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Abreviacions

FQ Fibrosi Quistica

TAC Tomografia axial computada

TACAR Tomografia axial computada d’alta resolucio
VEMS Volum espiratori maxim al primer segon

BSI Bronchiectasis Severity Index

IMC index de Massa Corporal

MPOC Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica

TAM Técniques d’Aclariment Mucociliar

SGRQ Saint George’s Respiratory Questionnaire
LCQ Leicester Cough Questionnaire

ELTGOL Espiracio lenta perllongada amb la glotis oberta en decubit lateral

mMRC Escala de dispnea modificada del Medican Research Council
DCMR Diferéncia Clinica Minimament Rellevant
eMWT Prova dels 6 minuts de la marxa
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1. INTRODUCCIO

1.1. Bronquiectasis

Les bronquiéctasis descrites per primera vegada per Laennec el 1819' sén
dilatacions anormals i irreversibles dels bronquis amb inflamacié de la paret
bronquial i alteracié de I'epiteli ciliar que dificulten I'eliminacié de secrecions i
faciliten la infeccié bronquial.>® Sén el resultat final de diferents malalties o
causes que tenen punts de maneig en comu. Classicament s’han diferenciat en
bronquiectasis degudes a fibrosi quistica (FQ) i no degudes a FQ. Les primeres
afecten a una poblaci6 homogenia de pacients en els quals I'afectacié
respiratoria és el principal factor predictiu de mortalitat, el seu maneig es
realitza des de fa anys en unitats especialitzades i la recerca i l'interés
comercial han sigut més importants; no obstant tan sols representen un petit
percentatge del total de les bronquiéctasis. Per altra banda les bronquiectasis
no degudes a FQ representen una poblaci6 molt més heterogénia amb
etiologies molt diverses, incloent les de causa no coneguda, el control no s’ha
realitzat en unitats especialitzades, la recerca i I'interés de la industria ha estat

menor i durant anys s’han considerat una patologia minoritaria.>.

En els ultims anys s’han realitzat estudis epidemiologics en diferents paisos
amb diferents fonts d'obtenci6 de les dades (companyies asseguradores,
hospitalitzacions, atencié primaria) que mostren un increment de la incidencia i
la prevalenca, aixi com de les hospitalitzacions i la mortalitat en les dltimes
decades. Les dades també mostren que augmenta amb I'edat tant en homes

com en dones.

La prevalenca estimada a partir de les dades de companyies asseguradores
basant-se en els codis diagnostics de la Classificacié Internacional de Malalties
ha estat de 52,3 casos per 100.000 entre 1999-2001als Estats Units (EU)* i de
67 casos per 100.000a Alemanya.® En ambdés estudis la prevalenca va ser
major en persones més grans de 75 anys (271,8 i 228 casos per 100.000 als
EU i Alemanya respectivament). En un altre estudi als EU entre I'any 2000 i

2007 es va estimar una prevalenca en persones majors de 65 anys de 370
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casos per 100.000 persones-any, amb una major ratio en les dones d’entre 80-
84 anys (537 per 100.000).°

A nivell d’atencié primaria s’han realitzat dos estudis, un a Catalunya i un al
Regne Unit que mostren una prevalenca de 36,2 casos per 10.000 persones al
2012 i 125,7 casos per 10.000 persones-any al 2013 respectivament. La
incidéencia a Catalunya era de 4,81 casos per 10.000 persones al 2012 amb un
index superior en dones que en homes. Les dades al Regne Unit també
mostren un augment de la incidéncia en dones majors de 70 anys,
concretament van augmentar de 21,24 per 100.000 persones-any al 2004 a
35,17 per 100.000 persones-any al 2013; en els homes la variacié va ser de
18,2 per 100.000 persones-any el 2004 a 26,92 per 100.000 persones-any al
2013."°

En un estudi retrospectiu es van estudiar 1409 participants d’entre 23-86
anys que havien participat en un programa de cribatge de neoplasia
pulmonar realitzat a Sedl el 2008 i en el qual els participants voluntariament
s’havien costejat la realitzacié d'una TAC. En aquest estudi es van identificar
129 (9,1%) casos de bronquiectasis, encara que només el 53,7%
presentaven clinica respiratoria. La prevalenca va ser major en dones i amb
tendéncia a augmentar amb I'edat. Una limitacio d’aquest estudi és que les
dades no soOn representatives de tota la poblacié, ja que pacients amb
patologies respiratories greus i persones que nos es podien costejar el preu
d’'una TAC no es van incloure. A més la prova realitzada no era una

tomografia axial computada d’alta resolucié (TACAR).**°

A nivell de les hospitalitzacions s’han publicat dos estudis, un als EU i un a
Alemanya. En l'estudi americA es mostra un increment anual de les
hospitalitzacions associades a bronquiectasis entre 1993 i 2006, essent el
periode amb un major increment entre el 2001 i 2006. La taxa anual ajustada
per edat va ser de 16,5 hospitalitzacions per 100.000 persones.** En I'estudi
alemany realitzat entre el 2005 i el 2011 es va mostra una taxa

d’hospitalitzacio ajustada per edat de 9,4 hospitalitzacions per 100.000
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persones amb un increment del risc d’hospitalitzacié directament relacionat

amb 'augment de I'edat i en les dones.***?

