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ABREVIATURES

BGN Bacil gramnegatiu
BQE Bronquiéctasi
BTS de I'anglés British Thoracic Society
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FDA de I'anglés Food and Drug Administration
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IBC Infeccié Bronquial Cronica
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MPPs Microorganismes Potencialment Patogens

PA Pseudomonas aeruginosa
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TNF-a Factor de Necrosi Tumoral alfa
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RESUM

OBJECTIUS

La present tesi doctoral es basa en dos articles que avaluen l'eficacia i la
seguretat de I'us d’antibiotic inhalat, concretament la colistina, com a tractament
prolongat en pacients amb infeccié bronquial cronica per Pseudomonas

aeruginosa.

RESULTATS

L’Us prolongat d’antibiotic nebulitzat redueix el nombre d’aguditzacions greus i
'estada hospitalaria en pacients amb malaltia pulmonar obstructiva cronica i
infeccid bronquial per Pseudomonas aeruginosa, independentment de la
preséncia de bronquiéctasis. L'antibiotic nebulitzat és un tractament segur amb

una baixa incidéncia d’efectes adversos.

El tractament prolongat amb colistina nebulitzada no s’associa amb un increment
amb laillament de patdgens emergents a l'esput. Unicament [laillament
d’enterobacteris s’associa amb un increment en el nombre d’exacerbacions en

el primer any de seguiment des de I'inici del tractament.

CONCLUSIONS

La via inhalada és una via d’administracié segura que permet I'Us prolongat
d’antibiotic sense practicament efectes adversos, i ha demostrat la seva eficacia
com a tractament de la infecci6 bronquial cronica reduint el nombre

d’exacerbacions
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SUMMARY

OBJECTIVES

The present doctoral thesis is based on two articles that evaluate the efficacy and
safety of inhaled antibiotic use, specifically colistin, as a long-term treatment in

patients with chronic Pseudomonas aeruginosa bronchial infection.

RESULTS

Prolonged use of the nebulized antibiotic reduces the number of severe
exacerbations and hospital stay in patients with chronic obstructive pulmonary
disease and bronchial infection with Pseudomonas aeruginosa, regardless of the
presence of bronchiectasis. The nebulized antibiotic is a safe treatment with a
low incidence of adverse effects.

Prolonged treatment with nebulized colistin is not associated with increased
isolation of emerging pathogens in sputum. Only enterobacteria isolation is
associated with an increase in the number of exacerbations in the first year of

follow-up since the start of treatment.

CONCLUSIONS

The inhaled route is a safe route of administration that allows long antibiotic use
without virtually no adverse effects and has proven effective as a treatment for

chronic bronchial infection by reducing the number of exacerbations.
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JUSTIFICACIO

Els antibidtics nebulitzats s’utilitzen de forma habitual en el tractament de la
infeccid bronquial cronica (IBC), sobretot en el cas de la Pseudomonas
aeruginosa (PA). Inicialment només va ser en pacients amb fibrosi quistica (FQ),
perd posteriorment la seva utilitzacié s’ha estés a d’altres patologies, com les
bronquiéctasis (BQE) no secundaries a FQ. Han aparegut diverses publicacions

que en descriuen la utilitat, i els beneficis per als pacients.

No obstant, existeixen diversos aspectes del tractament amb antibidtic nebulitzat
gue no s’han analitzat. Per una banda, tot i ser la Malaltia Pulmonar Obstructiva
Cronica (MPOC) una patologia altament prevalent, i que molts cops s’associa
amb infeccié-colonitzacid per microorganismes, no existeixen estudis que
analitzin la utilitat dels antibidtics nebulitzats en aquests pacients. Per altra
banda, no queda clar si un tractament antibiotic nebulitzat de forma prolongada
en el temps es pot associar amb l'aparicié de microorganismes poc habituals, i

si aquests microorganismes es podrien associar amb un pitjor pronostic.

Per a respondre a aquestes questions es va plantejar dur a terme una analisi
dels resultats obtinguts en pacients amb tractament antibiotic nebulitzat en un

hospital terciari.

30



31



32

INTRODUCCIO




33



INTRODUCCIO

La preséncia de microorganismes potencialment patogens (MPPs),
especialment bacteris, a la via aéria inferior dels pacients amb MPOC i BQE, és
una troballa molt frequent, tant en periodes d’aguditzacié com en estabilitat
clinica. Es conegut que aquesta infeccid, ja sigui aguda en forma d’exacerbacié
o bé cronica, provoca un empitjorament en la qualitat de vida, accelerant la
pérdua de funcié pulmonar i la progressio de la malaltia. A més a més, provoca
un increment en I'us de recursos sanitaris amb el consequent impacte negatiu
en la economia. Al voltant d’'un 70% de les aguditzacions sén infeccioses, tant
bacterianes (40-60%), com viriques o mixtes (2. Un dels microorganismes
patdgens que més rellevancia clinica té és la PA, responsable de fins al 30% de
les exacerbacions ), sobretot en els pacients en estadis més avangats de la

malaltia, i un dels principals causants de la IBC.

La IBC per PA s’ha associat a un major risc d’exacerbacié i mort ¢4, Es per aixo
que aquests tipus de pacients requereixen estratégies més complexes de
tractament com és I'us d’antibidtics de llarga durada, en concret, els antibiotics
nebulitzats. Contrariament al que succeeix amb els pacients amb BQE, I'us
d’antibidtics nebulitzats en la MPOC no esta ben establert. L'ds cronic de la
terapia antibidtica s’associa a una baixa taxa d’efectes secundaris pero també a
un dels possibles efectes negatius com és l'increment de patdogens emergents i

fongs.

Infeccié bronquial cronica.

Anomenem IBC a la preséncia de MPPs a les secrecions de les vies respiratories

en periode d’estabilitat clinica. Indueix una resposta inflamatoria tant sistémica
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com local manifestant-se clinicament per la presencia d’expectoracié purulenta
persistent, infeccions bacterianes recurrents i manifestacions sistémiques en
forma de malestar, febricula, asténia y pérdua de pes ®87). Aquesta resposta
inflamatoria bronquial que es genera amb la finalitat d’eliminar el microorganisme
produeix un alliberament de mediadors de la inflamacié amb reclutament massiu
de cél-lules inflamatories, en especial, neutrofils ). L’existéncia d’'un nombre
elevat de neutrofils a la via aéria provoca, a la vegada, I'alliberacié de diferents
mediadors de la inflamacié com sén la IL-183, IL-6, IL-8, TNF-q, leucotrié LTB4 i
prostanoides. També provoca un efecte lesiu directe sobre la mucosa bronquial
per alliberacio d’elastases, proteases, mieloperoxidases, catepsina G i productes
oxidatius que provocaran una proteolisi de I'epiteli bronquial i una major
produccio de mucina. Tot aix0, es tradueix amb 'augment de la viscositat de les
secrecions i incrementa I'obstruccié de la via aéria “2#). Clinicament, la IBC
provoca una pitjor qualitat de vida, un increment de les aguditzacions i contribueix
a una pérdua de funcié pulmonar accelerada, amb la consequent progressio de
la malaltia %87). Per tant, la preséncia de MPPs és una de les principals causes
de morbiditat. A més a més de I'impacte en qualitat de vida i gravetat de la
malaltia, aquests pacients presenten un major Us de recursos sanitaris, ingressos

hospitalaris més freqlients amb el conseqlient augment de I'impacte economic®).

Els MPPs presents a la via aeria del pacient amb malaltia pulmonar cronica
varien segons I'edat i I'afectacio clinica. En general, els patdgens més frequents
sén I'’Haemophilus influenzae, Streptoccocus pneumonie, Moraxella catarrhalis i
PA 419 podent-se aillar en el 30-50% dels pacients amb MPOC en fase estable
de la malaltia ("), En aquests pacients la prevalenca de PA s’incrementa amb la

gravetat de la malaltia i en aquells que han presentat més exacerbacions i han
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rebut més antibiotics, sovint, s’aillen també enterobacteris (/). Recentment s’han
reconegut altres espécies com a microorganismes emergents potencialment

patodgens entre elles Burkholderia, Achromobacter o Stenotrophomonas.

L’antibidtic de llarga durada en pacients amb IBC s'utilitza amb la finalitat de
disminuir la carrega bacteriana i prevenir exacerbacions. Les estratégies de
tractament més frequents son I'is de macrdlids de forma continua, I'Us

intermitent de quinolones i els antibiotics inhalats (.

Infeccié bronquial cronica i Pseudomonas aeruginosa.

La PA és un bacil gramnegatiu (BGN) aerobi facultatiu que es caracteritza per la
capacitat de generar resisténcies als antibiotics d’ampli espectre afavorida per la
preséncia de processos d’ hipermutacio i el creixement en biofilms, traduint-se

en una gran dificultat per al tractament i I'eradicacio.

En fase estable de la MPOC, segons les diferents series, la PA s’ailla del 3 al
20% dels casos. En els casos d’exacerbacions moderades representa el 10%,
arribant fins al 23% quan aquestes son greus. Fins al 12% dels casos d’IBC

estan provocats per aquest germen (12.13.14),

Sovint colonitza la via aéria dels pacients amb malalties pulmonars croniques
com son la FQ, les BQE no FQ i la MPOC. Aquesta situacio implica un
deteriorament rapid de la funcié pulmonar amb major risc d’exacerbacions i un
conseqlient augment de la mortalitat ('7:50-3) Durant la IBC per PA es produeix
una inflamacio local que condiciona un efecte lesiu important sobre la mucosa
bronquial. Aquesta colonitzacié es produeix en els pacients amb pitjor funcié

pulmonar i amb major nombre de tractaments antibiotics previs. Haver tingut
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multiples ingressos hospitalaris i un major nombre d’exacerbacions, una pitjor
qualitat de vida i una major progressio en la pérdua de la funcié pulmonar sén
meés frequents en pacients amb IBC per PA en comparacié amb altres
bacteris('>16). Almagro et al. (") van concloure que la infeccié per PA es podria
considerar com un factor predictor de mortalitat independent a d’altres predictors
rellevants coneguts fins al moment (edat, comorbiditats o I' index BODE, per

exemple).

S’han descrit diversos factors de risc per a PA en pacients amb MPOC,
principalment el grau d’obstruccio (pacients amb FEV1 < 50% tenen fins a 6
vegades més risc d’infeccié per a PA o Haemophilus influenzae), ingressos
hospitalaris previs, 'administracio d’antibiotic en els darrers 3 mesos o0 més de 4
tandes d’antibiotic en el darrer any i I'Us de corticoides sistémics de forma
cronica. La presencia de BQE i la seva extensié actuarien com a possibles
factors de risc. De tots aquests, I'antibioticoterapia prévia i I'extensio de les BQE

serien els principals factors de risc independents per a la IBC per a PA (7:14.18),

Per tot el que s’ha exposat anteriorment, el tractament davant la PA hauria de
ser el pilar fonamental per poder controlar la progressio de la malaltia.
L’eradicacio de la PA és dificil i requereix de tandes perllongades d’antibiotic.
Precisament, I'is continuat d’antibiotics afavoreix la seleccid de soques

resistents.

Antibiotic nebulitzat

L’administracié prolongada d’antibiotic ha demostrat ser eficag en la IBC per PA

ja que s’aconsegueix disminuir la densitat del bacteri en I'esput produint una
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milloria clinica rellevant ('6). La necessitat de pautes prolongades i la reduccié

dels efectes adversos, han donat lloc al creixent Us d’antibidtics nebulitzats (19).

