

221 PAYE Frangois PU-PH Chirurgie viscérale et digestive SAINT-ANTOINE
222 PERETTI Charles-Siegrid PU-PH Psychiatrie d'adultes SAINT-ANTOINE
223 PETIT Arnaud PU-PH Pédiatrie TROUSSEAU

224 PIALOUX Gilles PU-PH Maladies infectieuses TENON

225 PIARROUX Renaud PU-PH Parasitologie PITIE-SALPETRIERE

226 PLAISIER Emmanuelle PU-PH Néphrologie TENON

227 POIROT Catherine PU-PH Cyto embryologie SAINT LOUIS

228 POITOU BERNERT Christine PU-PH Nutrition PITIE-SALPETRIERE

229 POURCHER Valérie PU-PH Maladies infectieuses PITIE-SALPETRIERE

230 PRADAT DIEHL Pascale PU-PH Rééducation fonctionnelle PITIE-SALPETRIERE
231 PUYBASSET Louis PU-PH Anesthésiologie et réa. Chir. PITIE-SALPETRIERE
232 QUESNEL Christophe PU-PH Anesthésiologie et réa. Chir. TENON

233 RATIU Vlad PU-PH Hépato gastro PITIE-SALPETRIERE

234 RAUX Mathieu PU-PH Anesthésiologie et réa. Chir. PITIE-SALPETRIERE
235 REDHEUIL Alban PU-PH Radiologie PITIE-SALPETRIERE

236 RENARD PENNA Raphaéle PU-PH Radiologie et imagerie médicale PITIE-
SALPETRIERE

237 RIOU Bruno PU-PH Anesthésiologie/Urgences PITIE-SALPETRIERE

238 ROBAIN Gilberte PU-PH Médecine Physique et Réadaptation ROTHSCHILD
239 ROBERT Jérdme PU-PH Bactériologie PITIE-SALPETRIERE

240 RODRIGUEZ Diana PU-PH Pédiatrie TROUSSEAU

241 RONDEAU Eric PU-PH Néphrologie TENON

242 ROSMORDUC Olivier PU-PH Hépato-Gastro-Entérologie PITIE-SALPETRIERE
243 ROUPRET Morgan PU-PH Urologie PITIE-SALPETRIERE

244 SAADOUN David PU-PH Médecine interne PITIE-SALPETRIERE
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245 SAHEL José-Alain PU-PH Ophtalmologie 15/ 20

246 SAMSON Yves PU-PH Urgences cérébro vasculaires PITIE-SALPETRIERE
247 SANSON Marc PU-PH Histologie/Neurologie PITIE-SALPETRIERE

248 SARI ALI El Hadi PU-PH Chirurgie orthopédique PITIE-SALPETRIERE
249 SAUTET Alain PU-PH Chirurgie orthopédique et traum. SAINT-ANTOINE
250 SCATTON Olivier PU-PH Chirurgie digestive PITIE-SALPETRIERE

251 SEILHEAN Danielle PU-PH Anatomie pathologique PITIE-SALPETRIERE
252 SEKSIK Philippe PU-PH Gastro entérologie SAINT -ANTOINE