A nivell europeu s’ha creat un registre de bronquiéctasis no degudes a FQ,
'European Multicentre Bronchiectasis Research Collaboration (EMBARC),*
gue actualment compta amb més de 7000 pacients inclosos de 24 paisos de la
Uni6 Europea que permetran conéixer més dades sobre la epidemiologia de les

bronquiectasis.

En referéncia als costos sanitaris de la malaltia, quatre estudis, tres als EU i un
a Espanya I'han avaluat. El primer estudi america mostra que els costos mitjos
anuals son de 5.681US$,* el segon va estimar uns costos mitjos entre el
periode de 1999 a 2006 de 7827US$' i el tercer estudi que mostra un
increment mig dels costos, quan es produeix una complicacié de qualsevol
causa durant el primer any després del diagnostic, de 2.319US$.* L’estudi
multicentric retrospectiu espanyol mostra uns costos mitjos anuals de 4.671,9€
per pacient al 2012, i el grup de pacients que més costos generava eren
aguells que tenien més aguditzacions, infeccié bronquial cronica i prenien més

corticoids inhalats.*®

Etiopatogénia

L’'aparell respiratori esta permanentment exposat a patogens, particules i toxics
presents en l'aire inhalat i disposa d’'uns mecanismes de defensa per impedir-
ne l'entrada o eliminar-los en cas que entrin. Aquest mecanismes son:
I'arquitectura de les vies respiratories (via aeria superior i via aeria inferior), la
tos, el moc, les cel-lules ciliars, les substancies “antibacterianes” i el sistema
immunologic.

A nivell bronquial existeix una fina capa mucosa dividida en una fase-gel i una
fase-sol. La fase-gel esta formada en gran part per aigua, proteines, lipids,
electrolits i altres cél-lules; la seva funcio és atrapar les possibles particules que
penetren a la via aéria. La fase-sol o periciliar amb una viscositat menor té la
funcié de lubricar i facilitar el moviment dels cilis.® Les cél-lules secretores sén
les encarregades en condicions normals de produir el moc de manera constant

perdo en baixes quantitats (10-100ml/dia). Les cél-lules ciliars sén les
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responsables de mobilitzar aquest moc en una direccié distal-proximal a una
velocitat aproximada entre 4-20mm/min depenent del métode d’analisi (Figura
1).'” La velocitat és decreixent des de les vies proximals a les distals.’® Les

patologies respiratories poden modificar aquestes barreres fisiologiques.

Figura 1. Tall simple de I'epiteli bronquial
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Fahy JV, Dickey BF. Airwaymucusfunction and dysfunction. N Engl J Med. 2010 2;363(23):2233-47.

La etiopatogenia de les bronquiéctasis s’ha explicat durant anys per la hipotesi
del cercle viciés proposat per Cole®® (Figura2). El model proposa que
inicialment es produeix un esdeveniment intrabronquial (infeccié viral, aspiracio
de contingut gastric, alteracido genetica de la motilitat ciliar, alteracid de la
composicié del moc...) que compromet l'aclariment mucociliar i permet la
permanencia perllongada de les bactéries en I'epiteli bronquial. La preséncia de
bacteries en I'epiteli bronquial provoca una resposta inflamatoria local que, si
no aconsegueix eliminar aquestes bacteries, s’amplia i es cronifica, es lliberen

proteases que produeixen major dany de l'epiteli, que provoca una major
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alteracio de l'aclariment mucociliar tancant aixi un cercle viciés que es perpetla
sense poder eliminar la infeccié bronquial. La resposta inflamatoria passa de
ser protectora a ser nociva. Estudis recents han demostrat que a més carrega

bacteriana més inflamacio de la via aéria.?®

Figura 2. Cercle vicios proposat per Cole
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Cole PJ. Inflammation: a two-edged sword—the model of bronchiectasis. Eur J Respir Dis Suppl 1986;147:6-15.