L’ antibiotic nebulitzat respon a la premissa d’intentar incrementar al maxim la
dosi de farmac administrat dins I'6rgan diana (en aquest cas, la via respiratoria)
a I'observar-se una baixa penetracio de la majoria dels farmacs endovenosos en
teixit pulmonar (aproximadament el 12% de la concentracié sérica) minimitzant

d’aquesta manera, els efectes secundaris sistémics 2921,

Aquesta via d’administracio es va comengar a conéixer als anys 40 del segle
passat. Al 1950 Faber i Ross van publicar la seva experiéncia en I'is de la
penicil-lina i la estreptomicina per millorar la simptomatologia dels pacients amb
patologia pulmonar cronica. Posteriorment I'is de la via inhalada va quedar en
segon terme degut als efectes secundaris que produia, principalment irritacid
bronquial, i no és fins als anys 80 en els que s'inicia una tendéncia creixent del
seu us en els pacients amb FQ, sent la tobramicina el primer farmac utilitzat en
aquesta patologia (?>23). Atés I'increment en la prevalenca d’infeccié respiratoria
per patdogens multi-resistents s’ha observat un interés en augment en I'Us
d’aquesta via d’administracié en pacients amb altres afectacions pulmonars
croniques diferents a la FQ. Actualment I'is d’antibidtic nebulitzat només esta
aprovat per la Food and Drug Administration (FDA) i I'European Medicines
Agency (EMA) en pacients amb FQ a partir de 6 anys com a tractament per a la

infeccié cronica per PA 2,

Tot i que I'is d’aquesta via d’administracié no esta aprovada en el cas de les
BQE no associades a FQ, si que esta considerada dins de les diferents guies de

practica clinica com la de la British Thoracic Society (BTS) que déna un grau C
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de recomanacio per I'us d’antibiotics inhalats de llarga durada. En aquesta guia
es limita I'ls als pacients que compleixin les seguents condicions: 1) presentar
colonitzacio cronica per PA i 2) presentar tres 0 més exacerbacions a I'any
acompanyades de gran comorbiditat 224, Les noves guies de practica clinica
de la European Respiratory Society (ERS) proposen el tractament de llarga
durada amb antibiotic nebulitzat en pacients adults amb BQE i IBC per PA i el
tractament amb antibiotic oral no es tolera, esta contraindicat o bé és ineficag
(25.26.27) Al nostre pais, la normativa del diagnostic i el tractament de les BQE no
FQ de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)
considera el tractament inhalat com alternativa en pacients sense resposta
clinica al tractament oral o aparicié d’efectes secundaris en cas d’infeccié per

gérmens resistents 6:27),

Dels estudis existents fins ara és dificil poder extreure conclusions amb un elevat
grau d’evidencia cientifica, atesa la mida i heterogeneitat de la mostra, la
diferencia en el disseny dels estudis i I'Us de diferents principis actius amb
diferents sistemes de nebulitzacid. Tot i aquestes limitacions, s’ha demostrat que
I'ds d’antibidtics nebulitzats millora la funcié pulmonar, redueix el requeriment de
tractament endovends en pacients amb IBC per PA i és capag¢ d'eradicar de
forma eficag la primoinfeccié per PA sense detectar-se resisténcies en els
pacients amb tractament prolongat 2328 Tot i aix0, cal esmentar que alguns
autors consideren I'us d’antibiotic de forma cronica com a principal factor de risc
associat a 'augment de les infeccions respiratories per fongs, aixi com a causa

de 'increment d’aillament de microorganismes poc habituals (29:30.31),

Les principals indicacions d’us son el tractament de manteniment en els pacients

amb infeccid cronica i com a tractament amb intencid d’ eradicar la infecci6 inicial.
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L’objectiu principal de I'antibioticoterapia inhalada és evitar l'aparicio de la
infeccio cronica (tractament a curt termini) i reduir la intensitat simptomatica de
la infeccié ja establerta (tractament a llarg termini) 2. L’Gs com a profilaxi
actualment no esta indicat aixi com tampoc ho esta com a tractament de les
exacerbacions ja que no aporten major benefici que el tractament sistémic
habitual i poden incrementar els efectes adversos al presentar major probabilitat

de bronco-constriccio.

Maselli et al. ") van publicar al 2017 una revisio dels diferents antibiotics inhalats
en pacients amb FQ i BQE no FQ on s’exposava la seguretat del tractament. Més
recentment, al 2018, Amaro et al. ?® han publicat una revisié sobre I'eficacia del
tractament i el perfil de seguretat dels diferents antibiotics inhalats en BQE no
FQ. Com a conclusions destaquen una milloria clinica amb reducci6 de la carrega
bacteriana en l'esput, prevencié d’exacerbacions i possibilitat d’eradicacio.
L’aparicio de resistencies va ser practicament inexistent sobretot amb colistina,
ciprofloxacina i gentamicina. Els autors destaquen també un bon perfil de

seguretat del pacient.

Per tant, podem considerar-la una via d’administracié segura amb una baixa taxa
d’efectes secundaris, sent el broncospasme el més frequent. Aquest efecte
secundari es minimitza amb I'administracié prévia d’'un broncodilatador. Altres
efectes secundaris menys frequents serien la tos irritativa, disfonia, mal sabor de
boca, dispnea o molesties toraciques. Es recomana que la primera administracio
de I'antibiotic inhalat sigui supervisada en un centre medic amb una espirometria

prévia i una als 15-30 minuts posteriors.
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Antibiotic nebulitzat a la MPOC

A diferéncia del que passa en la FQ o les BQE no FQ, en el cas de la MPOC fins
al moment existeixen pocs estudis que examinin I'efecte dels antibidtics inhalats
de llarga durada, si bé en la practica clinica és cada dia més habitual, atées
I'increment de les infeccions bronquials croniques per patogens multi-resistents,
sobretot en aquells amb coexisténcia de MPOC i BQE (s’han descrit fins al 50%

en pacients amb MPOC moderada-greu sent de fins al 70% en els greus) (33-38),

Basant-nos en 'evidéncia comprovada del tractament inhalat en pacients amb
FQ i amb bons resultats en els estudis realitzats fins al moment en pacients amb
bronquiéctasis no degudes a FQ cal pensar que la via inhalada és una bona
opcid per tractar la infeccié bronquial cronica per PA en pacients amb MPOC
associada o no a BQE. A diferencia d’aquestes dues patologies (BQE i FQ) la
literatura existent en la MPOC i us d’antibiotic nebulitzat és minima, reduint-se a

uns pocs estudis.

El primer estudi especific publicat al respecte va ser al 2008 per Dal Negro et al
@), En aquest estudi es va avaluar I'efecte de la terapia nebulitzada sobre els
marcadors d’inflamacio en pacients amb MPOC greu i colonitzacio per PA multi-
resistent. Es van excloure els pacients amb BQE. La durada del tractament va
ser de 14 dies i el periode de seguiment de 6 mesos despreés de la finalitzacid
del tractament. Els resultats que van obtenir van ser una disminucié del recompte
de colonies de PA, disminucié d’ alguns marcadors d’inflamacié en I'esput i
disminucié d’'un 42% de les exacerbacions greus als 6 mesos posteriors a la

finalitzacio del tractament. En aquest estudi no es va observar cap efecte advers.
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Préviament a aquest estudi, al 2007, Steinfort 3% havia publicat un estudi amb
una cohort petita on es va avaluar de forma prospectiva I'Us de colistina inhalada
en 18 pacients amb IBC per PA multi-resistent dels quals 14 tenien BQE i 4 tenien
una MPOC greu. L'objectiu era demostrar la utilitat de la colistina inhalada a llarg
termini en pacients amb MPOC i BQE no degudes a FQ. Com a resultats es va
observar la seguretat del tractament ja que no es van detectar efectes secundaris
i es va veure que els pacients en el grup de tractament presentaven un alentiment
de la perdua de funcié pulmonar amb una milloria de la qualitat de vida. Tampoc

es va detectar aparicid de resisténcies a I'antibiotic.

Tot i que s’ha comengat a obtenir resultats favorables, encara existeix poca
experiencia en aquest tipus de pacients per tal de poder obtenir resultats
concloents. Un altre estudi fent referéncia a pacients amb MPOC és el publicat
al 2012 per Antoniu 9 en el qual es fa una revisio dels estudis existents fins al
moment sobre ciprofloxacina inhalada en pacients amb BQE no degudes a FQ i
en els quals s’havia inclos pacients amb MPOC. Es va observar que la
ciprofloxacina en pols seca actuava com un bactericida potent en pacients amb

MPOC més enlla de la infeccio cronica per PA.

Tot i que I'us d’antibidtic inhalat en pacients amb MPOC actualment és una
practica clinica habitual fins al moment no esta recomanat en les guies de

practica clinica per falta d’estudis al respecte.

Microorganismes emergents

Tot i que en els pacients amb BQE no FQ i MPOC I’ Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae i PA son els microorganismes meés frequentment

aillats a I'esput, darrerament s’ha observat un increment de la preséncia d’altres
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espécies en l'esput daquests pacients. Aquests microorganismes son
anomenats patogens emergents i en formarien part la Burkholderia,
I’Achromobacter o I' Stenotrophomonas @"). No es coneix una causa concreta, si
bé es creu que l'increment de terapies eradicadores, I'Us prolongat d’antibiotics i
I'aparicié de noves técniques moleculars per a la deteccié microbiologica estan
en relaci6 amb aquest increment de microorganismes emergents. Altres grups
han suggerit que el creixent us d’ antibiotic prolongat podria ser una de les
causes de lincrement tant d’aquests microorganismes com d’infeccions
respiratories per fongs sobretot per Candida albicans ?%30). Altres factors de risc

associats a I'aparicio d’infecci6 fungica seria I'edat i la gravetat de la malaltia.

Tot i que els fongs classicament s’han considerat com a flora comensal de baixa
virulencia, en pacients amb FQ la infeccié per Candida albicans s’ha relacionat
amb una major perdua de funcioé pulmonar i un increment de les exacerbacions

greus requerint d’ingrés hospitalari 9.

En definitiva, sembla que I'is d’antibidtics nebulitzats és una técnica altament
eficag i segura, perd0 que podria estar relacionada amb un canvi en la

microbiologia de la via respiratoria d’aquests pacients.
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HIPOTESI

. El tractament amb antibidtic nebulitzat pot ser util en el tractament de la
infeccié bronquial cronica per PA en pacients amb malaltia pulmonar
obstructiva cronica.

. El tractament amb antibiotic nebulitzat és segur, sense efectes adversos
greus.

. El tractament amb antibidtic nebulitzat de forma prolongada es pot
associar amb l'aillament de microorganismes emergents a I'esput.

. L’aillament de microorganismes emergents es pot associar amb un pitjor
pronostic dels pacients amb infeccié bronquial cronica tractats amb

antibiotic nebulitzat.
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OBJECTIUS

OBJECTIU PRINCIPAL

1. Avaluar l'efectivitat del tractament amb antibidtic nebulitzat en pacients
diagnosticats de malaltia pulmonar obstructiva cronica i infeccidé bronquial

cronica per PA.

OBJECTIUS SECUNDARIS

1. Avaluar la seguretat de I'us de la via nebulitzada com a forma d’administracio
d’antibiotic de llarga durada.

2. Avaluar si hi ha canvis en la microbiologia de I'esput en pacients tractats de
forma prolongada amb antibiotic nebulitzat.

3. Determinar si I'aparicid de microorganismes emergents s’associa amb un

pitjor pronostic en els pacients tractats amb antibiotic nebulitzat.
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METODOLOGIA

METODOLOGIA GENERAL

Protocol d’inici del tractament nebulitzat:

Els pacients amb malalties croniques de les vies respiratories (MPOC i BQE no
FQ) i exacerbacions frequents (dues o més aguditzacions I'any anterior) son
visitats a hospital de dia de respiratori de I'Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol de manera programada i quan presenten aguditzacié de la seva malaltia,
fet que permet un seguiment microbioldgic en el temps. Aquells pacients amb
IBC per PA (tres o més cultius consecutius positius en un periode d'almenys 6
mesos en mostres separades entre si per almenys un mes) o infeccié bronquial
intermitent (alternanga de cultius positius i negatius amb almenys un mes de
diferencia entre si) son tractats amb colistina nebulitzada. Abans d’iniciar el
tractament amb colistina nebulitzada, tots els pacients han d’haver estat tractats
com a minim una vegada amb antibidtics adequats segons les proves de
susceptibilitat antimicrobianes durant els 15-21 dies. No es van incloure en

I'analisi pacients sotmesos a tractament amb macrolids de llarga durada.

