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Introduccion

- Discinesia ciliar primaria
o Rara
= Heterogeneidad genética y clinica
» Manifestaciones desde periodo neonatal
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Introduccion
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Introduccion

» Tratamiento:
= Extrapolado
- Fibrosis quistica
- Bronquiectasias
= ECA
» Salbutamol - VEF1
» SS hipertonica - Calidad de vida

Carencia guias de tratamiento basadas en
evidencia



Introduccion

- Macrolidos:
= Terapia de mantenimiento en enfermedades
cronicas
- Eritromicina - Panbronquitis difusa

- Azitromicina - FQ, bronquiectasias y bronquiolitis
obliterante

= Azitromicina
- Bacteriostatico
- Antiinflamatorio
» Inhibicion autoinduccion
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OBJETIVO:

Determinar la eficacia y seguridad de la terapia de
mantenimiento con azitromicina en pacientes con DCP

BESTCILIA
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Metodos

Diseno del Participantes Criterios de Criterios de
estudio p inclusion exclusion
= ] o7 i D P I f .,
icéntri atencion 3er : neccion por
Multicéntrico el confirmada Achromobacter

ho spit e xylosoxidans o
- . - , -50 anos Burkholderia
Doble ciego cepacia complex

: VEF 1 > 40% < 6 meses de M no
Aleatorizado

ATB > 30 dias
Controlado / en < 2 anos

placebo Sin ATB al
momento del
estudio

Colonizacion por
Pseudominas
aeruginosa

Fase 3
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Aleatorizacion Procedimientos Desenlaces

Azitromicina 250 mg < 1. # exacerbaciones

40 kg y 500 mg > 40 kg
Grupos de edades: Autoadministracion :
7-12, 13-21, 22-50 3/sem/6 meses Espirometria

m— Audiometria
Bloques de 4 Tamizaje: EKG, p
Escalas de sintomas

DEFACTUM espirometria, cultivo
de esputo y RFA

seguimiento 1 mes

Fnrnaee meri Seguimiento alos 2,4y Efectos adversos
6 meses
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TrialPartner :
Cultivo esputo




Metodos

- Analisis estadistico:
= 50 ptes/grupo - Poder 90% para RR 0,5
= Pérdida estimada 20%
= Requerido 125 pacientes

= P < 0,05
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Resultados
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Azithromycin
(N=49)

Placebo
(N=41)

Azithromycin Placebo
(N=49) (N=41)
Female sex 22 (45%) 21 (51%)
Age (years) 18-6 (8-0) 19-7 (10-8)
Age groups
7-12years 15 (31%:) 11 (Z7%)
13-21years 20 (41%) 18 (44%)
22-L0vyears 14 (29%) 12 (29%)
Pulse aximetric saturation (%)  97-6%(1-6) a7 7% (1-3)
Respiratory rate (breaths per 167 (2-B) 153 (3-1)
mim)
Body-mass index (kg/m?) 199 (3-7) 2005 (4-1)
Spirometric lung function
FEV, % predicted™® 76-0% (15-0) 765 (127)
FVC % predicted® 89.6% (12-0) 89-3% (13-1)
FEF,. .. % predicted* L7-4% (27.0) C3-4% (19-4)
Lung volumes and resistance
RV % predictedt 164-5% (46-8], 164-1% (50-1),
n=47 n=37
TLC % predictedt 101-59% (1409, 99-3% (14-6),
n=47 n=37
RVITLC % predictedt 152-09 (35-07, 1E0-1% (36-1),
n=47 n=37
Raw % predicted® 136-2% (53-2), 147-6% ([71-1),
n=47 n=35

M. Multiple Breath Washout indices

LCI (absolute values)
S V. (absolute values)

5.V, (absolute values)

Hearing

Pure tone average, air
conduction (dB)

Discrimination loss (%)
Peripheral blood cells

White blood cells (x10% mL)

Meutrophils (x10%/mL)

Eosinophils {x10°%/mL)
C-reactive protein (mg/L)
Q0L-PCD scale scoresf

Respiratony symptoms

Sinus symptoms
Ear and hearing symptoms

Respiratory symptoms
(parent proxy)
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107 (2-4), n=45
0-062 (0-025),
n=45

0-157 (0-083),
n=45

217 (11-4), n=48

2-3% (3-9), n=35

8.0 (2-5)

4-8(2-2), n=47
0-2(0-2), n=47
2-9(5-9), n=47

67-31 (1639),
n=47

61-91(18-92),
n=47

74-47 (24-10),
n=47

6E5-81(17-69),
n=13

11-2 (2-6), n=39

0-062 (0-028),
n=39

0-164 (0-123),
n=39

222 (17-0)