 J
Progressio de
I'afectacio pulmonar

En les bronquiéctasis la composicié del moc esta alterada i I'epiteli ciliar danyat
fet que dificulta i enlenteix I'aclariment de secrecions.?* L’esput dels pacients
amb bronquiectasis conté una major quantitat d’elastasa leucocitica que
redueix la freqiiéncia del batec ciliar in vitro.? A més de les afectacions del moc
I del transport mucociliar algunes patologies de base poden agreujar aquests
fenomens, per exemple pacients amb fibrosi quistica presentaran unes
secrecions encara mes adherents i per tant major dificultat d’ésser evacuades o
pacients amb discinesia ciliar primaria tindran uns cilis sense capacitat per
desplacar les secrecions cap a vies proximals incrementant també la dificultat
per evacuar-les.?® La retenci6 de secrecions forma taps de moc, obstrucci,

obliteracio i dilatacio de la paret bronquial facilitant la progressio de la malaltia.
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Clinica

A nivell clinic, els pacients amb bronquiéctasis poden tenir infeccions
respiratories de repetici6 i entre aquests episodis poden romandre
assimptomatics o bé presentar expectoracié persistent. Les manifestacions

cliniques meés frequients son: tos i espectoracio, aguditzacions i hemoptisi.

La tos és un dels simptomes més comuns en bronquiéctasis i la poden
presentar més del 90% dels pacients segons els estudis.’** La tos és
diariament productiva en un 75-100% dels casos.® La coloracié de I'esput esta
directament relacionada amb la inflamacié (contingut de mieloperoxidasa®®) i és
important diferenciar si és mucds, mucopurulent o purulent. Es disposa d’'una

escala de colors de I'esput validada.?’

Els pacients amb bronquiéctasis presenten freqlientment aguditzacions que
s’associen a un increment en la morbiditat i una alteracio de la qualitat de vida i
sens dubte s’han d'intentar prevenir.>® La normativa SEPAR definia una
aguditzacio com la presentacié de forma aguda i mantinguda de canvis en les
caracteristiques de I'esput (increment del volum, la consistencia, la puruléncia o
hemoptisi), /o0 augment de la dispnea no deguda a altres causes. Es pot
acompanyar d’'increment de la tos, febre, astenia, mal estat general, anoréxia,
perdua de pes, dolor toracic pleuritic, canvis en |'exploracié respiratoria,
alteracions en la radiografia de torax indicativa d’infeccié. A més pot associar-
se a canvis en la densitat bacteriana de la flora colonitzadora o I'adquisicié d’un
nou microorganisme. L’aguditzacié es considerara greu quan cursa amb
taquipnea, insuficiencia respiratoria aguda, insuficiencia respiratoria cronica
aguditzada, deteriorament significatiu de la saturacid d’oxigen o de la funcié
pulmonar, hipercapnia, febre de més de 38°C, hemoptisi, inestabilitat
hemodinamica i/o deteriorament de I'estat cognitiu.? La British Thoracic Society
la definia com la preséncia de canvis en un o més dels simptomes comuns en
les bronquiéctasis (increment del volum o la puruléencia de [l'esput,
deteriorament de la funcié pulmonar, empitjorament de la dispnea, augment de
la tos, increment de la fatiga) o bé aparici6 de nous simptomes (febre, dolor

pleuritic, hemoptisi, requeriment de tractament antibiotic).® Recentment un grup
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d’experts a nivell internacional han consensuat una definicid6 encara no

publicada que facilitara la seva identificacié sobretot en els estudis clinics.

Alguns pacients poden cursar també amb expectoraci6 hemoptoica o
hemoptisis recidivant. L’nemoptisi pot aparéixer com a simptoma aillat encara

gue generalment s’associa a aguditzacions que cursen amb infeccid.

La dispnea és també un simptoma molt prevalent entre els pacients amb
bronquiéctasis apareixent amb un alt percentatge en alguns estudis.”® La
gravetat de la dispnea esta relacionada amb el grau d’afectacié de la funcié

pulmonar,?, I'extensié de les bronquiéctasis®® i el volum d’esput.?®

L’asténia, acompanyada o no de perdua de pes, o afectacio de I'estat general
sobretot aquells pacients amb infecci6 bronquial cronica o durant una

aguditzacio pot estar present.

En les bronquiectasis secundaries a etiologies que afecten a tot el tracte
respiratori es pot associar la preséncia de sinusitis, sobretot les bronquiectasis
degudes a FQ, discinésia ciliar primaria, immunodeficiéncies primaries,

sindrome de Young, sindrome de les ungles grogues o panbronquiolitis difusa.?

Les troballes caracteristiques en els pacients amb bronquiéctasis a I'exploracio
fisica son els crepitants que sovint son referits de la zona afectada. Es poden
auscultar també roncus i sibilancies generalment en aguditzacio. Les
acropaquies acompanyen a les bronquiectasis difuses i la seva presencia
indica un trastorn important de la relacié ventilacié/perfusio. En fases més
avancades de la patologia poden aparéixer els signes propis de la insuficiencia
respiratoria, el cor pulmonale i pérdua de pes.