Disseny dels estudis:

Els indicadors principals dels estudis van ser el nombre d’aguditzacions
ambulatories i el nombre d’aguditzacions amb ingrés hospitalari i dies d’estada,
comparant I'any previ a l'inici del tractament amb colistina nebulitzada amb I'any
seguent. Es va definir I'episodi d’aguditzaci® com un empitjorament dels
simptomes que requereix d’'un canvi en la pauta de tractament. Es va considerar
aguditzacio de grau moderat si es requeria la prescripcié d’una tanda d’antibiotic

i/o corticoides sistémics, i greu quan el pacient requeria de consulta a urgéncies
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o bé ingrés hospitalari (5242641) | es dades de les aguditzacions es van obtenir
de la historia clinica del pacient revisant els cursos clinics registrats a consultes
externes, informes d’alta d’'urgéncies o alta hospitalaria, registre de la historia
compartida amb atencié primaria i altres centres, i en algun cas, contacte

telefonic amb el pacient i/o familiars.

El diagnostic de BQE es va realitzar mitjangcant una TCAR a 1mm de col-limacio
i intervals de 10mm des dels apexs fins les bases pulmonars i es van definir
segons els criteris diagnostics establerts per Naidich et al 42. La preséncia
d’emfisema es va definir segons criteris visuals en base als criteris publicats per

Goddard et al “43).

En el moment de la inclusié es van recollir dades sobre la historia de tabaquisme,
gravetat de la malaltia, grau d’obstruccié al flux aeri, comorbiditats (index de
Charlson de Comorbiditats), us d’oxigen cronic domiciliari i tractament inhalat. En
tots els pacients es va obtenir un registre de funcié pulmonar previ a l'inici de

I'antibiotic nebulitzat.

Técnica de nebulitzacio:

Es van administrar 1 milié d’unitats internacionals de colistina diluides en 1 mL
de sérum sali al 0.45% dos cops al dia mitjangant el nebulitzador I-Neb (Philips
Respironics, Chichester, UK). L’I-Neb és I'inic sistema d’inhalacié que és capag
de mesurar el temps i flux maxim (peak flow) dels tres primers cicles inspiratoris
per tal d’administrar la dosi a l'inici de la inspiracio per tal d’optimitzar
'administracio de I'antibidtic. La primera dosi es va administrar sota supervisio
médica i es va fer una revisido de la técnica de nebulitzacié dues setmanes

despreés de l'inici del tractament. L’adheréncia al tractament es va mesurar pels

S7



registres de dispensacié del farmac de la farmacia hospitalaria i per anamnesi
al pacient cada dos mesos. No es va comprovar adherencia mitjangant el
programa |I-Neb AAD System. Finalment, solament es van incloure en 'analisi

final aquells pacients que havien complert almenys tres mesos de tractament.

Estudi bacteriologic:

Es van recollir mostres d’esput de tots els pacients, sempre que fos possible,
cada 2 mesos durant el tractament i sempre en totes les aguditzacions abans de
'administracio de I'antibidtic. Es va realitzar tinci6 de Gram aixi com cultius
bacterioldgics semi-quantitatius en el laboratori central. La identificacio i
antibiograma es van realitzar seguint els protocols estandards del laboratori “44).
La colistina va ser testada en tots els aillaments de bacteris gramnegatius
mitjancant difusié per disc i mitjangant VITEK (bioMérieux, Marcy-I'Etoile,
France) en els bacteris gramnegatius no fermentadors. Es va considerar
eradicacié de PA després d'un any de seguiment sense nou aillament amb

cultius d’esput de bona qualitat.

METODOLOGIA ESPECIFICA

Estudi 1: Effectiveness of treatment with nebulized colistin in patients

with COPD

Poblacio a estudi:

En aquest estudi observacional retrospectiu es van incloure 36 pacients amb
diagnostic previ de MPOC definit per una FEV1/FVC per sota de 0.7 i historia
d’almenys 10 anys de tabaquisme i que a més a més presentessin infeccid

bronquial per PA que estiguessin tractats amb colistina inhalada. El periode
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d’inclusié va ser de 5 anys (gener 2010-desembre 2014). Es van excloure
pacients amb asma, neoplasia i malaltia cardiaca aguda aixi com els pacients

amb diagnostic principal de BQE.

Analisi estadistica:

Mitjancant mesures repetides del test t-Student es va avaluar si hi havia
diferéncies estadisticament significatives entre abans i després en el nombre
d'exacerbacions que no requerien d’ingrés hospitalari, el nombre d’ingressos per
exacerbacio i la durada d’aquests. Previament s’havia revisat que les diferéncies
presentessin una distribucié normal (Shapiro-Wilk test P-values > 0.367). Els test
de t-Student es van realitzar per separat en totes les grups i subgrups de
pacients amb i sense BQE. Addicionalment es van emprar regressions lineals de
les diferéncies per avaluar si I'efecte del tractament depenia de la gravetat de la
MPOC, del FEV1% i del nombre de Idbuls amb BQE (en pacients amb

bronquiéectasis).

Estudi 2: Microbiological progress in patients with bronchial infection

with Pseudomonas aeruginosa treated with nebulised colistin.

Poblacio a estudi:

En aquest estudi observacional retrospectiu es van incloure 62 pacients amb
infeccid bronquial cronica per P.A seguits a I'hospital de dia de pneumologia de
I'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol i que estaven tractats amb colistina
inhalada durant un periode de 5 anys (gener de 2010 a desembre de 2014). Es

van excloure pacients amb malaltia neoplasica o cardiopatia inestable.

Poblacio bacteriana:
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Els microorganismes es van agrupar en: PA, cocs grampositius,
Haemophilus/Moraxella, bacils gramnegatius no fermentadors, fongs i
enterobactéries. Les enterobactéries es van dividir entre resistents a la colistina
(Serratia spp., Proteus spp., Morganella spp. i Providencia spp.) i enterobactéries
sensibles a la colistina (Escherichia coli, Enterobacter spp. i Klebsiella spp.). En
cas d’obtenir un cultiu polimicrobia, tots els microorganismes aillats van ser

inclosos en I'analisi.

Analisi estadistica:

Mitjangcant mesures repetides del test { es va avaluar si hi havia diferéncies
estadisticament significatives entre abans i després en el nombre
d'exacerbacions que no requerien d’ingrés hospitalari, el nombre d’ingressos per
exacerbacio i la durada dels mateixos. Els factors clinics i microbiologics
associats a les exacerbacions tant ambulatories com hospitalaries es van avaluar
mitjangant una regressié binomial negativa després d'observar-se sobre-
dispersid. La tendéncia lineal de la proporcié de microorganismes aillats es va
estimar mitjangant el programa ptrend d’'STATA que calcula la X? estadistica per

la tendéencia (regressio) d’'una proporcio.
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Article 1:

Effectiveness of treatment with nebulized colistin in patients with COPD

Nuria Bruguera-Avila, Alicia Marin, Ignasi Garcia-Olivé, Joaquim Radua, Cristina

Prat, Montserrat Gil, Juan Ruiz-Manzano.

International Journal of COPD 2017:12 2909-2915

Factor d’impacte (2017): 2.917

RESUM:

Objectius: Analitzar si la introduccié de colistina nebulitzada en pacients
diagnosticats de malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) i infeccid
bronquial cronica per Pseudomonas aeruginosa (PA) s’associa a una disminucié

del nombre i durada de les aguditzacions greus.

Material i métodes: Es van incloure de forma prospectiva trenta-sis pacient amb
MPOC i infeccio per PA tractats amb colistina nebulitzada i seguits a I'hospital de
dia de pneumologia durant un periode de 5 anys (gener 2010-desembre 2014).
Es van analitzar diferents parametres per avaluar si la introduccio de la colistina
nebulitzada s'associava a canvis en el nombre d’agreujaments o durada dels dies
d’ingrés comparant, per cada pacient, els anys anterior i posterior a la introduccié

de la colistina.

Resultats: Després de la introduccié de la colistina, el nombre d’ingressos
hospitalaris van disminuir de 2.0 a 0.9 (P=0.0007), els dies d’hospitalitzacié van

ser menors (23.3 vs 10.9 dies, P= 0.00005). Aquests resultats es mantenien quan
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s’analitzaven per separat els pacients amb o sense bronquiectasis o amb o sense
persisténcia de la PA. No es van observar diferéncies en el nombre

d’aguditzacions que no requerien ingrés hospitalari.

Conclusions: La colistina nebulitzada sembla associar-se a una davallada
important en el nombre i durada dels ingressos hospitalaris per agreujament en
pacients amb MPOC i infeccié bronquial per PA. Caldria realitzar més estudis

clinics amb una mostra major de pacients per tal de poder confirmar els resultats.

RESUM DELS RESULTATS:

Es varen incloure 36 pacients. Es varen detectar BQE al TCAR en 27 dels 36
pacients (75%). Aquests pacients no es diferenciaven dels que no presentaven
bronquiéctasis, excepte en el fet que presentaven un FEV1 post-broncodilatador
menor. No es varen observar soques de PA multi-resistent, pero es va detectar
resisténcia a les quinolones en diversos pacients. La durada mitjana del
tractament va ser de 10.7 mesos. Sis pacients van abandonar el tractament
(16.6%). Quatre pacients varen referir broncospasme (11.1%) i tres d’aquests
pacients (8.4%) varen abandonar el tractament per aquest motiu. Hi va haver
dues morts (5.5%), ambdues passat I'any del seguiment, i no es varen considerar
relacionades amb el tractament (1 per exacerbacio, 1 per pneumonia). Un
pacient (2.2%) va abandonar el tractament per decisié propia. Es va observar
eradicacié de PA en catorze pacients (38.9%). No va haver-hi diferéncies en

aillaments entre els pacients amb BQE respecte aquells que no en tenien.

El nombre d’'ingressos per exacerbacio va passar de 2.0 I'any previ a 0.9 després

de l'inici del tractament (p=0.0007), i la durada dels ingressos era menor (23.3
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dies a 10.9, p=0.00005). Aquests resultats persistien a I'analitzar per separat els
pacients amb i sense BQE. Aixi, els ingressos varen passar de 2.0 a 1.0
(p=0.003) en els pacients amb BQE, i de 2.0 a 0.8 (p=0.111) en els pacients
sense. De forma similar, la durada dels ingressos va passar de 24.1 dies a 12.0
(p=0.0008) en els pacients amb BQE, i de 20.8 a 7.8 dies (p=0.031) en els
pacients sense BQE. No es varen trobar diferéncies en el cas de les

exacerbacions lleus que no van requerir ingrés.

L’efecte del tractament no s’associava amb la gravetat de la MPOC, la funcio

pulmonar ni el nombre de lobuls afectats per BQE.
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Objectives: To analyze whether the introduction of nebulized colistin in patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) and infection with Pseudomonas aeruginosa (PA) is
associated with a decrease of the number and duration of severe exacerbations.

Materials and methods: Thirty six patients with COPD and infection with PA treated with
nebulized colistin attending a day hospital during a 5-year (January 2010-December 2014)
period were prospectively included. Repeated-measures #-tests were used to assess whether
the introduction of colistin was associated with changes in the number of exacerbations or the
length of the hospitalizations, comparing for each patient the year prior to the introduction of
colistin with the year after.

Results: After the introduction of colistin, the number of admissions decreased from 2.0
to 0.9 per individual year (P=0.0007), and hospitalizations were shorter (23.3 vs 10.9 days,
P=0.00005). These results persisted when patients with and without bronchiectasis or with and
without persistence of Pseudomonas were separately analyzed. No pre—post differences were
detected in the number of exacerbations not requiring admission.

Conclusion: Nebulized colistin seems associated with a strong decrease in the number and
duration of hospitalizations due to exacerbation in patients with COPD and infection with PA.
Clinical trials with a larger number of patients are needed in order to confirm these results.

