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Mupirocina endonasale

nella prevenzione delle polmoniti nosocomiali

A, DUFILIPPO, T, SIMONETTT*

Mupirocin nasal ointment in the prevention
of nosocomial pneumonia.

Background. To evaluate efficacy of mupirocin
ointment nasal application in prevention of
MRSA ventilatory associated pneumonia (VAP).
Methods. Design: prospective, double-blind,
randomized, clinical trial. Patients: 48 con-
secutive intubated patients admitted in the
Intensive Care Unit during a three month
period. Setting: University of Florence; Inten-
sive Care. Interventions: Randomized appli-
cation of 2 ml of Mupirocin ointment three
times a day for three days (Group A; n=24)
or placebo (Group B n=24). Statistic: x2 or
Fisher exact test. Measurements: Bacterio-
logic evaluation of nasal carriage at admis-
sion in ICU, and after 3 days of prevention;
evaluation of bacteriology of bronchial aspi-
rate in the case of symptoms of ventilatory
associated pneumonia.

Results and conclusions. Relative risk of nasal
carriage by pathological bacterial strains is 7.2
times in hospitalized patients more than in
home patients (18/25 vs 7/23); MRSA nasal car-
riage is present at admission on 20% of hospi-
talized patients. Nasal carriage of Staphylo-
coccus strains is reduced of 90% by Mupirocin
application but is reduced only of 50% by pla-
cebo application (p<0.05). In Group B, VAP
occurred in 5 patients vs 3 of Group A; the more
frequent incidence of VAP in group B is due to
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MRSA infection (p<0.01) and it is related to
MRSA nasal carriage.
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La colonizzazione delle prime vie respira-
torie da parte di germi Gram positivi come
Staphylococcus aureus pud essere causa di vere
e proprie epidemie intraospedaliere ! ma puo
essere riscontrata anche nella popolazione 2.

La prevenzione della colonizzazione delle
prime vie aeree da parte di questi germi Gram
positivi e del pit pericoloso mutante meti-
cillino-resistente nei pazienti ospedalizzati
puo essere effettuata attraverso la sommini-
strazione locale di Mupirocina 2% unguento
che ha una specifica attivita antibatterica verso
questi ceppi patogeni 3.

Esperienze cliniche dimostrano 'efficacia
del prodotto se utilizzato su pazienti sotto-
posti a dialisi e nei bambini 5; inoltre sembra
efficace anche nel ridurre la possibilita di
infezioni crociate trasmesse dalle mani del
personale ©.
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Staphylococcus aureus ¢ al primo posto
nell’eziologia delle polmoniti insorte in
terapia intensiva 7.

La colonizzazione delle prime vie aeree da
parte di germi presenti nell'ambito ospeda-
liero rappresenta certamente un fattore di
rischio grave per lo sviluppo di polmoniti nei
reparti di terapia intensiva nei pazienti che
vengono sottoposti a ventilazione meccanica.

Abbiamo quindi voluto, con uno studio
prospettico randomizzato, valutare sia l'in-
cidenza del fenomeno della colonizzazione
delle prime vie aeree nei pazienti ospeda-
lizzati che vengono ricoverati nelle terapie
intensive, sia, grazie ad uno studio condotto
in doppio cieco, verificare l'efficacia di mupi-
rocina endonasale nella prevenzione delle
infezioni respiratorie da stafilococchi.

Materiali e metodi

Quarantotto pazienti consecutivamente
ricoverati presso la nostra Terapia Intensiva
nel periodo 15/05/1997-15/08/1997 che
erano intubati gia all’ingresso, o venissero
intubati nella prima ora dal ricovero, sono
stati sottoposti a prelievo di materiale delle
cavita nasali con tampone nasale immedia-
tamente dopo l'ingresso (o l'intubazione),
(T1) e a distanza di 4 giorni (T2) e ad ana-
lisi batteriologica del broncoaspirato prele-
vato con catetere protetto al momento della
insorgenza dei sintomi e segni di polmonite.

In base ad una lista di numeri casuali rela-
tiva all'ordine di ingresso in reparto i pazienti
venivano successivamente assegnati a due
diversi gruppi di studio:

Gruppo A. — (n. 24 pazienti) ai quali veni-
vano somministrati 2 ml di unguento di
mupirocina endonasale tre volte al giorno
per tre giorni.

Gruppo B.— (n. 24 pazienti) ai quali veni-
vano somministrati 2 ml di unguento non
medicale per via endonasale con la mede-
sima frequenza.

Il personale veniva tenuto all'oscuro della
natura dell'unguento.