Les bronquiéctasis solen cursar amb un grau d’obstruccio variable al flux aeri
(disminuci6 del VEMS). En alguns casos també es pot associar a
hiperreactivitat bronquial. Poden produir-se també alteracions de caire mixt o
restrictives, que sovint s’associen a la presencia d’ateléctasis. En les fases més

avancades de la patologia pot apareixer insuficiencia respiratoria. Aquells
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pacients amb una funcié pulmonar més deteriorada i bronquiéectasis quistiques
sén meés susceptibles d’esser colonitzats amb algun patogen i per tant
presentar una inflamaci® més intensa que els que no estan colonitzats™ i

aquesta inflamacié persistent incrementa el deteriorament pulmonar.*

Etiologia i diagnostic

El diagnostic de la dilatacié bronquial es realitza mitjangant la TACAR sense
contrast. Aquesta prova permet, a més, valorar I'extensio i morfologia de les
bronquiéctasis (cilindriques, varicoses o quistiques)* (Imatge 1). Els principals
criteris diagnostics per realitzar el diagnostic de bronquiéctasis mitjancant la
TAC so6n: 1) signes directes: la dilatacié bronquial amb una relacio
broncoarterial major de 1-1,5, falta d’afilament dels bronquis i visualitzacié de
bronquis a 1cm de la pleura i 2) signes indirectes: engruiximent de la paret

bronquial, pérdua de volum lobular, patré6 en mosaic i taps mucosos.

Imatge 1: Tipus de bronquiéctasis: A. Cilindriques, B. Varicoses i C. Quistiques

Es important congixer el dany estructural perd és més important intentar
esbrinar la causa que les pot haver produit. La TAC podria suggerir I'etiologia
en cas de malformacions congenites, situs inversos, tragueobroncomegalia,
obstruccié6 bronquial o emfisema per déficit d'alfa-1-antitripsina.? Les
bronquiéectasis degudes a tuberculosi predominen en els camps superiors, i en

I'aspergil-losi broncopulmonar al-lergica sén centrals. La preséncia de multiples
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noduls petits associats, de predomini a lingula i I6bul mig, indica infeccio per

micobacteries no tuberculoses.?

La frequéncia de les etiologies de les bronquiéctasis ha canviat amb el temps
en els paisos desenvolupats. Mentre que les causes postinfeccioses han
disminuit, les produides per patologies subjacents que predisposen a la infeccid
i a la inflamaci6 bronquials ha augmentat per la millora en el seu diagnostic.*
Encara pero hi ha un percentatge no menyspreable de pacients els quals no es
coneix la causa que les ha desenvolupat que oscil-la entre el 25-40%.3*% La
historia clinica detallada juntament amb la TACAR permeten en molts casos
sospitar i indicar les proves diagnostiques necessaries. Es molt important la
recerca sistematica de l'etilogia, especialment aquelles que poden rebre un
tractament especific,” ja que tenen implicacions cliniques tan pel que fa al
maneig com el prondstic. Les principals causes que s’han de descartar en cas
de bronquiéctasis de causa no coneguda sén: immunodeficiencies amb déficit
de produccio d’anticossos, refluxe gastroesofagic, aspergil-losi broncopulmonar
al-lergica, infeccio per micobacteris, FQ, discinesia ciliar primaria i déficit d’alfa-

l-antitripsina. Les etiologies de les bronquiéctasis es mostren a la Taula 1.

-19-



Taula 1 Etiologies més comuns de les bronquiéctasis

1. Postinfeccioses
a. Bacteries: pneumonia necrosant
b. Micobacteris: tuberculosi, micobacteris no tuberculoses
c. Virus (adenovirus, xarampio)
d. Fongs
2. Obstruccié bronquial
a. Intrinseca: estenosi cicatricial, broncolitiasi, cos estrany, tumor
b. Extrinseca: adenopaties, tumor, aneurisma
3. Immunodeficiéncies
a. Primaries
i. Déficit d'anticossos
ii. Immunodeficiéncies combinades
ii. Altres
b. Secundaries: quimioterapia, transplantament, neoplasies hematologiques, VIH
4. Alteraci6 de I'estructura mucociliar
a. Fibrosi quistica
b. Discinésia ciliar primaria
c. Sindrome de Young
5. Pneumonitisinflamatoria
a. Aspiracions, reflux gastroesofagic
b. Inhalaci6 de toxics
6. Anormalitat de I'arbre traqueobronquial
a. Tragueobroncomegalia (sindrome de Mounier-Kuhn)
b. Defectes del cartilag (sindrome de Williams-Campbell)
c. Segrest pulmonar
d. Tragueobroncomalacia
e. Bronqui traqueal
7. Associada a altres patologies
a. Patologies sistémiques: artritis reumatoide, lupus eritrematos sistémic, sindrome de Sjogren,
sindrome de Marfan, policondritis recidivant, espondilitis anquilosant, sarcoidosi
b. Patologia inflamatoria intestinal: colitis ulcerosa, patologia de Crohn
c. Altres patologies respiratdries: asma, MPOC, sindrome de Swyer-James
d. Deficit alfa-1-antitripsina, sindrome d’ungles grogues
8. Aspergil-losi o micosi broncopulmonar al-lérgica
9. Panbronquiolitis difusa

10. Etiologia desconeguda

MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica. VHI: Virus d’immunodeficiéncia humana.