Keywords: bronchiectasis, colistin, COPD, nebulized antibiotics

Introduction

Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) often suffer from acute
exacerbations of their disease, which have a negative impact on quality of life,' accel-
erate disease progression, and cause increased health care utilization and costs,>?
especially in those requiring hospitalization. Evidence suggests that about 50% of these
exacerbations are attributable to bacteria,** with the most frequently potential patho-
genic microorganisms (PPMs) isolated being Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, and Moraxella catharralis,® while Pseudomonas aeruginosa (PA) is
usually isolated in subjects with worse forced expiratory volume in 1 second (FEV )
values with an estimated prevalence between 8%—13%."# The presence of PA infection
in COPD has also been related to risk factors such as previous hospital admissions,
use of oral corticosteroids or antibiotics, and the presence of bronchiectasis as well as
its extent.”' It has been demonstrated that a higher mortality after hospital discharge
is observed in patients with COPD and PA isolation in sputum culture independently
of other relevant predictors such as age, comorbidity, or BODE (body mass index,
airflow obstruction, dyspnea, and exercise capacity) index."* Recent studies demon-
strate that PA has different features in COPD patients, with the most frequent pattern
being sporadic or intermittent infection.!*!* However, studies based on pulsed-field
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gel electrophoresis showed a pattern of chronic infection
with persistent clones similar to cystic fibrosis (CF) in up to
10% of patients, most of them in severe COPD stages.!>!¢17
Contrary to what occurs in CF, in which the use of long-term
nebulized antibiotics is accepted, for the treatment of PA
chronic infection, the management of patients with repeated
isolates of this PPM is not well established. In this study, we
investigate the effectiveness of long-term nebulized colistin
in reducing exacerbation frequency and hospital admissions
in COPD patients with PA chronic infection.

Methods

Study subjects

COPD patients (defined by a FEV /forced vital capacity
[FVC] below 0.7 in patients with at least 10 pack-years of
tobacco use according to the Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease criteria) with an FEV | postbron-
chodilatador =50% of the reference value and frequent
exacerbations (two or more exacerbations in the previous
year) who are seen at the respiratory day care unit of Hos-
pital Universitari Germans Trias i Pujol for scheduled and
exacerbation visits.'® Those COPD patients with chronic
bronchial colonization by PA (at least three consecutive spu-
tum cultures during a 6-month period of stability), or intermit-
tent bronchial colonization (alternating positive cultures with
negative cultures at least one month apart) are treated with
nebulized colistin. The eradication protocol when PA was
first isolated included at least one treatment of 15-21 days of
antibiotic chosen according to antibiogram. The use of long-
term macrolides was not included in the protocol center, and
none of these patients followed this treatment.

The study prospectively included 36 consecutive
subjects with COPD treated with nebulized colistin
attending a day hospital during a 5-year period (January 2010—
December 2014). Patients with asthma, malignancy, or
unstable heart disease were excluded, as were patients with
a main diagnosis of bronchiectasis.

Study design

The primary endpoint of the study was the number of severe
exacerbations requiring hospital admissions and their
duration and, secondarily, the number of mild exacerbations
not requiring hospitalization, comparing the year prior to
starting nebulized colistin with the year after the begin-
ning of the treatment. Data about COPD exacerbations was
thoroughly investigated on many fronts, including a review
of hospital and outpatient medical records, computerized
databases, and, when necessary, telephone contact with

the patient or his/her relatives or primary care physician.
COPD exacerbation was defined as an acute worsening of
respiratory symptoms resulting in additional therapy, it was
classified as moderate when the prescription of courses of
antibiotics and/or oral corticosteroids was required, and it
was considered severe when patient required hospitalization
or visited the emergency room.'3

At baseline, smoking history, severity of the disease,
airflow obstruction, comorbidities (Charlson Comorbidity
Index), use of long-term home oxygen therapy, use of
ongoing inhaled therapy, and short-term treatments with
antibiotics and corticosteroids due to respiratory causes in the
previous year were recorded. The diagnosis of bronchiectasis
was based on chest high-resolution computed tomography
scan. High-resolution images were obtained in full inspiration
at 1 mm collimation and 10 mm intervals from the apex to
the base of the lungs. The diagnosis of bronchiectasis was
based on criteria published by Naidich et al.'’

Nebulization technique

One million international units of colistin in 1 mL 0.45% saline
was administered through the I-neb adaptive aerosol delivery
device (Philips Respironics, Chichester, UK). The I-neb is a
unique device that monitors the time and peak flow of the first
three breaths during nebulization and then pulses aerosol at
the start of the inspiratory phase to optimize drug delivery.
The first dose was administered under supervision, and 2
weeks after the start of treatment a review of the nebulization
technique was made. Further, the drug was self-administered
twice a day. Adherence was evaluated using dispensing data
of colistin from the hospital pharmacy and directly from the
patient at every 2 month scheduled visit. We did not evaluate
direct compliance data using the specific software for use with
the I-neb AAD System. Only patients who completed at least
3 months of treatment were included in the analysis.

Bacteriological assessment

Sputum samples were collected from all patients when able to
produce it during the treatment period at every 2 month sched-
uled visit and for each acute exacerbations of COPD before
antibiotic administration, and these samples were processed
locally for Gram stain and semiquantitative bacteriological
culture. Identification and antibiogram were performed on
all bacterial isolates following standardized microbiological
protocols.?’ Colistin was routinely tested in all Gram-negative
bacteria by disk diffusion in enterobacteriaceae and by VITEK
(biomerieux, Marcy-1"Etoile, France) in nonfermenters. Resis-
tance was only reported in bacteria known as constitutively
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resistant. Eradication of PA was defined as one year of
follow-up without PA isolation in good quality sputum.

Statistical analysis

Repeated-measures #-tests were used to assess whether there
were statistically significantly pre—post differences in the num-
ber of exacerbations not requiring admission, the number of
admissions, and the length of the admissions. These differences
had been previously checked to be approximately normally dis-
tributed (Shapiro—Wilk test P-values >0.367). The Student’s
t-tests were separately conducted for the overall sample and
for the subsamples of patients with and without bronchiectasis.
Additionally, linear regressions on the differences were used
to assess whether the effects of treatment might depend on
COPD severity, on FEV %, and on the number of lobes with
bronchiectasis (in patients with bronchiectasis).

Ethical considerations

The research protocol was approved by the regional ethics
committee (Ethics Committee for Clinical Research of the
Hospital Germans Trias i Pujol). All patients provided written
informed consent to be included in this research.

Results
Thirty-six patients were included in the analysis. Baseline
characteristics of these patients can be seen in Table 1.
Bronchiectasis was detected on high-resolution computed
tomography in 27 of the 36 patients (75%). These patients did
not show differences in baseline characteristics when com-
pared with those without bronchiectasis, except for a lower
FEV, postbronchodilation (Table 2). No multidrug-resistant
PA strains were observed, although in some cases there was
resistance to quinolones. The average treatment duration was
10.744.2 months. A total of six patients discontinued treatment
(16.6%). Four patients reported bronchospasm (11.1%) and
three of them discontinued for this reason (8.4%). There were
two deaths (5.5%), both after the follow-up year, and so these
were considered unlikely related to the treatment (1 COPD
exacerbation, 1 pneumonia). One patient stopped treatment
because of their own decision (2.8%). Eradication of PA was
observed in 14 patients (38.9%). No differences in the culture
results during follow-up were found between patients with and
without bronchiectasis (Table 3). Resistance to colistin was
only reported in bacteria known as constitutively resistant.
The number of admissions was found to decrease from
2.0 before the treatment to 0.9 after the treatment (#=3.7,
df=35, P=0.0007), and these were shorter (23.3 days before
the treatment, 10.9 days after the treatment, =4.7, df=35,

Table | Baseline characteristics of COPD patients chronically
colonized with PA

Characteristics Results
Subjects, n 36
Gender male, n (%) 36 (100)
Age (years), m (SD) 72.7 (2.1)
Current smoking, n (%) 0(0)
Pack-years, m (SD) 41 (4.5)
FEV, post-BD, (L), m (SD) 1.15(0.3)
FEV, post-BD, (% predicted), m (SD) 38(2)
Charlson Comorbidity Index, m (SD) 3.08 (1.54)
Daily treatments, n (%)
LAMA 34 (94.4)
LABA 34 (94.4)
ICS 33 (91.7)
LTOT 15 (41.7)
Hospitalizations due to AECOPD/past year, m (SD) 2 (0.27)
Days of hospital stay/past year, m (SD) 233 (3.4)
Ambulatory AECOPD/past year, m (SD) 1.7 (0.26)
CT scan findings
Patients with bronchiectasis, n (%) 27 (75)
Type of bronchiectasis, n (%)
Cylindrical 19 (70.4)
Cystic 5(18.5)
Both 3(11.)
Number of affected lobes, n (%)
| 4(11.1)
2 11 (30.5)
3 10 (27.8)
4 1 (2.8)
5 1(2.8)

Abbreviations: COPD, chronic obstructive pulmonary disease; PA, Pseudomonas
aeruginosa; SD, standard deviation; FEVI, forced expiratory volume in one second;
BD, bronchodilator; LAMA, long-acting anti-muscarinic; LABA, long-acting 3-agonist;
ICS, inhaled corticosteroids; LTOT, long-term oxygen therapy; AECOPD, acute
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease; CT, computed tomography.

P=0.00005). These results persisted when patients with and
without bronchiectasis were separately analyzed. Specifi-
cally, the number of admissions decreased from 2.0 to 1.0 in
patients with bronchiectasis (¢=3.2, df=26, P=0.003) and from
2.0 to 0.8 in patients without bronchiectasis (=1.8, df=8,
P=0.111). Similarly, the length of the admissions decreased
from 24.1 to 12.0 days in patients with bronchiectasis (=3.8,
df=26, P=0.0008) and from 20.8 to 7.8 days in patients
without bronchiectasis (1=2.6, df=8, P=0.031). No pre—post
differences were detected in the number of moderate exac-
erbations not requiring admission (Table 4).

The effects of treatment were not found to depend on
COPD severity, on FEV %, or on the number of lobes with
bronchiectasis.

Discussion
This study shows that the use of long-term nebulized colistin
is associated with a decrease in the number and length of
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Table 2 Baseline characteristics of COPD patients chronically colonized with PA according to the presence or absence of bronchiectasis

Characteristics With Without P-value
bronchiectasis bronchiectasis

Subjects, n 27 9 -
Gender male, n (%) 27 (100) 9 (100) |
Age (years), m (SD) 72.2 (1.8) 74.4 (2.3) 0.53
Current smoking, n (%) 0(0) 0(0) |
Pack-years, m (SD) 374 (4.3) 55.0 (34.4) 0.08
FEV, post-BD, (L), m (SD) 1.06 (0.07) 1.43 (0.21) 0.04
FEV, post-BD, (% predicted), m (SD) 36.4(2.2) 43.5 (4.3) 0.13
Hospitalizations due to AECOPD/previous year, m (SD) 2(0.3) 2 (0.8) |
Days of hospital stay/past year, m (SD) 24.1 (4.0) 20.8 (6.8) 0.68
Ambulatory AECOPD/previous year, m (SD) 1.6 (0.3) 2.2 (0.7) 0.28

Abbreviations: COPD, chronic obstructive pulmonary disease; PA, Pseudomonas aeruginosa; SD, standard deviation; FEVI, forced expiratory volume in one second;
BD, bronchodilator; AECOPD, acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease.

hospitalizations due to exacerbation in patients with COPD
and chronic infection with PA independently of the presence
or not of bronchiectasis.

The use of different regimes of long-term antibiotic pro-
phylaxis has been proposed in COPD patients with frequent
bacterial exacerbations, especially those with chronic bronchial
infection, as a strategy to prevent exacerbations by reducing
the bacterial load and/or by preventing the acquisition of new
strains.?! The most common regimens accepted are continuous
administration of oral macrolides and intermittent oral quino-
lones in selected patients and under strict clinical control.?
Long-term inhaled antibiotics are an attractive alternative in
patients with COPD with frequent exacerbations. The rationale
for nebulized antibiotic therapy is to maximize drug delivery to
the respiratory airways and limit the potential for systemic side
effects, and this has demonstrated its benefit in the treatment of
respiratory chronic infection in CF bronchiectasis.?® Although
CF remains the only pulmonary condition in which inhaled
antibiotics have received US Food and Drug Administration
and European Medicines Agency approval, there is a growing
interest in the used of this therapy in other conditions outside
of CF, such as non-CF bronchiectasis (NCFB) and COPD.