253 SELLAM Jérémie PU-PH Rhumatologie SAINT-ANTOINE

254 SEROUSSI FREDEAU Brigitte PU-PH Biostatistiques TENON

255 SIFFROI Jean-Pierre PU-PH Cytologie et histologie TROUSSEAU

256 SILVAIN Johanne PU-PH Cardiologie PITIE-SALPETRIERE

257 SIMILOWSKI Thomas PU-PH Pneumologie PITIE-SALPETRIERE

258 SIMON Tabassome PU-PH Pharmacologie biologique SAINT-ANTOINE
259 SOKOL Harry PU-PH Gastroentérologie SAINT-ANTOINE

260 SPANO J-Philippe PU-PH Cancérologie PITIE-SALPETRIERE

261 STANKOFF Bruno PU-PH Neurologie SAINT-ANTOINE

262 STEICHEN Olivier PU-PH Médecine interne TENON

263 STRAUS Christian PU-PH Physiologie PITIE-SALPETRIERE

264 SVRECK Magali PU-PH Anatomie pathologique SAINT-ANTOINE

265 TALBOT Jean Noel PU-PH Biophysique TENON

266 TANKERE Frédéric PU-PH ORL PITIE-SALPETRIERE

267 THABUT Dominique PU-PH Gastro entérologie PITIE-SALPETRIERE

268 THOMASSIN-NAGGARA Isabelle PU-PH Radiologie et imagerie médicale TENON
269 THOUMIE Philippe PU-PH Méd. phys. et réadaptation ROTHSCHILD
270 TOUITOU Valérie PU-PH Ophtalmologie PITIE-SALPETRIERE

271 TOUNIAN Patrick PU-PH Pédiatrie TROUSSEAU

272 TOURAINE Philippe PU-PH Endocrinologie PITIE-SALPETRIERE

273 TOURRET-ARNAUD Jéréme PU-PH Néphrologie PITIE-SALPETRIERE
274 TRAXER Olivier PU-PH Urologie TENON

275 TRESALLET Christophe PU-PH Chirurgie viscérale et digestive PITIE-SALPETRIERE
276 TRUGNAN Germain PU-PH Biochimie et biologie moléculaire SAINT-ANTOINE
277 TUBACH Florence PU-PH Epidémiologie PITIE-SALPETRIERE

278 ULINSKI Tim PU-PH Pédiatrie TROUSSEAU

279 UZAN Catherine PU-PH Gynécologie obstétrique PITIE-SALPETRIERE
280 VAILLANT J-Christophe PU-PH Chirurgie viscérale et digestive PITIE-SALPETRIERE
281 VERNY Marc PU-PH Gériatrie PITIE-SALPETRIERE

282 VEZIRIS Nicolas PU-PH Bactériologie virologie SAINT-ANTOINE

283 VIALLE Raphaél PU-PH Chirurgie pédiatrique TROUSSEAU

284 VIDAILHET Marie-José PU-PH Neurologie PITIE-SALPETRIERE

285 VIGOUROUX Corinne PU-PH Biologie cellulaire SAINT-ANTOINE

286 WENDUM Dominique PU-PH Anatomie et cytologie pathologique SAINT-
ANTOINE

287 ARLET Guillaume PU-PH Bactériologie émérite

288 AUTRAN Brigitte PU-PH Immunologie émérite

289 BASDEVANT Arnaud PU-PH Nutrition émérite

290 BERNAUDIN Jean-Frangois PU-PH Histologie et embryologie émérite
291 BRICAIRE Frangois PU-PH Maladies infectieuses émérite

292 CAPEAU Jacqueline PU-PH Biologie cellulaire émérite

293 CAPRON Frédérique PU-PH Anatomie pathologique émérite

294 CHASTRE Jean PU-PH Médecine intensive réanimation émérite

295 CORNET Philippe PU MG Médecine générale émérite

296 EYMARD Bruno PU-PH Neurologie émérite

297 FERON Jean-Marc PU-PH Chirurgie orthopédique et traum. émérite
298 FERRE Pascal PU-PH Biochimie émérite

299 HANNOUN Laurent PU-PH Chirurgie générale émérite

300 JOUVENT Roland PU-PH Psychiatrie adultes émérite

301 LACAU SAINT GUILY Jean PU-PH O.R.L. émérite

302 LE BOUC Yves PU-PH Physiologie émérite

303 MARIANI Jean PU-PH Biologie cellulaire émérite

304 MASQUELET Alain PU-PH Chirurgie orthopédique et traum. émérite
305 MAZIER Dominique PU-PH Parasitologie et mycologie émérite