1-6% (4-6), =30

7-0(27)
47 (2-3)
0-2 (0-2)
2:9(47)

£0-40 (15-69),
n=40

£2-33 (22-55),
n=40

75-00(21-60),
n=40

68-52 (19-84),
n=9




Placeho
(N=41)

Azithromycin
{N=49)
{Continued from previous column)
Sinus symptoms (parent C6-41 (23-11),
praxy) n=13
Ear and hearing symptoms 73-50 (20-56),
(parent proxy) n=13
Respiratory medications
Ay 35 (71%)
Inhaled B, agonists
Short-acting 12 (24%)
Long-acting G (109%)
Inhaled corticosteroids
Corticosteroid alone 4 (8%)
Combinedwith long- 12 (24%)
acting B, agonists

66-67 (26.02),
n=9

85-19 (13-61),
n=9

28 (68%)

13 (32%)
C{12%)

7 (17%)
8 (20%)

Azithromycin Placebo
{N=49) (N=41)
Inhaled anticholinergics 2 (4%) 0
Leukotriene-receptaor 1(2%) 1(2%)
antagonist
Mucolytic agent
MNebulised isotonic saline 8 (16%) £ {15%)
MNebulised hypertonic 10 (20%) g (22%)
saline
Dornase alfa 1(2%) 1(2%)
Other (acetyloysteing, 1(2%) 1(2%)
bromhexineg)
Sinc-nasal rinse (saline) 15 (31%) 7 (17%)
Masal corticosteroids 0 (189%) g (22%)
Nasalxylometazoline 3({6%) 0
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Change from baseline to &6 months (95% Cl)

Between-group difference (95% Cl) pvalue

Azithromycin (n=49) Placebo (n=41)

Dynamic lung function

FEV, % predicted 0-05 (-1-94 to 2-05), n=40 -3-04 (-5-20to-0-87), n=40 3-09 (0-18 to 6-00) 0038
FVC % predicted -0-13(-2-18 t0 1-91), n=40 -1.48 {-3-69 to 0:73), n=34 136 {-1-61to0 4-31) 0-37
FEF,, .. % predicted* 0% (7% ta 7%), n=40 -0% (-16% 10 2%), =34 10% (1% to 22%) 0-06
Lung volumes

RV % predicted -4-98 (-15-24 t0 5-29), n=32 -3-12 (-13-94 o 7-71), n=29 -1.86 (-16-32 10 12-60) 0-80
RV/TLC % predicted -L-60 (-13-32 10 1-4), n=32 -0-65 {(-8-61 to 7-50), n=29 -5-14 (-15-02to 5-64) 0-35
Alrway reslstance

Raw % predictedt -0-02 (-0-27 to 0-23), n=32 -0-33 (-0-59 to-0-06), n=20 0-31(-0-05 to 0-67) 0-09
Ventilation Inhomogeneity

LCI 0-06 (-0-43 to 0-55), n=36 -0-40 (-0-91to 0-11), n=33 0-46 {(-0-23 10 1-15) 0-19
SV, 0-001 (-0-007 to 0-010), n=36 0-003 (-0-006 to 0-011), n=32  -0-001 (-0-013to 0-010) 0-80
Sun™Vit -0-028 {-0-054 to-0-002), n=36 0-009 (-0-019t0 0-036),n=32  -0-036 (-0-074 to 0-001) 0-054
QOL-PCD scale scorest

Respiratory symptoms 2-13(-2-56 1o 6-83), n=30 3-80 {-1-26 to 8-86), n=33 -1.66 (-8-15 10 4-82) 0-61
Sinus symptoms 3-62(-1.51to0 875}, n=39 -0-22 (-5761t0532), n=33 3-84 (-3-39to 11-07) 0-30
Ear and hearing symptoms 2-80 (-2-49 to 8-08), n=39 160412 t07-31),n=33 1-20(-6-3310872) 0-75
Hearing