Vendrell M, de Gracia J, Olveira C et al. Diagnostico y tratamiento de las bronquiectasias. Arch Bronconeumol. 2008;44:629-40.

Des del punt de vista de la fisioterapia és també rellevant el diagnostic etiologic
de les bronquiéectasis. Encara que tot pacient amb expectoracio diaria cronica
i/o evidéncia de taps mucosos a la TACAR hauria de rebre fisioterapia
respiratoria, hi ha algunes etiologies com per exemple la discinesia ciliar
primaria o la FQ que tenen una afectacio del drenatge de secrecions afegida a

les propies dilatacions bronquials com és la total ineficacia dels cilis o bé
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I'increment de la viscositat del moc. Es també important congixer la preséncia
de traqueobroncomegalia, ja que aquesta comporta una inestabilitat de la via
aeria i per tant la realitzaciéo d’algunes tecnigues de drenatge de secrecions

poden estar contraindicades.*®

Gravetat i pronostic

Diferents aspectes influeixen en la gravetat i pronostic de les bronquiéctasis.
Dues escales pronostiques han estat validades recentment, el Bronchiectasis
Severity Index (BSI)*" i el FACED.*® El BSI inclou les variables edat, index de
massa corporal (IMC), la obstruccié bronquial, el nhombre d’'aguditzacions i
hospitalitzacions, la dispnea, la colonitzacio cronica (sobretot per P.
aeruginosa) i I'extensio de les bronquiéctasis; cada variable té una puntuacio i
s’estableix una afectacio lleu entre 0-4, una afectacio moderada entre 5-8 i una
afectacio greu >9. L'escala FACED inclou la obstruccié bronquial, I'edat, la
colonitzacio cronica per P.aeruginosa, I'extensié de les bronquiéctasis i la
dispnea; en aquest cas també s’obté una puntuacié que estableix una afectacio
lleu un FACED entre 0-2, una afectaci6 moderada un FACED entre 3-4 i una
afectacié greu un FACED entre 5-7. L'escala FACED recentment ha introduit la
variable de les aguditzacions esdevinguent aixi la nova escala pronostica E-
FACED.*®

Per altra banda s’estan intentant agrupar als pacients en fenotips. S’han
publicat dos estudis, Aliberti et al.*’ han establert diferents fenotips basant-se
en el diagnostic etiologic, I'extensio de les bronquiéctasis, I'afectacio de la
funcié pulmonar i la preséncia o no d’'una infeccié bronquial cronica. Aquesta
escala defineix 4 grups diferenciats de gravetat de bronquiectasis. Un primer
grup de pacients amb infeccio cronica per P.aeruginosa, major extensio de les
bronquiectasis, més marcadors inflamatoris, pitjor estat funcional, major
nombre d’aguditzacions i hospitalitzacions i pitjor qualitat de vida. Un segon
grup amb una menor afectacio funcional i menys marcadors inflamatoris i
preséncia d’infeccié bronquial cronica pero per qualsevol altre patogen diferent
de P.aeruginosa. Un tercer grup amb pacients sense infeccié bronquial cronica
perd practicament tots presenten expectoracio diaria i una proporcio meés

elevada de fumadors o ex fumadors. Dels pacients del segon i tercer grup tan
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sols un 20% presentaven almenys una hospitalitzacido anual. | finalment un
guart grup de gravetat on els pacients presentaven el menor grau de
d'afectaci6 amb els menors nivells de marcadors inflamatoris, la menor
extensid6 de les bronquiectasis, menor afectacido funcional i cap dells
presentava infeccié bronquial cronica ni expectoracié diaria. Martinez et al.**
per la seva banda per definir els grups utilitzen les variables edat, sexe, IMC,
habit tabaquic, dispnea, expectoracié, numero d’aguditzacions, colonitzacié
cronica per P.aeruginosa, obstruccié bronquial, extensio de les bronquiectasis,
etiologia idiopatica i aquelles bronquiéctasis asociades a Malaltia Pulmonar
Obstructiva Cronica (MPOC). D’aquesta manera els 4 grups son: un primer
grup format per dones joves amb gravetat moderada (puntuaci6 FACED 3-4),
un segon grup format per dones grans amb gravetat moderada (puntuacio
FACED 3-4), un tercer grup format per pacients grans amb gravetat greu
(puntuaci6 FACED 5-7) i amb aguditzacions recurrents i un quart grup amb
pacients grans amb gravetat greu (puntuacié FACED 5-7) i sense aguditzacions

recurrents.