Table 3 Microbiological evolution during the follow-up year
according to the presence or absence of bronchiectasis

Microorganisms With Without P-value
bronchiectasis bronchiectasis
n=27 n=9
PA, n (%) 17 (62) 5 (55) 0.17
Nonfermenting 2(7.4) 0 0.30
Gram-negative,” n (%)
Fungal,® n (%) 4 (15) 0 0.13

Notes: *Nonfermenting Gram-negative: Acinetobacter baumannii, Achromobacter
xylosoxidans, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia. ®Fungal: Aspergillus
fumigatus.

Abbreviation: PA, Pseudomonas aeruginosa.

These respiratory tract conditions can present characteristics of
persistent or recurrent infection of the airway by bacteria such
as H. influenzae or PA that contribute to the chronic cycle of
infection and inflammation.?* PA is found in approximately
25% of patients with NCFB, and it has been associated with
more frequent exacerbations, faster disease progression, and
increased mortality.!'?*?* Because of the worse clinical out-
comes associated with chronic infection with PA, the British
Thoracic Society guidelines on bronchiectasis recommend the
prescription of nebulized antibiotics in such patients if they
have a high infection frequency.?”” Such a recommendation is
supported by several studies evaluating different nebulized
antibiotics. A recent meta-analysis performed to determine the
efficacy and safety of long-term inhaled antibiotics for patients
with NCFB included nine studies, 5 on inhaled aminoglyco-
side, 2 on inhaled ciprofloxacin, and 1 on inhaled colistin, and
demonstrated the reduction of sputum bacterial density and the
increase of eradication of PA. Moreover, nebulized therapy
decreased risk of exacerbations but failed to improve FEV, and
St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) score.?

To date, there have been only few published reports
examining the effects of inhaled antibiotics on health out-
comes in COPD. Dal Negro et al* examined the effect of
nebulized tobramycin twice a day for 14 days in 13 patients
with severe COPD colonized by multiresistant PA. The
authors found a reduction in local inflammation and bacterial
load (and even eradication in some patients), and finally a
42% reduction in severe exacerbations after 6 months of treat-
ment. Steinfort et al*° studied the effect of nebulized colistin
during 18 months in patients chronically infected by Gram-
negative bacteria (14 idiopathic bronchiectasis, 4 severe
COPD). The authors observed significantly slower decline
of FEV, and FVC and an improvement in patient-reported
quality of life.*® In a pilot study conducted at a day hospital
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Table 4 Results and comparison between pre- and posttreatment outcomes according to the presence or absence of bronchiectasis

Outcome variables Whole group n=36

According to presence of bronchiectasis

With bronchiectasis n=27

Without bronchiectasis n=9

Pre*/post® Diff (SD) t,, P-value Pre’/post® Diff (SD) t,, P-value Pre’/post® Diff (SD) t, P-value
colistin colistin colistin
Hospitalizations due to 2/0.9 —1.1(1.7) 3.7 0.000 2/1 -1 (1.6) 3.2 0.003 2/0.8 -1.2(2.0) 1.8 0.1l
AECOPD, m (SD)
Days of hospital stay, m (SD) ~ 23/1 | —12(15.9) 4.6 0.000 24/12 —12 (16.6) 2.6 0.000 21/8 —13(14.9) 2.6 0.03
Ambulatory AECOPD, m (SD) 1.7/1.5 -0.2(1.9) 0.7 0.50 1.5/1.2 -0.3(1.9) 0.9 06l 2.2/2.3 —-0.1 (2.0) 0.2 0.87

Notes: *Data from the previous year to start colistin. ®Data at 12 months after the start of colistin.
Abbreviations: SD, standard deviation; AECOPD, acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease; Diff, difference.

unit specializing in patients with severe and very severe
COPD and a high risk of exacerbations by PA, the use of
nebulized colistin was associated with a significant reduction
in the number of exacerbations and emergency visits during
a year of follow-up.?!

Although those studies have many limitations, includ-
ing their open-label design and their small size, all of them
suggest a therapeutic role for inhaled antibiotics in COPD
patients. However, a phase II study investigating the efficacy
of MP-376 (levofloxacin inhaled solution) in COPD patients
at high risk for exacerbations failed to demonstrate a sig-
nificant reduction in the exacerbation rate or an increase in
the time to the next exacerbation compared with placebo.*
Probably the treatment duration employed in this study
(5 days every 28 days for 9—12 cycles) may have been sub-
optimal in a population of patients with chronic infection.*

Our study is the first one assessing the effect of long-
term inhaled antibiotic in an extended cohort of patients
with severe COPD patients who present with repeated
isolates of PA despite having been treated at least once
with antibiotic therapy with eradicating intention based on
antibiogram. These patients presented during the previous
year frequent exacerbations and included those requiring
hospitalization with a long average stay. After at least
6 months of treatment with nebulized colistin the number
and length of hospital admissions for COPD exacerbation
was reduced significantly, although no differences were
detected in the number of exacerbations not requiring
admission. These findings are consistent with previous
reports in NCFB patients.>*3¢ The effect of treatment was
observed regardless of the presence of bronchiectasis,
or of the number of lobes affected. In our cohort, bron-
chiectasis was present in up to 75% of the patients, with
cylindrical being the more frequent type reported affect-
ing 2 or 3 lobes in most of the cases. This incidence of
bronchiectasis is a little higher than that reported by other
authors probably due to the selected population.'®!? The

relationship between the presence of bronchiectasis and
PA infection has been evaluated with conflicting results.
Martinez-Garcia et al,'! in a study assessing risk factors
for bronchiectasis in COPD patients, found that bronchial
colonization by PPMs was associated with the presence
of bronchiectasis, but the presence of PA, in the form of
either a single isolate or chronic colonization, was not.
The same results were reported by Garcia-Vidal et al.'
Gallego et al,'? in one study evaluating the prevalence and
risk factors for PA in severe COPD patients, observed that
the isolation of PA was significantly associated with the
extent of bronchiectasis. However, the presence of chronic
infection by PA, a situation that occurred in up to 10% of
subjects, was unrelated to the presence of bronchiectasis.
These data suggest that although chronic bronchial infec-
tion in COPD patients is very frequently associated with
bronchiectasis, it is not the only determining factor.

In our study, nebulized colistin has been generally well
tolerated, and only four patients (11%) presented adverse
effects such as wheezing and bronchospasm, and only three
of'these patients discontinued treatment. In a previous meta-
analysis where clinical trials with inhaled antibiotics were
analyzed, a higher incidence of wheezing and bronchospasm
was described in patients receiving treatment, but this was
similar to the placebo group and therefore resulted in low
withdrawal due to these adverse events.?® For this reason,
patients are often routinely instructed to administer bron-
chodilators before the dose of nebulized colistin.

We observed eradication of PA during one year of
follow-up in 40% of cases, and no development of resistance
to colistin was recorded. There are several studies that
support the efficacy of nebulized colistin to eradicate PA
in sputum, reaching eradication rates between 20% and
60%.3%3337 Nevertheless, our findings suggest that clinical
benefits of nebulized therapy with colistin are not necessar-
ily related to eradication of PA, but to the decrease in the
bacterial load in the sputum of these patients.
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There are several limitations to this study. First, this is a
retrospective study. Second, the sample size was small. And
finally, there was no control group to enable comparison of
the results. However, our results open the possibility to treat
the negative clinical condition of chronic bronchial infec-
tion by PA in patients with COPD, which is cause of severe
exacerbations and has a very negative impact on the evolution
of the disease, that clinicians find difficult to handle.

Conclusion

In conclusion, this study shows that the use of nebulized
colistin is associated with a decrease in the number and length
of hospitalizations due to exacerbation in patients with COPD
and infection with PA. These findings occurred in patients
with and without bronchiectasis. Clinical trials in this popula-
tion with a larger number of patients are desirable in order to
confirm these results. The effect that long-term treatment may
have on the selection of emerging pathogens should also be
assessed. And finally, economic studies should be done by
comparing the economic impact between expenditure arising
from such long-term treatment with the expenses generated
by exacerbations and hospital admissions.
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RESUM:

Introduccié: Els antibiotics nebulitzats permeten l'administracio de dosis
elevades d’antibidtic directament al lloc de la infeccié sense observar-se els
efectes secundaris sistémics descrits en I'us d’antibidtics orals o parenterals.
Aquests antibiotics han demostrat reduir el nombre d’exacerbacions, la carrega

bacteriana i en alguns casos millorar la funcié pulmonar.

Objectius: Avaluar l'efectivitat de la colistina nebulitzada en pacients amb
infeccié bronquial cronica per Pseudomonas aeruginosa (PA) i descriure els

canvis en la bacteriologia de I'esput d’aquest pacients.

Material i métodes: Es van incloure tots els pacients amb infeccié bronquial
cronica (IBC) per PA tractats amb colistina nebulitzada i que es visitaven a
I'hospital de dia de pneumologia durant 5 anys (gener 2010-desembre 2014). Es
van analitzar diferents parametres per avaluar si la introduccio de la colistina
s’associava a canvis en el nombre d’aguditzacions o en la durada de les

hospitalitzacions.
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Resultats: E| tractament amb colistina nebulitzada s’associa a una disminucio
del nombre d’exacerbacions ambulatories (1.71 a 1.05, p<0.001), exacerbacions
que requereixen hospitalitzacié (1.51 a 0.75, p<0.001) i dies d’ingrés hospitalari
(18.25 a 8.44 dies, p<0.001). No hi ha una correlacié lineal en l'aillament
d’enterobacteris, cocs grampositius, Haemophilus influenzae o fongs. L’aillament
d’enterobacteris dins el primer any d’inici del tractament amb colistina inhalada
s’associa amb un augment del nombre d’aguditzacions ambulatories (IRR 1.99,

95% Cl 1.05-3.79).

Conclusions: La colistina inhalada és efectiva en el tractament de la infeccid
cronica per PA. L’aillament d’enterobacteris en el primer any després d’haver
iniciat el tractament amb colistina inhalada s’associa a un augment de les

aguditzacions ambulatories.

RESUM DELS RESULTATS:

Es van incloure 62 pacients. Es va detectar BQE en 47 dels 62 (76%), i emfisema

en 23 (37.1%). La durada mitjana del tractament va ser 370 dies.

Evolucié microbiologica:

Es varen obtenir 428 mostres d’esput. D’aquestes, 105 (24.5%) eren
polimicrobianes. A I'any de l'inici del tractament amb colistina nebulitzada, es va
aillar PA en 27 pacients (43.6%). Per tant, la PA va ser eradicada en el 56.4%
del pacients a I'any de I'inici del tractament. Es varen aillar cocs grampositius en
15 pacients (24.2%), i enterobacteris en 12 (19.3%), dels quals eren
constitutivament resistents a la colistina 9 (14.5%). Es varen aillar bactéries

gramnegatives no fermentadores en 5 pacients (8.1%). No hi va haver tendéncia
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lineal en la proporcio d’aillaments de PA (p=0.843), enterobacteris (p=0.143),
cocs grampositius (p=0.143), Haemophilus influenzae (p=0.067) o fongs (0.471).

No es va aillar cap PA multi-resistent.

Evolucio clinica:

El nombre d’ingressos per exacerbacié va passar d’1.3 abans del tractament a
0.7 després (p=0.010), i la durada d’aquestes hospitalitzacions era menor (15.7
dies abans del tractament, 8.6 dies després, p=0.005). ElI nombre

d’exacerbacions lleus va passar d’1.87 a 1.1 (p=0.007).

L’aillament d’enterobacteris durant I'any posterior a l'inici del tractament amb
colistina nebulitzada es va associar amb un increment en el numero
d’exacerbacions que no requerien ingrés. Cap altre microorganisme es va

associar amb un increment de les exacerbacions ambulatories.

Uns valors baixos del FEV1 i I'aillament d’enterobacteris es va associar amb un

increment en el numero d’ingressos per exacerbacions.