Criteri di inclusione. — A) Consenso infor-
mato. B) Intubazione orotracheale.
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Criteri di esclusione. — A) Gravidanza
accertata o sospetta. B) Ipersensibilita accer-
tata o sospetta ad uno dei farmaci. C) Pazienti
che partecipavano ad altre ricerche cliniche.
D) Neutropenia (<500 cell/mm3). E) Pazienti
con elevata probabilita di exitus in base alla
classificazione SAPS II (p.ti>57).

Venivano annotati, inoltre per ogni pa-
ziente, l'eta, il valore del punteggio SAPS II,
il numero di giorni trascorsi dal paziente,
precedentemente al ricovero in Terapia
Intensiva, nella struttura ospedaliera.

Per ciascun gruppo sono stati ricercati quo-
tidianamente fino alla dimissione i dati cli-
nici che consentono di porre diagnosi di pol-
monite che sono rappresentati da uno o piu
dei classici segni di sepsi (tachicardia, ipo-
capnia o elevata frequenza respiratoria, tem-
peratura superiore a 38°C o elevazione dei
globuli bianchi superiore a 12.000 cell/mm3)
associato alla presenza di espettorato muco-
purulento e/o di una nuova immagine di infil-
trazione parenchimale polmonare eviden-
ziata dalla radiologia del torace.

Al momento dell’insorgenza dei segni e sin-
tomi di polmonite, venivano prelevati, con
metodica sterile e catetere protetto» (che con-
sente di ridurre al minimo le eventuali con-
taminazioni) campioni di secreto bronchiale.

I campioni prelevati di tamponi nasali e
broncoaspirati sono stati inoculati sui se-
guenti terreni:

— agar cioccolato arricchito (per micror-
ganismi emofili);

— agar sangue (per tutti gli altri);

— agar sale mannite (stafilococchi);

— agar sabouraud (miceti);

— agar cetrimide (piocianeo).

La lettura dei terreni € stata eseguita dopo
48 ore di incubazione e le colonie batteriche
isolate sono state identificate con il sistema
meccanizzato Vitek (Bio-Merieux) ad esclu-
sione degli stafilococchi che sono stati iden-
tificati mediante test della coagulasi.

Sono state confrontate le frequenze di
positivita dei prelievi batteriologici nei pa-
zienti trattati con mupirocina o con placebo
ed inoltre sono state confrontate le frequenze
e la batteriologia dei prelievi in rapporto alla
durata di degenza precedente al ricovero in
Terapia Intensiva.
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L’analisi statistica € stata eseguita con test 2
per frequenze superiori a 5 o con Fisher exact
test per frequenze inferiori. Per i risultati ripor-
tati come mediatdeviazione standard ¢ stato
usato il confronto con test «» di Student.

Risultati

Dei 48 pazienti arruolati nello studio 25
risultavano ricoverati da piu di 24 ore e veni-
vano considerati ospedalizzati mentre 23
pazienti provenivano dal pronto soccorso o
dal domicilio oppure erano ricoverati da meno
di 24 ore e venivano considerati domiciliari.

In tabella I sono riportati ceppi batterici e
le frequenze riportate nel tampone nasale
per ciascun gruppo.

La frequenza di tamponi nasali positivi nei
pazienti precedentemente ospedalizzati ¢ del
72% contro il 24% dei pazienti domiciliari
(p=0,00000004); l'indice di rischio relativo ¢ 7,2.

TaBeLLA 1. — Ceppi batterici riscontrati nei tamponi
nasali prelevati all’ingresso dei pazienti arruolati
suddivisi fra pazienti precedentemente ospedaliz-
zati (da pin di 24 ore) e non.

Ceppi batterici di pazienti ospedalizzati N. casi

Flora batterica residente

Staphylococcus aureuis

Staphylococcus aureus meticillino resistente
Staphylococcus coagulasi-negativo

Proteus

Pseudomonas

[ SRS AR R SN |

Ceppi batterici di pazienti domiciliari N. casi

,
1%
=

—

O \ SN |

Flora batterica residente

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus coagulasi-negativo
Proteus

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae
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I ceppi di Staphylococcus aureus meticil-
lino-resistente sono il 20% di tutti i tamponi
dei pazienti precedentemente ospedalizzati
mentre sono assenti nei pazienti domiciliari.

Le caratteristiche fisiopatologiche dei due
gruppi di studio relativi alla somministrazione
di mupirocina o placebo sono descritte dalla
tabella II.

Non sussistono differenze nell'eta dei pazienti
appartenenti ai due gruppi né nella distribu-
zione dei sessi all'interno dei gruppi stessi.

Inoltre i due gruppi risultano omogenei
riguardo all’indice di gravita ed alla prove-
nienza dei pazienti.

I risultati dell’analisi batteriologiche dei
tamponi nasali prelevati in I giornata sono
riportate in tabella III.