306 POYNARD Thierry PU-PH Gastro entérologie émérite

307 RONCO Pierre PU-PH Néphrologie émérite

308 ROUBY Jean-Jacques PU-PH Anesthésie réanimation émérite

309 SEZEUR Alain PU-PH Chirurgie générale émérite

310 SOUBRIER Florent PU-PH Génétique émérite

311 STERKERS Olivier PU-PH O.R.L. émérite

312 UZAN Serge PU-PH Gynécologie obstétrique émérite

313 WILLER Jean-Claude PU-PH Physiologie émérite



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
PRATICIENS HOSPITALIERS

1 ALLENBACH Yves MCU-PH Médecine interne gériatrie PITIE-SALPETRIERE
2 ARON WISNIEWSKY Judith MCU-PH Nutrition PITIE-SALPETRIERE

3 ATLAN Michaél MCU-PH Chirurgie plastique TENON

4 AUBART COHEN Fleur MCU-PH Médecine interne PITIE-SALPETRIERE

5 BACHY Manon MCU-PH Chirurgie infantile TROUSSEAU

6 BARBU Véronique MCU-PH Biochimie SAINT ANTOINE

7 BASSEZ Guillaume MCU-PH Histologie embryologie PITIE-SALPETRIERE

8 BAYEN Eléonore MCU-PH Rééducation fonctionnelle PITIE-SALPETRIERE
9 BELLANNE CHANTELOT Christine MCU-PH Génétique PITIE-SALPETRIERE
10 BELLOCQ Agnés MCU-PH Physiologie PITIE-SALPETRIERE

11 BENDIFALLAH Sofiane MCU-PH Gynécologie obstétrique TENON

12 BENOLIEL Jean Jacques MCU-PH Biochinie PITIE-SALPETRIERE

13 BENUSIGLIO Patrick MCU-PH Génétique PITIE-SALPETRIERE

14 BIELLE Franck MCU-PH Anatomie pathologique PITIE-SALPETRIERE

15 BILHOU NABERA Chrystéle MCU-PH Génétique SAINT-ANTOINE

16 BLONDIAUX Eléonore MCU-PH Radiologie TROUSSEAU

17 BODINI Benedetta MCU-PH Neurologie SAINT-ANTOINE

18 BOISSAN Mathieu MCU-PH Biologie cellulaire SAINT-ANTOINE

19 BOUGLE Adrien MCU-PH Anesthésiologie PITIE-SALPETRIERE

20 BOUHERAOUA Nacim MCU-PH Ophtalmologie 15 / 20

21 BOURRON Olivier MCU-PH Endocrinologie PITIE-SALPETRIERE

22 BOUTOLLEAU David MCU-PH Bactériologie PITIE-SALPETRIERE

23 BRIOUDE Frédéric MCU-PH Physiologie TROUSSEAU

24 BRISSOT Eolia MCU-PH Hématologie SAINT-ANTOINE

25 BUFFET Camille MCU-PH Endocrinologie diabéte et maladies métaboliques PITIE-
SALPETRIERE

26 BURREL Sonia MCU-PH Bactériologie PITIE-SALPETRIERE

27 CADWALLADER Jean Sébastien MCU MG Médecine générale CABINET
28 CAMBON BINDER Adeline MCU-PH Chirurgie orthopédique et traumatologique
SAINT-ANTOINE

29 CAMUS DUBOC Marine MCU-PH Gastroentérologie SAINT-ANTOINE

30 CANLORBE Geoffroy MCU-PH Gynécologie obstétrique PITIE-SALPETRIERE
31 CERVERA Pascale MCU-PH Anatomie pathologique SAINT-ANTOINE

32 CHAPIRO Elise MCU-PH Hématologie biologique PITIE-SALPETRIERE

33 CHARLOTTE Frédéric MCU-PH Anatomie pathologique PITIE-SALPETRIERE
34 CHASTANG Julie MCU associé Médecine générale CABINET

35 CHAVANNES Barbara MCU associé Médecine générale CABINET

36 COULET Florence MCU-PH Génétique PITIE SALPITRIERE

37 COUVERT Philippe MCU-PH Biochinie PITIE-SALPETRIERE

38 DANZIGER Nicolas MCU-PH Physiologie PITIE-SALPETRIERE

39 DAVAINE Jean Michel MCU-PH Chirurgie vasculaire PITIE-SALPETRIERE
40 DECHARTRES Agnés MCU-PH Santé publique PITIE-SALPETRIERE