77



78



Clinical Investigations

[Respiction

Respiration

DOI: 10.1159/000495069

Received: August 10,2018
Accepted after revision: November 1,2018
Published online: January 3, 2019

Microbiological Progress in Patients with
Bronchial Infection with Pseudomonas aeruginosa
Treated with Nebulised Colistin

Nuria Bruguera-Avila®®

Cristina Prat® 4 f Alicia Lacoma® df

Ignasi Garcia-Olive<¢ Alicia Marin<¢
Montserrat Gil Jorge Abad Capa®-

2Department of Medicine, Hospital Sant Jaume de Calella, Calella, Spain; ®Department of Medicine, Universitat
Autonoma de Barcelona, Bellatera, Spain; “Department of Pulmonary Medicine, Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol, Badalona, Spain; CibeRes — Ciber de Enfermedades Respiratorias, Bunyola, Spain; ¢Fundacié Institut
d'Investigacié en Ciéncies de la Salut Germans Trias i Pujol, Badalona, Spain; fDepartment of Microbiology,

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Spain

Keywords

Chronic infection - Colistin - Enterobacteriaceae -
Exacerbation - Nebulised antibiotics - Pseudomonas
aeruginosa

Abstract

Background: Inhaled antibiotics allow the delivery of higher
drug concentrations at the site of infection without the sys-
temic adverse effects observed with the use of parenteral or
oral antibiotics. These antibiotics have shown to decrease the
number of exacerbations, reduce bacterial load or improve
pulmonary function in several chronic respiratory conditions.
Objectives: The aim of this study was to describe changes in
the bacteriology of sputum in patients with chronic bronchi-
al infection with Pseudomonas aeruginosa treated with nebu-
lised colistin. Material and Methods: All patients with chron-
ical infection with P. aeruginosa treated with nebulised colis-
tin attending a day care unit during a 5-year (January 2010 to
December 2014) period were included. Repeated-measures t
tests were used to assess whether the introduction of colistin
was associated with changes in the number of exacerbations
or the length of the hospitalisations. Results: Treatment with

colistin was associated with a decrease in the number of am-
bulatory exacerbations (1.87-1.1, p =0.007), of hospital exac-
erbations (1.3-0.7, p = 0.010) and of length of stay (15.7-8.6
days, p = 0.005). There was no linear trend in the proportion
of isolate Enterobacteriaceae, gram-positive cocci, Haemoph-
ilus influenzae or fungi. Isolation of Enterobacteriaceae within
1 year after the beginning of the treatment with nebulised
colistin was associated with an increase in the number of am-
bulatory exacerbations (incidence rate ratio 1.99, 95% Cl
1.05-3.79). Conclusions: Nebulised colistin was effective in
the treatment of chronic infection with P. aeruginosa, and no
significant changes in the microbiological evolution were ob-
served. Isolation of Enterobacteriaceae within 1 year after the
beginning of the treatment with nebulised colistin was asso-
ciated with an increase in the number of exacerbations.
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Introduction
In patients with bronchiectasis or chronic obstructive

pulmonary disease (COPD), infection with Pseudomonas
aeruginosa is associated with a rapid decline in lung func-
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tion [1, 2] and increased morbimortality [3, 4]. The man-
agement of these patients requires strategies to deal with
difficult-to-treat infections with P. aeruginosa. Nebulised
antibiotics, such as colistin, have been used in patients
with chronic bronchial infection [5-8].

Inbronchiectasis and COPD, Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae and P. aeruginosa are the main
etiologic agents [2, 9]. Recently, other species have been
recognised as potential emerging pathogens, including
Burkholderia, Achromobacter or Stenotrophomonas, par-
ticularly in cystic fibrosis (CF) [10]. A greater use of
chronic suppressive antibiotic therapy has been suggest-
ed as one of the potential reasons for this apparent in-
crease in emerging pathogens [10]. In line with these au-
thors, others have suggested that nebulised antibiotics
could be a predisposing risk factor for fungal respiratory
infections [11, 12].

Our objectives were to assess the effectiveness of nebu-
lised colistin in patients with chronic bronchial infection
with P. aeruginosa and to describe changes in the bacte-
riology of sputum in these patients.

Methods

Study Subjects

Patients with chronic airway diseases (COPD and non-CF bron-
chiectasis) and frequent exacerbations (2 or more exacerbations in
the previous year) are controlled at the respiratory day care unit of
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol for scheduled and ex-
acerbation visits. Those patients with chronic bronchial colonisa-
tion by P. aeruginosa (at least 3 consecutive sputum cultures during
a 6-month period of stability) or intermittent bronchial colonisation
(alternating positive cultures with negative cultures at least 1 month
apart) are treated with nebulised colistin. Before starting treatment
with nebulised colistin, all patients must have been treated at least
once with appropriate antibiotics according to antimicrobial sus-
ceptibility testing during 15-21 days. Patients under treatment with
long-term macrolides were not included in the analysis.

The study retrospectively included 62 consecutive subjects with
chronic infection with P. aeruginosa treated with nebulised colistin
attending a day care unit hospital during a 5-year period (January
2010 to December 2014). Patients with malignancies or unstable
heart disease were excluded.

Study Design

The endpoints of this study were the number of exacerbations
not requiring hospitalisation, the number of exacerbations that re-
quired hospitalisation, and total days of hospitalisation, compar-
ing the year prior to starting nebulised colistin with the year after
the beginning of the treatment. Data about exacerbations was thor-
oughly investigated on many fronts, including a review of hospital
and out-patient medical records, computerized database and,
when necessary, telephone contact with the patient or his/her rela-
tives or primary care physician. Exacerbation was defined as an

2 Respiration
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increase in at least 2 out of 3 clinical symptoms (increase in dys-
pnoea, sputum quantity and sputum purulence), or as the need for
urgent care or hospitalisation, or as the prescription of courses of
antibiotics or steroids as a consequence of an increase in respira-
tory symptoms. The diagnosis of bronchiectasis was based on chest
high-resolution computed tomography (CT) scan. High-resolu-
tion images were obtained in full inspiration at 1 mm collimation
and 10-mm intervals from the apex to the base of the lungs. The
definition of bronchiectasis was based on criteria published by
Naidich et al. [13]. The presence of emphysema was defined by
visual assessment on CT according to published criteria [14]. Base-
line pulmonary function previous to the beginning of nebulised
colistin was assessed.

Bacteriological Assessment

Sputum samples were collected from all patients when able to
produce them during the treatment period at every 2-month
schedule visit, and for each exacerbation before antimicrobial ad-
ministration, and were processed locally for Gram stain and semi-
quantitative bacteriological culture. Identification and antimicro-
bial susceptibility testing were performed on all bacterial isolates
following standardized microbiological protocols [15]. Colistin
was routinely tested in all gram-negative bacteria by disk diffusion
in Enterobacteriaceae and by VITEK (bioMérieux, Marcy-I'Etoile,
France) in non-fermenters, although taking in account the limita-
tions for colistin susceptibility testing in those bacteria not consti-
tutively resistant.

Microorganisms were grouped as P. aeruginosa, gram-positive
cocci (Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, S. pneu-
moniae and Streptococcus pyogenes), Haemophilus/Moraxella
(Haemophilus spp. and Moraxella spp.), non-fermenting gram-
negative bacilli (Acinetobacter spp., Achromobacter spp., Burk-
holderia spp., Elizabethkingia spp. and Stenotrophomonas spp.),
fungi and Enterobacteriaceae. Enterobacteriaceae were divided
into colistin-resistant Enterobacteriaceae (Serratia spp., Proteus
spp., Morganella spp. and Providencia spp.) and colistin-sensitive
Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Enterobacter spp. and Klebsi-
ella spp.) according to their constitutive resistance pattern. When
sputum was found to be polymicrobial, all microorganisms were
included in the analysis.

Nebulisation Technique

One million international units of colistin in 1 mL 0.45% saline
was administered through the I-neb Adaptive Aerosol Delivery
device (Philips Respironics, Chichester, UK). The I-neb is a unique
device that monitors the time and peak flow of the first 3 breaths
during nebulisation and then pulses aerosol at the start of the in-
spiratory phase to optimize drug delivery. The first dose was ad-
ministered under supervision, and 2 weeks after the start of treat-
ment a review of the nebulisation technique was made. Further,
the drug was self-administered twice a day. Adherence was evalu-
ated using dispensing data of colistin from the hospital pharmacy
and directly from the patient in every 2-month schedule visit.

Statistical Analysis

Repeated-measures f tests were used to assess whether there
were statistically significant pre-post differences in the number of
exacerbations not requiring admission, the number of admissions
and the length of the admissions. Clinical and microbiological fac-
tors associated with ambulatory exacerbations and hospitalisa-

Bruguera-Avila et al.

80

Downloaded by:

Univ. of California Santa Barbara

128.111.121.42 - 1/6/2019 11:39:03 PM



GPC HM
10 10
9 9
8 8
7 7
6 \\ 6
5 5
i/ A\ s
s/ \ 3
21/ A\ 2
i/ AN
0 T T T T T \ 0 T T T i T 1
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
NF-GNB Enterobacteriaceae
10 10
9 9
8 8
7 7
6 6
5 5
4 4
3 3 /
2 2 /
: : /
0 T T T T T 1 0 / T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
Fungus Colistin
10 100
9 90
8 80
7 70
6 60
5 50
4 40
3 30
2 20
1 10
0 T T T T T 1 0 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12

Fig. 1. Microbiological evolution during the 12 months after the beginning of nebulised colistin. The x axis shows
the months after the beginning of nebulised colistin. The y axis refers to the percentage of patients with isolation
of microorganisms. The colistin graph refers to the percentage of patients currently receiving colistin throughout
the follow-up period. GPC, gram-positive cocci; HM, Haemophilus/Moraxella; NF-GNB, non-fermenting gram-

negative bacilli.

tions were assessed with negative binomial regression, after ob-
serving the presence of overdispersion. The linear trend of the pro-
portion of isolated microorganisms was estimated with the ptrend
command of STATA [16], which calculates a x2 statistic for the
trend (regression) of a proportion.

Microbiological Progress in Patients with
P. aeruginosa Infection
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Table 1. Baseline characteristics of patients infected with Pseudo-

monas aeruginosa

Subjects, n 62
Male gender, 1 (%) 48 (77.4)
Mean age (SD), years 68.9 (11.1)
Smoking status, 7 (%)
Never 21(33.9)
Former 40 (64.5)
Current 1(1.6)
Mean FEV| post-BD (SD), % predicted 50.2 (22.3)
Mean FVC post-BD (SD), % predicted 59.8 (17.0)
CT scan findings
Patients with bronchiectasis, n (%) 47 (75.8)
Patients with emphysema, n (%) 23 (37.1)
Number of affected lobes, n (%)
1 10 (21.3)
2 23 (48.9)
3 8(17.0)
4 5 (10.64)
5 1(2.1)

Median days of treatment (IQR)

370 (190-869)

CT, computed tomography; BD, bronchodilation; FEV, forced
expiratory volume in 1 second; FVC, forced vital capacity; IQR,
interquartile range; SD, standard deviation.

Table 3. Results and comparison between pre- and post-treatment
outcomes

Patients (n = 62)

pre-*/ difference  p value

post—b

colistin
Ambulatory exacerbations  1.87/1.1 -0.72(1.9)  0.007
Hospitalisations 1.3/0.7 -0.56 (1.5)  0.010
Days of hospital stay 15.7/8.6 -7.11(17.7)  0.005

Values are means (standard deviations). All p values have been
corrected for multiple comparisons. * Data from the previous year
to start of colistin. ® Data at 12 months after the start of colistin.

Results

Sixty-two patients were included in the analysis. Base-
line characteristics of these patients can be seen in Table
1. Bronchiectasis was detected on high-resolution CT in
47 of the 62 patients (76%). Emphysema was present in
23 patients (37.1%). The average treatment duration was
370 days.

4 Respiration
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Table 2. Percentage of patients with isolation of microorganisms
in the year after the beginning of the treatment with nebulised
colistin

Microorganism 0-6 months, 6-12 months, 1 year?
n (%) n (%) n (%)
PA 15(24.2) 20 (32.3) 27 (43.6)
GPC 12 (19.35) 7 (11.3) 15 (24.2)
HM 2(3.2) 3(4.8) 5(8.1)
NF-GNB 2(3.2) 3(4.8) 5(8.1)
Enterobacteriaceae 5(8.1) 9 (14.5) 12 (19.3)
CRE 3(4.8) 8(12.9) 9(14.5)
CSE 2(3.2) 1(1.6) 3(4.8)
Fungus 5(8.1) 5(8.1) 10 (16.1)

CRE, colistin-resistant Enterobacteriaceae; CSE, colistin-sen-
sitive Enterobacteriaceae; GPC, gram-positive cocci; HM, Hae-
mophilus/Moraxella; NF-GNB, non-fermenting gram-negative
bacilli; PA, Pseudomonas aeruginosa. * When a microorganism is
isolated within 1 year after the beginning of the treatment with
nebulised colistin, either in the first 6 months or in the last 6
months. Note that in some patients, isolation can occur in one pe-
riod or in both, so the percentage in this column will always be
higher than in the other two columns. This does not indicate an
increase in the percentage.