La distribuzione dei ceppi batterici e delle
frequenze di colonizzazione da parte di ceppi
di Staphylococcus ¢ omogenea nei due
gruppi.

L’analisi dei tamponi nasali in IV giornata
ha evidenziato che dei 10 pazienti apparte-
nenti al Gruppo A che, a T1, presentavano
colonizzazione da parte di ceppi di Staphy-
lococcus (sensibili alla mupirocina), solo 1
I’ha mantenuta a T2 (10%), mentre nel
Gruppo B ben 4 pazienti su 8 hanno man-
tenuto la loro colonizzazione da parte di
Staphylococcus (p=0,0035), (50%).

Se si verificano le frequenze di polmonite,
il Gruppo B presenta un maggior numero di
polmoniti associate alla ventilazione mecca-
nica che insorgono durante il ricovero in
Terapia Intensiva (tab. IV).

La maggior presenza di polmoniti nel
Gruppo B ¢ da addebitare alla maggiore pre-
senza di infezioni da Staphylococcus meti-
cillino resistente.

Queste avvengono nei pazienti che hanno
mantenuto la loro colonizzazione nasale da

TaBELLA II. — Caratteristiche fisiopatologicche dei due gruppi di pazienti arruolati per lo studio. Gruppo A: n.
24 pazienti a cui veniva somministrata mupirocina unguento intranasale 2 mix3 volte al giorno per tre
notti. Gruppo B: n. 24 pazienti a cui veniva somministrato placebo con le stesse modalita.

Parametri Gruppo A (n.24) Gruppo B (n. 24) p
Eta 64£12 67£15 NS
Sesso 10/14 14/10 NS
SAPS 11 30,448 31,146,4 NS
Pazienti ospedalieri/domiciliari 12/12 13/11 NS
Vol. 65, N. 3 MINERVA ANESTESIOLOGICA 111
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parte di staphylococcus meticillino-resistente.
I pazienti all'ingresso non colonizzati non
hanno presentato infezione polmonare.

Discussione e conclusioni

Le infezioni respiratorie da MRSA sono
senz’altro le pit importanti fra quelle riscon-
trabili in Terapia Intensiva in relazione alla
loro elevata frequenza 7; alla possibilita di
insorgenza di sepsi e shock settico che porta
facilmente a morte il paziente, ed all'im-
pegno economico che comporta la loro cura.

Inoltre il numero degli antibiotici attivi
sullo MRSA ¢ basso.

Le infezioni da MRSA sono quindi parti-
colarmente pericolose per i pazienti ricove-
rati in Terapia Intensiva.

TABELLA 1. — Ceppi batterici riscontrati nei tamponi
nasali prelevati all’ingresso dei pazienti arruolati
suddivisi nei due gruppi A e B.

Gruppo A N. casi

Flora batterica residente 1
Staphylococcus aureus
MRSA
ococcus coagulasi-negativo
Proteus —
Klebsiella pﬁéu(non iae

L S A WS

Gruppo B N. casi

Al

o RN N

Flora batterica residente
Staphylococcus aureus

MRSA

Staphylococcus coagulasi-negativo
Proteus

Haemophylus influenzae
Pseudomonas

MRSA=Staphylococcus meticillino-resistente
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In un recente articolo Rumbak e Cancio 8
hanno verificato con uno studio retrospet-
tivo 'impatto di un protocollo di preven-
zione delle infezioni respiratorie basato sulla
somministrazione di mupirocina unguento
nelle vie nasali, sull'incidenza di polmoniti
causate da MRSA.

La prevenzione di queste infezioni si
avvale dell'uso di mupirocina endonasale
che consente di ridurre la colonizzazione
delle prime vie aeree da parte di batteri del
genere Staphylococcus.

Non esistono in letteratura, peraltro, studi
prospettici, randomizzati e controllati che
verifichino I'efficacia dei protocolli di pre-
venzione delle infezioni da MRSA e la loro
applicazione alla Terapia Intensiva.

Abbiamo quindi voluto verificare sui nostri
pazienti I'efficacia di questo metodo di pre-
venzione.

Il nostro studio si avvale di una metodica
di applicazione della mupirocina che riduce
al minimo la possibilita di insorgenza di resi-
stenza a questo antibiotico, recentemente
segnalata 9. Infatti 'applicazione viene ese-
guita per un periodo complessivo di soli 3
giorni a dosaggi pieni e poi sospesa.

Questa metodica di applicazione previene
I'invasione delle prime vie aeree da parte
dei microrganismi sensibili per il tempo
necessario per valutare 'efficacia di una
terapia di supporto respiratorio.