Tractament

L'objectiu principal del tractament de les bronquiectasis és millorar la clinica i
frenar la progressido del dany pulmonar. Sempre que sigui possible s’ha de
tractar I'etiologia que ha causat les bronquiectasis ja que pot frenar I'evolucio
del dany pulmonar. Sempre s’hauria de mantenir el pulm6 el més net de
secrecions possible amb les tecniques d’aclariment mucociliar (TAM), tractar
les aguditzacions, la colonitzacio i infeccidé bronquial cronica, la inflamacio
bronquial, la hiperreactivitat bronquial, les complicacions (malnutricio,
hemoptisi, insuficiencia respiratoria,...) | proposar un programa de
reentrenament a l'esfor¢ en aquells pacients que la dispnea dificulti les

activitats de la vida diaria.
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1.2. Qualitat de vida

Els questionaris de qualitat de vida permeten mesurar l'impacte de les
malalties o0 bé d’'algun simptoma en els pacients, i cada cop més s’estan
utilitzant en recerca. Dos questionaris anglesos de qualitat de vida inicialment
dissenyats per altres malalties, el St George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ)* i el Leicester Cough Questionnaire (LCQ),* han estat validats en
bronquiéctasis.*** El SGRQ va ser dissenyat per MPOC i el LCQ per tos
cronica, un dels simptomes més freqlents en els pacients amb bronquiéctasis.
Aquest questionari s'inclou com a variable en estudis en aguests pacients. Fins
la realitzacid6 d’aquesta tesi no disposavem d'una versid espanyola del

guestionari.

Recentment s’ha dissenyat i validat un questionari especificament per pacients
amb bronquiéctasis no FQ, el Quality of Life Questionnaire-Bronchiectasis.*
Aquest guestionari mesura aspectes generals sobre I'impacte de la patologia

en la vida diaria del pacient.

1.3. Fisioterapia respiratoria

Una part molt important en el tractament de les bronquiéctasis®® és el drenatge
de secrecions. L’aparell respiratori compta amb uns mecanismes de defensa
que, en condicions normals, sén capacos d’evacuar aquest moc de les vies
respiratories i evitar les possibles infeccions. Les patologies respiratories
modifiquen les propietats del moc i els mecanismes de defensa dificultant
d’aquesta manera l'efectivitat de I'aclariment mucociliar, per aixo realitzar un

drenatge efica¢ sera molt important.
En les zones amb bronquiéctasis I'aclariment mucociliar esta danyat i afavoreix

la retencié de secrecions i I'estada perllongada dels microorganismes en la via

aerea que facilita la infeccié bronquial cronica i la inflamacio.
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El drenatge de secrecions mitjancant técniques d’aclariment mucociliar han
estat recomanades en pacients amb expectoracié cronica’ i/o impactacions
mucoses al TACAR>* i en tots els pacients amb bronquiéctasis degudes a
FQ* encara que I'evidéncia de la seva eficacia sigui escassa.’®" Els efectes
esperats de les tecniques d’aclariment mucociliar sbn modificar les propietats
viscoelastiques de les secrecions incrementant la interaccié gas-liquid i
facilitant aixi la seva evacuacid. Aquest efectes estan basats en canvis en els
volums pulmonars, fluxes i pressions espiratories, I'efecte de la gravetat o en
I'aplicacio de forces vibratories o compressives a la caixa toracica segons la

técnica emprada.®**®

En pacients amb bronquiectasis degudes a FQ els estudis existents mostren
una alta heterogeneitat en lI'edat dels pacients, I'estat clinic, les técniques
utilitzades, la duracié del tractament, els temps de seguiment i les variables
analitzades. Tot i aixi, les ultimes revisions Cochrane conclouen que: les
tecniques d’aclariment mucociliar de les vies aeries tenen un efecte a curt
terme en el increment del drenatge de secrecions pero no hi ha dades
consistents referents a llarg terme, no queda clara I'evidéncia dels aparells
oscil-latoris enfront altres técniques i no hi ha suficients dades per recolzar o
rebutjar la utilitzacio de la tecnica Cicle Actiu Ventilatori enfront cap altre

técnica.>>*

En bronquiéctasis no degudes a FQ tan sols s’han realitzat estudis a curt terme
sense mostrar evidéncia sobre quina técnica és més efectiva.>>>° L’estudi de
mes llarga duracié té una durada de 3 mesos i mesura de forma creuada en 20
pacients adults I'efecte d’'un dispositiu de pressié oscil-latoria. L'estudi mostra
una milloria en la percepcié de la gravetat de la tos, de la qualitat de vida, de la
capacitat a I'exercici i en el volum d’esput expectorat a les 24h de la técnica
comparat amb no fisioterapia.>’ Fins I'actualitat no existien estudis publicats
randomitzats i controlats amb placebo ni estudis d’una durada superior als 3

mesos.