Microbiological Progress

A total of 428 sputum samples were obtained (mean
6.9, SD 2.3). Of these sputum samples, 105 (24.5%) were
polymicrobial. Microbiological evolution can be seen in
Figure 1. Within 1 year after the beginning of nebulised
colistin, P. aeruginosa was isolated in 27 patients (43.6 %).
Thus, P. aeruginosa was eradicated in 56.4% of these pa-
tients within 1 year after the beginning of treatment with
nebulised colistin. Gram-positive cocci were present in 15
patients (24.2%), and Enterobacteriaceae were isolated in
12 patients (19.3%), including constitutively colistin-re-
sistant Enterobacteriaceae in 9 patients (14.5%) (Table 2).
Non-fermenting gram-negative bacteria were isolated in
5 patients (8.1%). There was no linear trend in the pro-
portion of isolated P. aeruginosa (p = 0.843), Enterobac-
teriaceae (p = 0.143), gram-positive cocci (p = 0.143), H.
influenzae (p = 0.067) or fungi (p = 0.471). No multidrug-
resistant P. aeruginosa was isolated in the population in-
cluded in this study.

Clinical Evolution

The number of admissions was found to decrease from
1.3 before the treatment to 0.7 after the treatment (p =
0.010), and these hospitalisations were shorter (15.7 days
before the treatment, 8.6 days after the treatment, p =
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Table 4. Factors associated with exacerbations not requiring hos-
pitalisation in patients treated with nebulised colistin

Table 5. Factors associated with exacerbations requiring hospital-
isation in patients treated with nebulised colistin

Simple negative binomial regression

Simple negative binomial regression

IRR? 95% CI p value IRR* 95% CI p value

Microorganism Microorganism

PA 1.49 0.83-2.68 0.180 PA 0.91 0.39-2.14 0.833

GPC 1.50 0.79-2.86 0.217 GPC 1.52 0.59-3.86 0.383

HM 1.06 0.36-3.09 0.926 HM 0.52 0.08-3.14 0.475

NF-GNB 0.69 0.20-2.29 0.534 NF-GNB 1.09 0.24-4.99 0.916

Enterobacteriaceae 1.99 1.05-3.79 0.035* Enterobacteriaceae 2.94 1.22-7.04 0.016*

Fungus 1.06 0.48-2.35 0.891 Fungus 1.09 0.35-3.39 0.875
Clinical data Clinical data

FEV, 0.99 0.98-1.01 0.357 FEV, 0.97 0.95-0.99 0.010*

Bronchiectasis 0.69 0.87-2.78 0.055 Bronchiectasis 0.54 0.22-1.34 0.189

CI, confidence interval; FEV;, forced expiratory volume in 1
second; GPC, gram-positive cocci; HM, Haemophilus/Moraxella;
IRR, incidence rate ratio; NF-GNB, non-fermenting gram-nega-
tive bacilli; PA, Pseudomonas aeruginosa.* IRR may be understood
as how much the frequency of exacerbations is multiplied when
the microorganism is isolated. * Statistically significant.

CI, confidence interval; FEV, forced expiratory volume in 1
second; GPC, gram-positive cocci; HM, Haemophilus/Moraxella;
IRR, incidence rate ratio; NF-GNB, non-fermenting gram-nega-
tive bacilli; PA, Pseudomonas aeruginosa.® IRR may be understood
as how much the frequency of exacerbations is multiplied when
the microorganism is isolated. * Statistically significant.

0.005). The number of ambulatory exacerbations de-
creased from 1.87 before the treatment to 1.1 after the
treatment (p = 0.007) (Table 3).

Isolation of Enterobacteriaceae within 1 year after the
beginning of the treatment with nebulised colistin was as-
sociated with an increase in the number of ambulatory
exacerbations. The isolation of other microorganisms
was not associated with the number of exacerbations not
requiring hospitalisation (Table 4).

A low forced expiratory volume in 1 second (FEV))
and isolation of Enterobacteriaceae were associated with
an increase in the number of hospitalisations (Table 5).

Discussion

This study shows that treatment with colistin was as-
sociated with a decrease in the number of ambulatory ex-
acerbations, of hospital exacerbations and of length of
stay. Isolation of Enterobacteriaceae within 1 year after
the beginning of the treatment with nebulised colistin was
associated with an increase in the number of ambulatory
exacerbations. There was no clear linear trend in the pro-
portion of isolates of P. aeruginosa, Enterobacteriaceae,
gram-positive cocci, H. influenzae or fungi.

P. aeruginosa is an opportunistic pathogen which of-
ten colonises the airway of patients with chronic pulmo-

Microbiological Progress in Patients with
P. aeruginosa Infection

nary diseases, such as bronchiectasis, CF or COPD. This
situation leads to a more rapid deterioration in lung func-
tion and earlier mortality, or an increased risk for exacer-
bations [1-4, 17]. Chronic colonisation allows P. aerugi-
nosa to adapt over time to several conditions, such as the
existence of other co-infecting species or antibiotics.
Mechanisms of adaptation include antibiotic resistance,
increased mutation rate, loss in motility, mucoid switch-
ing or formation of small colony variants [18]. Small col-
ony variants can present hyperadherent and auto-aggre-
gative behaviour, which can favour biofilm formation
and persistence [19] and could reduce P. aeruginosa ex-
posure to systemically delivered antibiotics [20].

Inhaled antibiotics allow the delivery of higher drug
concentrations at the site of infection without the system-
ic adverse effects observed with the use of parenteral or
oral antibiotics [20]. Several nebulised antibiotics have
been studied in patients with chronic P. aeruginosa infec-
tions: tobramycin, aztreonam, colistin or fluoroquino-
lones. These antibiotics have shown to decrease the num-
ber of exacerbations, reduce bacterial load or improve
pulmonary function in several chronic respiratory condi-
tions [7, 8, 21-23].

In recent years, several species have been recognised as
potential emerging pathogens in respiratory disease, in-
cluding Burkholderia, Achromobacter or Stenotrophomon-
as, particularly in CF [10, 24-26]. These authors suggest
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that the selective pressure of both i.v. or inhaled anti-Pseu-
domonas antibiotics and the longer survival of these pa-
tients are some of the potential reasons for the apparently
increasing prevalence of these emerging pathogens. Nev-
ertheless, in most series, the only pathogen which really
increased in prevalence was Stenotrophomonas maltophil-
ia, both in non-CF bronchiectasis [7] and in CF [24]. The
potential impact of infection by these microorganisms has
been assessed. Goss et al. [27] did not find a reduction in
short-term survival in patients with CF infected with S.
maltophilia. The clinical impact of chronic Achromobacter
infection in patients with CF remains unclear, with con-
flicting results from current published studies [28, 29].
Burkholderia cepacia infection has been associated with in-
creased morbidity and mortality in patients with non-CF
bronchiectasis [10], but we did not detect an increase in the
isolation of this microorganism. An increase in the inci-
dence of infection with Nocardia has also been described
in patients with bronchiectasis rather than in immuno-
compromised populations [30]. Woodworth et al. [30]
found a positive but not statistically significant association
between Nocardia infection and inhaled corticosteroids. In
our study, we did not observe an increase in the prevalence
of non-fermenting gram-negative bacilli.

Candida albicans and Aspergillus spp. are the fungi
that are most usually isolated in the respiratory tract of
patients with respiratory chronic diseases, such as bron-
chiectasis [31, 32]. Some authors have suggested that neb-
ulised antibiotics could be a predisposing risk factor for
fungal respiratory infections [11, 12]. Noni et al. [11]
found an incidence of 44.6% for chronic colonisation by
C. albicans in a cohort of patients with CF and described
the independent effect of inhaled antibiotic treatment on
the odds of chronic colonisation. In our study, we did not
find a significant increase in the isolation of fungi.

The only microorganisms which were associated with
an increase in the number of exacerbations in our series
were Enterobacteriaceae. This association was significant
for those exacerbations which did not require hospitalisa-
tion but did not reach statistical significance in the case
of exacerbations requiring hospitalisation once we ad-
justed for pulmonary function. Enterobacteriaceae have
been previously described to be involved in chronic colo-
nisation and acute exacerbation, to a lesser extent than H.
influenzae, S. pneumoniae or P. aeruginosa [33, 34]. As
patients with chronic respiratory diseases, such as COPD
or bronchiectasis, receive several courses with broad-
spectrum antibiotics, these patients are more likely to ac-
quire multidrug-resistant pathogens, such as extended-
spectrum beta-lactamase Enterobacteriaceae. Samonis et

6 Respiration
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al. [35] reported an increase in the isolation of Enterobac-
teriaceae intrinsically resistant to colistin associated with
an increased consumption of colistin in a tertiary hospital
in Greece. In our study, colistin-resistant Enterobacteria-
ceae were found in 9 patients.

Although there is no evidence to support the benefits
of eradication of P. aeruginosa in patients without CF, re-
cent data suggests that eradication could be associated
with prolonged clearance and reduced exacerbation rates
[5]. In line with these findings, isolation of P. aeruginosa
has been associated with greater persistent infection rates
and more hospital admissions than isolation of other mi-
croorganisms, such as H. influenzae [36]. On the other
hand, in an article by Menéndez et al. [37], colonisation
with P. aeruginosa was not associated with hospitalisation
due to bronchiectasis exacerbations. In our study, nebu-
lised colistin was effective in reducing exacerbation de-
spite persistence of P. aeruginosa in the sputum of pa-
tients. One possible explanation for this finding could be
the reduction of bacterial load associated with treatment
with nebulised antibiotics [38].

There are several limitations to this study. First, this is
a retrospective study. Second, the sample size was small.
Third, the quantity of bacteria in cultures was semi-quan-
titatively defined as low, moderate or high, but a quanti-
tative analysis was not performed. Thus, we could not
confirm whether treatment with nebulised colistin was
associated with a decrease in bacterial load. Finally, there
was no control group to enable comparison of the results.

In conclusion, nebulised colistin was effective in the
treatment of chronic infection with P. aeruginosa, and no
significant changes in the microbiological evolution were
observed. Isolation of Enterobacteriaceae within 1 year
after the beginning of the treatment with nebulised colis-
tin was associated with an increase in the number of ex-
acerbations. Larger series of patients with nebulised anti-
biotics with a longer follow-up are desirable in order to
confirm our findings.
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DISCUSSIO

Dels resultats obtinguts als treballs que conformen aquesta tesi doctoral, se’n
poden extreure dos missatges principals. Per una banda, I'is de colistina
nebulitzada és util en el tractament de la IBC per PA en pacients amb MPOC,
independentment de la preséncia o no de BQE. Per altra banda, és un tractament
segur, sense complicacions majors, i no s’ha observat un increment en I'aillament

de microorganismes emergents a I'esput.

La via inhalada permet I'administracid6 de major dosi d’antibiotic directament al
lloc de la infeccid, sense produir-se els efectes adversos sistemics detectats en
I'administracié oral o parenteral ?%). Els antibiotics inhalats que s’han estudiat en
pacients amb IBC per PA son: la tobramicina, I'aztreonam, la colistina i les

fluoroquinolones (levofloxacina i ciprofloxacina).