41 DECRE Dominique MCU-PH Bactériologie virologie SAINT-ANTOINE

42 DENIS Jéréme MCU-PH Biologie cellulaire PITIE-SALPETRIERE

43 DHOMBRES Ferdinand MCU-PH Gynécologie obstétrique TROUSSEAU

44 DRES Martin MCU-PH Médecine intensive -réanimation PITIE-SALPETRIERE
45 DROUIN Sarah MCU-PH Urologie TENON

46 DUPONT Charlotte MCU-PH Biologie de la reproduction TENON

47 ECKERT Catherine MCU-PH Virologie SAINT-ANTOINE

48 FAJAC-CALVET Anne MCU-PH Cytologie et histologie TENON

49 FEKKAR Arnaud MCU-PH Parasitologie PITIE-SALPETRIERE

50 FERRERI Florian MCU-PH Psychiatrie adultes SAINT-ANTOINE

51 FRERE Corinne MCU-PH Hématologie biologique PITIE-SALPETRIERE
52 GALICHON Pierre MCU-PH Néphrologie PITIE-SALPETRIERE

53 GANDJBAKHCH Estelle MCU-PH Cardiologie PITIE-SALPETRIERE

54 GARDERET Laurent MCU-PH Hématologie PITIE-SALPETRIERE

55 GAURA SCHMIDT Véronique MCU-PH Biophysique TENON

56 GAY Frédérick MCU-PH Parasitologie PITIE-SALPETRIERE

57 GAYMARD Bertrand MCU-PH Physiologie PITIE-SALPETRIERE

58 GEROTZIAFAS Grigoris MCU-PH Hématologie TENON

59 GIRAL Philippe MCU-PH Nutrition PITIE-SALPETRIERE

60 GIURGEA Irina MCU-PH Génétique TROUSSEAU

61 GOZLAN Joél MCU-PH Bactériologie virologie SAINT-ANTOINE

62 GUEDJ Romain MCU-PH Pédiatrie TROUSSEAU

63 GUIHOT THEVENIN Amélie MCU-PH Immunologie PITIE-SALPETRIERE
64 GUITARD Juliette MCU-PH Parasitologie SAINT-ANTOINE

65 HABERT Marie Odile MCU-PH Biophysique et méd nucléaire PITIE-SALPETRIERE
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66 HAJAGE Damien David MCU-PH Biostatistiques PITIE-SALPETRIERE

67 HERITIER Sébastien MCU-PH Pédiatrie TROUSSEAU

68 HIRSCH Pierre MCU-PH Hématologie SAINT-ANTOINE

69 HUBERFELD Gilles MCU-PH Physiologie PITIE-SALPETRIERE

70 IBANEZ Gladys MCU MG Médecine générale CABINET

71 JERU Isabelle MCU-PH Génétique SAINT-ANTOINE

72 JOHANET Catherine MCU-PH Immunologie SAINT-ANTOINE

73 JOUVION Grégory MCU-PH Histologie SAINT-ANTOINE

74 KIFFEL Thierry MCU-PH Biophysique SAINT-ANTOINE

75 KINUGAWA BOURRON Kiyoka MCU-PH Médecine interne gériatrie CHARLES FOIX
76 LAFUENTE-LAFUENTE Carmelo MCU-PH Médecine interne gériatrie CHARLES FOIX
77 LAMAZIERE Antonin MCU-PH Biochimie SAINT-ANTOINE

78 LAMBERT-NICLOT Sidonie MCU-PH Bactériologie virologie SAINT-ANTOINE
79 LAMBRECQ Virginie MCU-PH Physiologie PITIE-SALPETRIERE

80 LAPIDUS Nathanael MCU-PH Biostatistiques SAINT-ANTOINE

81 LASCOLS Olivier MCU-PH Biologie cellulaire SAINT-ANTOINE

82 LAURENT-LEVINSON Claudine MCU-PH Pédo psychiatrie PITIE SALPITRIERE
83 LAVENEZIANA Pierantonio MCU-PH Physiologie PITIE-SALPETRIERE