Pure tone average (dB) -0-11{-0-20 t0-0-02), n=39 -0-04 (-0-14 10 0-06), n=32 0-07 (-0-06 to 0-20) 0-30
Discrimination loss (%) -1.17 (-2-29 to-0-05), n=30 -0-86(-2-03100:32), n=27 -0-31(-1-85t0 1.23) 0-60
Tympanograms n=35 n=30 0-18
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Baseline &-month study visit Emerged during treatment period
Azithromycin Placebo Azithromycin Placebo Azithromycin Placebo
(n=49) {n=41) (n=40) {n=34) {n=45) (n=37)
Culture of pathogenic bacteria 26 (53%) 22 (54%) 11 (28%) 21(62%)
Haemophilus influenzae 16 (33%) 14 (34%) 6 (15%) 16 (47%) 4 (11%), n=38 14 (50%), n=28
Macrolide-resistant H Influenzae 1(2%) 0 3(8%) 1(3%) 3 (7%), n=44 2 {(5%)
Streptococcus pneumoniae 11(22%) B (20%) 2 (5%) 3(9%) 2 (%), n=40 E(15%), n=33
Macrolide-resistant 5 pneumoniae 2 (4%) 0 1(3%) 0 4(9%), n=44 1{3%)
Maraxella catharrhalis 7 (14%) L{12%) 0 4 (12%) 0 11(31%), n=36
Macrolide-resistant M catharralis 0 0 0 0 0 0
Staphylococcus aureus 5 {109%:) (%) 4 (10%) b (18%) 6 (14%), n=44 8(22%), n=36
MRSA 1(2%) 0 0 0 0 1(3%)
Macrolide-resistant S aureus 1(2%) 0 3 (8%) 2 (6%) L (11%) 2 (5%)
Pseudomonas aeruginosa 0 3(%) 2 (5%) 1(3%) 6 (13%) 1{3%), n=36
Stepotrophomonas maltophilia ] 0 0 1(3%) 1(2%) 2(5%)
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Azithromycin Placebo Total
(n=47) (n=41) (n=88)
Any adverse event 37 (79%) 31 (76%) 68 (77%)
Serious adverse events 1(2%) 3 (7%) 4 (5%)
Most common adverse events
MWon-per-protocol respiratory tract infections® 12 (26%) 8 (20%) 20 (23%)
Gastrointestinal
Abdominal pain 11(23%) 4(10%) 15 (17%)
Loose stools or diarrhoea 11 (23%)1 2 (5%) 13 (16%)
Gastroenteritis 7 (15%) 4 (10%) 11(13%)
Nausea and/orvomiting 6 (13%) 3 (7%) Q (10%)
Headache 7 (15%) 6 (15%) 13 (15%)
Fever 6(13%) 4 (10%) 10 (11%)
Malaise G (11%) G (12%) 10 (11%)
Fatigue 4(9%) 4 (10%) 8 (99%)
Fain in extremity 1(2%)t 7 (17%) 8 (9%)
Middle ear inflammation 2 (4%) 4 (10%) 6 (7%)
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Discusion

» Primer ECA en DCP que evalta la eficacia y
seguridad de terapia de mantenimiento
- Azitromicina de mantenimiento por 6 meses:

= Reduce 50% el numero de exacerbaciones
respiratorias vs placebo

= Previene deterioro de funcion pulmonar

= Reduce uso de otros ATB

= Disminuye bacterias patdgenas en esputo
= Segura ** Sintomas GI

Lancet Respir Med 2020;8: 493-505



Discusion
- Estudios previos tienen resultados similares
- Sin diferencias significativas en funcion

pulmonar

= Bronquiectasias no FQ y FQ sin P aeruginosa sin
diferencia en VEF1 o FEF 25-75

s FQ con P aeruginosa mejoria de 4,4 — 5% en
VEF1

» Intervenciones a 12 meses**

s 6 meses es poco tiempo para mejorar
homogeneidad en ventilacio y funciéon pulmonar

Lancet Respir Med 2020;8: 493-505



Discusion

» No eficacia en escalas de calidad de vida
= Valores basales muy altos
s Tiempo de tratamiento

» Sintomas GI sobrevalorados
= No interrupcion del tratamiento

» Resistencia a macrolidos
= Tamizaje

Lancet Respir Med 2020;8: 493-505



Discusion

Fortalezas Limitaciones

- Diseno del estudio - No se incluyeron todos los

« Tamano de la muestra participantes proyectados

- Primer estudio de esta clase y « Definicion de exacerbaciones
que confirma la hipétesis en DCP

» No analisis individualizado en
seguridad segin tiempo
individual de tratamiento

- Rangos de edad amplios

Lancet Respir Med 2020;8: 493-505



Conclusiones

- La terapia de mantenimiento con Azitromicina
por 6 meses disminuye a la mitad las
exacerbaciones en DCP y es segura con limitada
tendencia a emergencia de resistencia bacteriana

- La terapia de mantenimiento con azitromicina es
una opcion de tratamiento en pacientes con
exacerbaciones frecuentes

- Se requieren estudios en paciente colonizados
por P aeruginosa
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