La PA s’ailla en aproximadament el 25% dels pacients amb BQE no FQ i esta
associada amb exacerbacions meés frequents, progressio accelerada de la
malaltia i increment de la mortalitat 37:4546) Degut als pitjors resultats clinics
associats a la IBC per PA la guia de BQE de la BTS recomana I'administracio
d’antibiotics inhalats en aquests pacients si presenten un nombre elevat
d’infeccions 4. Aquesta recomanacio esta avalada per diferents estudis que han
avaluat els diferents antibiotics inhalats. Yang et al ®® al 2016 van publicar una
metanalisi I'objectiu de la qual era analitzar la seguretat i eficacia dels diferents
antibiotics inhalats en pacients amb BQE no FQ. Es van incloure 9 estudis: 5
amb aminoglicosids inhalats, 2 amb ciprofloxacina inhalada i 1 amb colistina
inhalada. Es va demostrar una reduccio de la carrega bacteriana en I'esput i un

increment de l'eradicacié de la PA a més a més l'antibioticoterapia inhalada
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disminuia el risc d’exacerbacions. En I'Unic que no es va veure milloria va ser en
la davallada del FEV1 ni milloria en la puntuacio del Questionari Respiratori de

St George (SGRQ).

Pel que fa al tractament en els pacients amb MPOC, si bé el nostre estudi no és
el primer treball publicat si és el primer que ha avaluat I'efecte de I'is prolongat

d’antibiotic inhalat en una cohort prou extensa de pacients amb MPOC greu.

En els pacients amb MPOC i exacerbacions frequents s’ha acceptat I'Us
d’antibidtic prolongat com a profilaxi d’exacerbacions disminuint d’aquesta
manera la carrega bacteriana o evitant I'adquisici6 de noves soques “7). Les
pautes de tractament acceptades sén 'administracié oral continua de macrolids
i 'administracié discontinua de quinolones en pacients seleccionats i sota
supervisié clinica “®. L’Gs prolongat d’antibidtics inhalats és una opcid
interessant en pacients amb MPOC i exacerbacions frequents. L’objectiu
d’aquest tractament és obtenir una major concentracio del farmac a I'érgan diana,
en aquest cas la via aéria inferior, minimitzant els efectes secundaris sistémics
havent-se demostrat el seu benefici en el tractament de la IBC en pacients amb
FQ 549 Tot i que la FQ és I'inica patologia on I'Gs de I'antibioterapia inhalada
esta aprovat per la FDA i I' EMA existeix un interes creixent del seu us en altres

patologies com les BQE no FQ o la MPOC

A dia d’avui existeixen pocs estudis que incloguin pacients amb MPOC. Dal
Negro et al ® van publicar al 2008 un estudi on s’havia analitzat 'efecte de la
tobramicina inhalada administrada dues vegades al dia durant 14 dies en 13
pacients amb MPOC greu colonitzats per PA multi resistent. Es va observar una

disminuci6 de la inflamacié local i de la carrega bacteriana en I'esput, fins i tot
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eradicacio en alguns pacients. El resultat més rellevant va ser una reduccié del
42% de les exacerbacions greus després de 6 mesos de tractament. Steinfort et
al 39 al 2007 van publicar un estudi sobre I'efecte de la colistina inhalada durant
18 mesos en pacients amb IBC per bactéries gramnegatives. En I'estudi es van
incloure 14 pacients amb BQE idiopatiques i 4 pacients amb MPOC greu. Els
autors van observar una davallada més lenta del FEV1 i FVC i una milloria de la
qualitat de vida. Un estudi pilot en un hospital de dia especialitzat en pacients
amb MPOC greu i molt greu amb elevat risc d’exacerbacions per PA va
demostrar que lI'is de colistina nebulitzada estava associat a una reduccid
significativa del nombre d’exacerbacions i consultes a urgéncies durant I'any de

seguiment ),

Tot i que aquests estudis presenten com a limitacio la mostra petita de pacients
en tots ells es suggereix I'efecte terapéutic beneficiés de la I'antibioterapia

inhalada en els pacients amb MPOC.

En el nostre estudi es van incloure els pacients MPOC greu i que havien
presentat aillaments repetits de PA després d’haver realitzat com a minim un
tractament amb finalitat d’eradicar amb antibioticoterapia convencional. Aquests
pacients havien presentat durant I'any anterior diverses exacerbacions, algunes
de les quals havien requerit d’ingrés hospitalari. Després de 6 mesos de
tractament amb colistina nebulitzada el nombre i durada dels ingressos per
exacerbacio de la MPOC es va reduir significativament. No es van veure
diferencies en el nombre d’exacerbacions que no van requerir dingrés
hospitalari. Aquests resultats son similars als obtinguts en pacients amb BQE no
FQ (355253 E|s resultats van ser independents de la preséncia de BQE ni del

grau d’extensio. En la nostra cohort les BQE eren presents en el 75% dels
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pacients sent les de tipus cilindriques les més frequents, amb afectacio de 2 0 3
Iobuls en la majoria dels casos. Generalment la colistina va ser ben tolerada i
solament uns pocs pacients (11%) van presentar efectes adversos sent la tos i
el broncospasme els més frequents. En solament 3 d’aquests pacients es va
retirar el tractament. Es va observar una taxa d’eradicacioé de la PA del 40% en

'any seguent de seguiment i no es va detectar cap resisténcia a la colistina.

Existeixen diferents estudis que avalen l'eficacia de I'antibidtic inhalat amb
I'eradicacid de PA obtenint taxes d’eradicacié entre el 20 i el 60% (95253, No
obstant aix0, els nostres resultats suggereixen que el benefici de la colistina
inhalada no ha d’estar necessariament lligat a I'eradicacio de la PA pero si en la

disminucié de la carrega bacteriana en I'esput.

Pel que fa al seguiment microbiologic de I'esput dels pacients amb tractament el
nostre estudi no va observar canvis significatius en I'evolucié microbiologica dels
pacients tractats amb colistina inhalada, solament es va detectar I'aillament

d’enterobacteris sense observar-se resisténcia a la colistina.

En els darrers temps algunes espécies han estat reconegudes com a
microorganismes emergents potencialment patogens (MEPPs) en malalties
pulmonars especialment en la FQ. Aquest grup inclou la Burkholderia,
I’Achromobacter o |'Stenotrophomonas ©'5%-61)  Alguns autors relacionen
'increment d’aillament d’aquests MEPPs amb I'is d’antibiotic selectiu per PA,
tant endovends com inhalat, i amb 'augment de la supervivéncia d’aquests
pacients. No obstant en la majoria de séries, I'unic patogen que realment ha
incrementat la seva incidéncia és I’'Stenotrophomonas maltophila tant en FQ com

en BQE no FQ. Goss et al 62) van avaluar el possible impacte de la infeccio per
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aquest microorganisme sense observar disminucié de la supervivéncia a curt
termini en els pacients amb FQ infectats. L'impacte clinic de la IBC per
Achromobacter en pacients amb FQ no esta clar del tot amb resultats discordants
en els estudis publicats (364 | |a infeccid per Burkholderia cepacia si s’ha vist
relacionada amb un augment de la morbi-mortalitat en pacients amb BQE no FQ
(1), El nostre estudi no va observar un augment de [laillament d’aquest
microorganisme. Un altre microorganisme a tenir en compte és la Nocardia spp
aillada en pacients amb BQE. Woodworth et al % van descriure, tot i no ser
estadisticament significativa, una associacié entre la preséncia d’infeccio
bronquial per Nocardia spp i I'Us de corticoides inhalats. En el nostre estudi no

s’ha observat un increment d’aillament de BGN no fermentadors.

Pel que fa als fongs, la Candida albicans i ' Aspergillus spp son les especies més
frequentment aillades en I'arbre bronquial en pacients amb patologia respiratoria
cronica sobretot en BQE (©567) Alguns autors han relacionat I'is antibiotics
inhalats com a factor de risc per presentar infeccié bronquial fungica %39, Noni
et al 9 van descriure una incidéncia del 44.6% de colonitzacié per Candida
albicans en una cohort de pacients amb FQ i van descriure I'efecte independent
del tractament amb antibiotic inhalat sobre la probabilitat de colonitzacio cronica.

En el nostre estudi no s’ha observat un increment de I'aillament de fongs.

Els enterobacteris son els unics microorganismes detectats en el nostre estudi
associats a un major nombre d'exacerbacions. L’associacio va ser significativa
per aquelles exacerbacions que no van requerir d’hospitalitzacié pero no van ser
estadisticament significatives per aquelles que varen requerir d'ingrés hospitalari
un cop ajustat a funcié pulmonar. Els enterobacteris s’havien descrit com a

causants de colonitzacio i exacerbacio aguda perdo amb menys frequéncia que la
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resta de MEPPs (6869 E|s pacients amb malaltia pulmonar cronica, especialment
la MPOC o BQE reben frequentment tractaments amb antibidtics d’ampli
espectre tornant-se més susceptibles a presentar infeccions per
microorganismes resistents com per exemple els enterobacteris amb resistencia
a la betalactamasa. Samonis et al "% van descriure un increment en I'aillament
d’'Enterobacteriaceae amb resisténcia intrinseca a la colistina associat a
I'increment de prescripcio de colistina inhalada en un hospital de tercer nivell a
Grécia. En el nostre estudi es va detectar Enterobacteriaceae amb resistencia

intrinseca a la colistina en 9 pacients.

Ambdos estudis presenten algunes limitacions. Primer de tot es tracten d’estudis
retrospectius amb una mostra petita sense grup de control per poder comparar
els resultats. Tot i aixd actualment és I'estudi amb major nombre de pacients
avaluats. En el cas de I'estudi de I'evolucié microbiologica dels pacients amb IBC
per PA tractats amb colistina inhalada I'analisi de I'esput va ser semi-quantitatiu
i classificat com a lleu, moderat o elevat sense haver-se fet un analisi quantitatiu.
Tot i aixd els nostres estudis recolzen la possibilitat de tractar amb antibidtic
inhalat amb una certa seguretat als pacients amb MPOC i exacerbacions
frequents amb IBC per PA sense observar-se canvis significatius en I'evolucio

microbiologica.
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CONCLUSIONS

. L'us d’antibidtic nebulitzat redueix el nombre d’aguditzacions greus i
'estada hospitalaria en pacients amb malaltia pulmonar obstructiva
cronica i infeccid bronquial per PA, independentment de la preséncia de
bronquiéectasis.

. L’antibidtic nebulitzat és un tractament segur amb una baixa incidéncia
d’efectes adversos essent la tos i el broncospasme els més habituals.

. El tractament prolongat amb colistina nebulitzada no s’associa amb un
increment amb I'aillament de patdgens emergents a I'esput.

. Unicament I'aillament d’enterobacteris s’associa amb un increment en el
nombre d’exacerbacions en el primer any de seguiment des de l'inici del

tractament.
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LINIES DE FUTUR
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Linies de futur.

Actualment I'is de I'antibidtic inhalat solament esta aprovat en la FQ pero les
diferents guies de practica clinica contemplen aquest us en pacients amb BQE
no FQ. En el cas de la MPOC de moment no esta aprovat perd és ben cert que

el seu Us esta creixent en la practica clinica diaria.

Es podria considerar que la principal linia de futur seria validar aquests
resultats amb un major nombre de pacients amb MPOC, de fet aquesta
investigacio ha servit com a base per poder elaborar un estudi multicéntric a
nivell estatal portat a terme per investigadors dels grups d’infeccions
respiratories i de MPOC de la Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia

Toracica (SEPAR).

| no salament en la MPOC, caldria doncs investigar sobre el tractament de la
infeccid bronquial cronica amb antibiotic inhalat en patologia respiratoria

diferent a BQE i MPOC.

Donat l'is creixent dels macrolids com a tractament immunomodul-lador seria
interessant conéixer la possible interaccié d’aquets antibidtics amb els d’us

nebulitzat.

Una altra linia d’investigacio podria ser la realitzacié d’estudis economics per
comparar l'impacte economic entre despeses derivades d’un tractament a llarg
termini amb antibiotic inhalat en comparaciéo a les despeses generades per

exacerbacio i ingrés hospitalari.
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Finalment, els nostres estudis estan limitats a un seguiment de 2 anys,
probablement caldria ampliar el seguiment per valorar els resultats a més llarg

termini.

En conclusio, tot i qué la via inhalada és coneguda des de fa anys no és fins fa
pocs anys que el seu Us s’ha anat estenent més enlla de la indicacio principal,
la FQ. Es per aix0 que calen més estudis per poder validar el resultats exposats
en aquesta tesi doctoral. Per tant s’obre un gran ventall de possibilitats a

estudis futurs.
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