84 LE BIHAN Johanne MCU-PH Biologie cellulaire PITIE-SALPETRIERE

85 LEBRETON Guillaume MCU-PH Chirurgie thoracique PITIE-SALPETRIERE

86 LOUAPRE Céline MCU-PH Neurologie PITIE-SALPETRIERE

87 LUSSEY-LEPOUTRE Charlotte MCU-PH Biophysique et méd nucléaire PITIE-
SALPETRIERE

88 MAKSUD Philippe MCU-PH Biophysique et méd nucléaire PITIE-SALPETRIERE
89 MALARD Florent MCU-PH Hématologie SAINT-ANTOINE

90 MANCEAU Gilles MCU-PH Chirurgie digestive PITIE-SALPETRIERE

91 MIRAMONT Vincent MCU associé Médecine générale CABINET

92 MIYARA Makoto MCU-PH Immunologie PITIE-SALPETRIERE

93 MOCHEL Fanny MCU-PH Génétique PITIE-SALPETRIERE

94 MOHAND SAID Saddek MCU-PH Ophtalmologie 15 /20

95 MONSEL Antoine MCU-PH Anesthésiologie PITIE-SALPETRIERE

96 MORENO-SABATER Alicia MCU-PH Parasitologie SAINT ANTOINE

97 PEYRE Matthieu MCU-PH Neuro-Chirurgie PITIE-SALPETRIERE

98 PLU Isabelle MCU-PH Médecine Iégale PITIE-SALPETRIERE

99 QASSEMYAR Quentin MCU-PH Chirurgie plastique TROUSSEAU

100 RAINTEAU Dominique MCU-PH Biologie cellulaire SAINT ANTOINE PITIE
101 REDOLFI Stéfania MCU-PH Pneumologie PITIE-SALPETRIERE

102 ROHAUT Benjamin MCU-PH Neurologie PITIE-SALPETRIERE

103 ROOS WEIL Damien MCU-PH Hématologie PITIE-SALPETRIERE

104 ROSENZWAIG Michelle MCU-PH Immunologie PITIE-SALPETRIERE

105 ROSSO Charlotte MCU-PH Neurologie - urgences Cérébrales PITIE-SALPETRIERE
106 ROTGE Jean-Yves MCU-PH Psychiatrie adultes PITIE-SALPETRIERE

107 ROUSSEAU ROUSVOAL Géraldine MCU-PH Chirurgie viscérale et digestive PITIE-
SALPETRIERE

108 RUPPERT Anne Marie MCU-PH Pneumologie TENON

109 SALEM Joe Elie MCU-PH Pharmacologie PITIE-SALPETRIERE

110 SCHMIDT Mathieu MCU-PH Réanimation médicale PITIE-SALPETRIERE

111 SCHNURIGER Aurélie MCU-PH Bactériologie virologie TROUSSEAU PITIE
112 SCHOUMAN Thomas MCU-PH Stomatologie PITIE-SALPETRIERE

113 SOARES Michel MCU associé Médecine générale CABINET

114 SORIA Angéele MCU-PH Dermatologie TENON

115 SOUGAKOFF Wladimir MCU-PH Bactériologie PITIE-SALPETRIERE

116 SOUSSAN Patrick MCU-PH Bactériologie virologie TENON

117 TANKOVIC Jacques MCU-PH Bactériologie virologie SAINT-ANTOINE

118 TEZENAS DU MONTCEL Sophie MCU-PH Biostatistiques PITIE-SALPETRIERE
119 THELLIER Marc MCU-PH Parasitologie PITIE-SALPETRIERE

120 VALLET Héléne MCU-PH Gériatrie et biologie du vieillissement SAINT-ANTOINE
121 VARINOT Justine MCU-PH Anatomie pathologique TENON