I nostri risultati iniziali evidenziano come
la colonizzazione delle prime vie aeree sia,
spesso, gid avvenuta al momento dell’in-
gresso del paziente nella Terapia Intensiva;
cio indica che l'infezione da MRSA non sia
tanto da attribuire allambiente della riani-
mazione, quanto all'internalizzazione del
malato nell’'ospedale.

TaBELLA IV. — Positivita dei broncoaspirati in corso di polmonite nei pazienti arruolati nello studio.

Polmoniti Gruppo A (n. 24) Gruppo B (n. 24) p
(Fisher)
Associate alla ventilazione controllata 3 ns
Causate da STF Aureus (MRSA/MSSA) 1(0/1) 4 (3/1) 0,0049
Causate da STF coagulasi-negativo - ns
Causate da Candida albicans - ns
Causate da Haemophylus i ns

STF=Staphylococcus; MRSA=Staphylococcus meticillino-resistente; MSSA=Staphylococcus meticillino-sensibile.
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E necessario, quindi, considerare il paziente
ospedalizzato, particolarmente a rischio per
I'insorgenza di infezioni da MRSA.

Un’analisi delle caratteristiche del nostro
campione di popolazione consente di giun-
gere ad alcune conclusioni:

— il numero dei pazienti ospedalizzati ¢
non significativamente diverso nei due gruppi
di studio;

— la nostra casistica ¢, inoltre, tutta rap-
presentata da pazienti intubati; quindi, il fat-
tore di rischio principale per l'insorgenza di
polmonite ¢ presente ugualmente nei due
gruppi;

— la distribuzione di colonizzazione nasale
da Staphylococcus ¢, ugualmente, non signi-
ficativamente diversa nei due gruppi.

I risultati dell’applicazione della mupiro-
cina sono verificati sulla base della frequenza
di colonizzazione nasale dopo il ciclo di
applicazione e dalla successiva insorgenza
di polmonite.

_—Ea mupirocina riduce in modo significa-

——— tivo la colonizzazione delle prime vie aeree

(riduzione del 90% vsdel 50%) che abbiamo
visto essere presente gia all'ingresso.

Nel nostro studio, questo appare efficace
anche nel ridurre la possibilita di insorgenza
di infezioni respiratorie da Staphylococcus
aureus, nel sottogruppo di pazienti sotto-
posti a ventilazione controllata.

Questa riduzione appare essere a carico
delle infezioni da MRSA.

La mupirocina appare prevenire la polmo-
nite da MRSA nei pazienti intubati eliminando
la colonizzazione nasale che essi presentano
all'ingresso; peraltro il numero esiguo del cam-
pione, seppur fornendoci dati statisticamente
significativi, non ci consente di giungere a
conclusioni definitive; studi multicentrici con
maggior numero di pazienti sono necessari
per raggiungere questo obiettivo.

Riassunto

Obiettivo. Valutare 'efficacia dell'unguento nasale
di mupirocina nella prevenzione delle polmoniti asso-
ciate alla ventilazione meccanica in Terapia Inten-
siva.

Metodi. Disegno dello studio: trial clinico rando-
mizzato prospettico eseguito in doppio cieco.

Metodo: 48 pazienti consecutivi, tutti intubati ed
in ventilazione controllata o assistita, sono stati sot-

Vol. 65, N. 3
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toposti all’applicazione di 2 ml di mupirocina
unguento (Gruppo A; n=24) o di placebo (Gruppo
B; n=24) per tre volte al giorno e per tre giorni, in
maniera randomizzata.

Sono stati valutati, con tampone nasale, la colo-
nizzazione delle narici ed il germe colonizzante all'in-
gresso e dopo 3 giorni; inoltre & stata valutata la bat-
teriologia dei broncoaspirati in caso di insorgenza di
polmonite.

Statistica: %% e Fisher exact test.

Risultati e conclusioni. 1l rischio relativo di colo-
nizzazione nasale da parte di germi patogeni ¢ 7,2
volte superiore nei malati precedentemente ospeda-
lizzati rispetto ai domiciliari (18/25 vs7/23); la colo-
nizzazione da parte di MRSA ¢ presente nel 20% dei
pazienti gia ospedalizzati. La colonizzazione nasale
da parte di stafilococchi ¢ ridotta del 90% dall’appli-
cazione di mupirocina e si riduce solo del 50% con
l'applicazione del placebo (p<0,05). Nel gruppo B la
polmonite associata alla ventilazione (VAP) si mani-
festa in 5 pazienti contro i 3 del gruppo A; la mag-
gior frequenza di VAP nel gruppo B & dovuta ad infe-
zione da MRSA (p<0,01).

Parole chiave: Mupirocina - Polmonite associata alla
ventilazione - Colonizzazione nasale.
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