La técnica d’espiracio lenta perllongada amb la glotis oberta en decubit lateral

(ELTGOL)® és una técnica d’'aclariment mucociliar que basa els seu efecte en
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la reducci6 del diametre de la via aeria de les vies més perifériques en el pulmo
infralateral, incrementant d’aquesta manera la resisténcia al pas de l'aire i
facilitant aixi el drenatge de secrecions.®®® La seva eficacia ja ha estat
estudiada en una sola sessi6 en 15 pacients amb bronquiectasis degudes a FQ
i en 10 pacients amb bronquiéctasis no degudes a FQ. En aquests estudis el
drenatge de secrecions amb la técnica de ELTGOL va ser superior que
I'obtingut amb un dispositiu de pressié positiva i oscil-laci6.>>% En un recent
estudi creuat en 31 pacients amb bronquiectasis es van comparar tres tecnicas
que es realitzaven en una sola sessio en tres dies no consecutius durant una
setmana, ELTGOL, drenatge autogen i pressié positiva temporal. L’estudi
mostra que la técnica d’ELTGOL va aconseguir un volum d’esput expectorat
durant el procediment similar a la tecnica del drenatge autogen i superior que la
pressio positiva temporal. No es van trobar diferencies en el volum d’esput
expectorat en les 24 hores posteriors a la realitzaci6 de les diferents

técniques.®®

Una recent revisio Cochrane conclou que les tecniques d’aclariment mucociliar
sén segures tant en adults com amb nens amb bronquiectasis en fase estable,
poden millorar les secrecions expectorades, algunes variables de funcid
pulmonar, algun simptoma i la qualitat de vida. El seu efecte en les
aguditzacions no és conegut. Donada la cronicitat de les bronquiectasis es
necessiten més dades per establir el valor real de les técniques de drenatge de
secrecions tant a curt com a llarg termini en aspectes importants per el pacient
aixi com també en parametres clinics que afecten a la progressio de la malaltia,
i d’'aquesta manera es podra recomanar de manera mes fiable quina técnicaés

millor per cada pacient.”
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2. HIPOTESIS DE TREBALL | OBJECTIUS DE L’ESTUDI

Hipotesis de treball

La versié espanyola del glestionari de la tos LCQ permetra monitoritzar
el simptoma de la tos en pacients amb bronquiéctasis de la mateixa
manera que la versié original.

El grau de coneixement de les tecniques de fisioterapia i el seu
compliment en el nostre mitja es baix.

La realitzacié d’'una técnica d’aclariment mucociliar efectiva per les vies
perifériques millorara el drenatge de secrecions en pacients adults amb
bronquiectasis.

Objectius

Crear una versié espanyola del guestionari de la tos LCQ mitjancant un
protocol validat.

Validar la versié espanyola del questionari de la tos LCQ en pacients
adults amb bronquiéctasis no degudes a FQ

Avaluar el grau de coneixement i de compliment de les tecniques de
fisioterapia respiratoria en el nostre mitja

Avaluar I'eficacia a curt i llarg terme de la tecnica de drenatge ELTGOL
en pacients adults amb bronquiéctasis
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3. MATERIAL | METODES

3.1. Creaci6 d’'una versi6 espanyola del glestionari de la tos de

Leicester

Després d'obtenir el permis de l'autor del LCQ, es va seguir un protocol

63,64

estandaritzat per la seva adaptacio a la llengua espanyola gue consta dels

seglients apartats:

1- Traduccio per part d'una persona bilingue.
2- Comite de professionals.

3- Nova traduccié a I'anglés i comparacié amb l'original per part
d’'una persona bilingtie.

4- Panell de pacients.
5- Prova pilot.

6- Obtenci6 de la versio final.

Una vegada obtinguda la versio final es va iniciar I'estudi de validacio.

3.2. Validacio de la versio espanyola del qiestionari de la tos de

Leicester en pacients amb bronquiectasis

Disseny de I'estudi i participants

Estudi prospectiu, longitudinal i multicéntric per a validar la versié espanyola del
LCQ en bronquiéectasis. Es va reclutar pacients adults amb bronquiectasis
diagnosticades per clinica i TACAR, en fase estable (definida com no
aguditzacio en les Ultimes 4 setmanes) que acudissin de manera consecutiva a
les unitats especialitzades de bronquiectasis dels 6 hospitals participants entre
Abril 2011 i Abril 2012. Els pacients havien de disposar d’'una TACAR en els 5
anys previs.
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Criteris d’exclusio: FQ, fumadors actius, pacients amb MPOC amb un VEMS
<60%, pacients amb asma, pacients amb resseccié pulmonar previa o
incapacos de poder respondre el questionari o que haguessin patit una
aguditzacié en el mes previ. L’estudi va ser aprovat per el Comité Etic de
I'Hospital Universitari Dr. Josep Trueta (nUmero de registre 2011053). Tots els

pacients van signar el consentiment infromat previ a la inclusio.