122 VATIER Camille MCU-PH Biologie cellulaire SAINT-ANTOINE

123 VAYLET Claire MCU-PH Biophysique TROUSSEAU

124 VIMONT BILLARANT Sophie MCU-PH ex Vimont dispo conv perso TENON
125 VOIRIOT Guillaume MCU-PH Médecine intensive — réanimation TENON

126 WAGNER Mathilde MCU-PH Radiologie PITIE-SALPETRIERE

127 WEISS Nicolas MCU-PH Thérapeutique/réa médicale / Neuro PITIE-SALPETRIERE
128 WORBE Yulia MCU-PH Physiologie SAINT-ANTOINE

129 YORDANOV Youri MCU-PH Médecine d'urgence SAINT-ANTOINE



Etude épidémiologique des péritonites polymicrobiennes en dialyse
péritonéale sur les données du RDPLF de 2014 a 2020.

RESUME :

Les péritonites polymicrobiennes sont une complication redoutée en dialyse
péritonéale associées a un mauvais pronostic mais les données francaises ne sont
pas connues.

Notre étude rétrospective multicentrique inclut les adultes débutant la dialyse
péritonéale entre le 1° janvier 2014 et le 12 novembre 2020 et présentant au moins
une péritonite avec culture positive. Les données démographiques, la microbiologie
des épisodes et le pronostic des patients sont issus du RDPLF (Registre de Dialyse
Péritonéale de Langue Francaise). Les patients avec péritonites polymicrobiennes ont
été comparés aux monomicrobiennes puis les péritonites a germes entériques
(bacilles gram négatifs, streptocoques du groupe B, entérocoques, fongiques,
anaeérobies) a celles a germes commensaux.

Sur 8848 patients, 2055 ont présenté une péritonite microbienne avec un taux de 0,29
péritonite patient-années. Au total, il y a eu 3097 épisodes monomicrobiens et 251
polymicrobiens (6%). Chez les patients ayant eu plusieurs péritonites, la péritonite
polymicrobienne survient majoritairement lors du premier épisode et contient le plus
souvent deux germes (74%) et plus rarement quatre germes et plus (11%). Les
entérobactéries, entérocoques, anaérobies, autres bacille gram négatifs et germes
fongiques étaient plus fréquents lors des épisodes polymicrobiens (35 vs 22%, 13 vs
6%, 6 vs 2%, 14 vs 10%, 4 vs 1% respectivement, tous P < 0.05) tandis que les
staphylocoques a coagulase négative et dorés ainsi que les bacille gram positifs sont
plus fréquents lors des monomicrobiens (23 vs 9%, 15 vs 3%, 4 vs 1%,
respectivement, tous P < 0.05). La proportion de streptocoques était similaire.

Les patients avec péritonite polymicrobienne étaient plus agés (72 ans vs 69 ans, P
0.004), et plus souvent atteints de démence (4% vs 2%, P 0.03) ou de maladie
respiratoire chronique (11% vs 6%, P 0.01). La proportion de diabétiques, de patients
en DPCA ou assistés par un(e) infirmier(e) était similaire. Apres analyse multivariée,
le seul facteur de risque de péritonite polymicrobienne était la démence (OR 2.7 [1.2,
5.6], P 0.01). Concernant leur pronostic, en modéele de Cox multivari€, les péritonites
polymicrobiennes étaient plus souvent transférées en hémodialyse que les
monomicrobiennes (HR 1.6 [1.1-2.3], P = 0.02) mais la mortalité n’était pas différente
(HR 0.9 [0.6 — 1.6], P = 0.83). A l'inverse, les péritonites a germes entériques étaient
particulierement séveres, associées plus frequemment a linterruption de la dialyse
péritonéale (HR 1.7 [1.4-2.2], P < 0.0001) et a la mortalité¢ (HR 2.4 [1.7 — 3.4], P <
0.0001).

En conclusion, les péritonites polymicrobiennes ont la démence comme facteur de
risque et sont associées aux transferts en hémodialyse mais pas a la mortalité
contrairement aux péritonites a germes entériques.

MOTS-CLEFS :
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