Protocol d’estudi

Per tal de validar la versié espanyola del LCQ es va analitzar la viabilitat, la
fiabilitat, la validesa i la resposta al canvi. Tots els pacients van ser convidats a
omplir la versio espanyola del LCQ, el SGRQ i I'escala modificada del Medican
Research Council (MMRC)® per la dispnea (visita 1). Les variables recollides
van ser el color de I'esput, el volum d’esput de les 24 hores previes, el nUmero
d’aguditzacions i/o hospitalitzacions en els ultims 6 mesos. Si el pacient
continuava en fase estable als 15 dies i no havia presentat cap canvi en el seu
tractament de base, se’ls va demanar d’omplir de nou la versié espanyola del

LCQ (visita 2) per tal d’analitzar la fiabilitat.

La resta de variables demografiques, l'etiologia, dades microbiologiques, la
funcié pulmonar (la ultima obtinguda en els darrers 18 mesos en fase estable) i
els informes de la TACAR es van obtenir de les bases de dades de cada
investigador. Per tal de predir la gravetat de les bronquiéctasis es van utilitzar
les dues escales validades del BSI i el FACED. Es va realitzar també una
categoritzacid dels pacients utilitzant variables que segons la nostra
experiéncia clinica estaven relacionades amb la tos per tal de completar

'analisi de la validesa.

Finalment els pacients se’ls va informar que en cas de presentar una
aguditzacié® en els segiients 6 mesos (visita 3) havien d’omplir de nou la versié

espanyola del LCQ.

Questionaris

El qiestionari de la tos de Leicester** consta de 19 items que mesuren

l'impacte de la tos en la qualitat de vida en les dues setmanes prévies a
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'ompliment d’aquest. Dins el 19 items hi estan integrats els dominis fisics (8
items), psicologics (7 items) i socials (4 items). La puntuacié total del
questionari va de 3 a 21, com més baixa és la puntuacié més impacte negatiu
té la tos en la percepcid de la qualitat de vida. La diferencia clinica minimament

rellevant (DCMR) per la puntuacié total del LCQ és de 1,3 unitats.®®

Els SGRQ* consta de 50 items agrupats en tres dominis: simptomes (8 items),
activitat (16 items) i impacte (26 items). La puntuacio total va de 0-100, O
indicant no afectacié de la qualitat de vida. La DCMR es de 4 unitats.®’

L’escala de la dispnea mMRC és un questionari que consta de 5 estats de

percepcio de la dispnea.

Analisi estadistic

La mida de la mostra per la consistencia interna per I'alpha de Cronbach es va
calcular utilitzant la formula de Bonnett.®® Esperant un alpha de Cronbach de
0,80 i establint un nivell de 0,70 en un test de dues cues a=0,05, un poder de
0,80 i assumint una perdua del 20%, es va requerir una mostra de 216
subjectes. Aquesta mida de la mostra era valid per la globalitat del quiestionari
(k=19 items, n=171) i per els tres dominis (fisic: k=8 items, n=186; psicologic:
k=7 items, n=190 i social: k=4 items; n=216). La viabilitat va ser calculada
analitzant el percentatge de pacients sense resposta per la puntuacio total del
guestionari i per al tres dominis en la visita 1. Els pacients amb la puntacié més
baixa (efecte terra) i amb la puntuaci6 més alta (efecte sostre) van ser
analitzats. Per el calcul de la fiabilitat®® es va estimar la consisténcia interna per
el nombre total de items i per cada domini a la visita 1 mitjancant I'alpha de
Cronbach. La fiabilitat mitjancant el test-retest es va calcular per analitzar
canvis en la versié espanyola del LCQ entre la visita 1 i la visita 2, i es va
estimar el coeficient de correlaci6 intraclasse utilitzant un model de dues vies
mixtes i el tipus de consistencia. El coeficient minim acceptat per la fiabilitat és
de 0,70. També es va realitzar un analisi grafic mitjiancant el metode Bland and
Altman.” La mida de I'efecte va ser calculat utilitzant el criteri de Cohen. La
validesa de constructe es va analitzar mitjangant la validesa convergent i la

validesa discriminant. Per la validesa convergent es va analitzar la correlacio
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entre la versio espanyola del LCQ i el SGRQ a la visita 1 amb el rang de
correlacié d’Spearman. La validesa discriminant es va analitzar comparant les
mitjanes de la puntuacié de la versié espanyola del LCQ amb el FACED i el BSI

utilitzant un analisi de varianca (ANOVA).

A meés per completar I'analisi de la validesa es va comparar la mitjana de la
puntuacié de la versié espanyola del LCQ amb una escala creada mitjangant
les comparacions ANOVA d’una via amb el test de Bonferroni.

Per tal de definir el grau de gravetat de la tos se li va donar una puntuacio entre
0 i 2 a variables préviament escollides i que es creia podien tenir una relacié
amb la tos: volum d’esput (0: <10 mL; 1: 11-29 mL; 2: 230 mL), color de I'esput
(0: mucés; 1: mucopurulent; 2: purulent), colonitzacié bronquial cronica (0: no
evidéncia; 1: per altres microorganisms diferents de P.aeruginosa; 2: per
P.aeruginosa), %VEMS predit (0: 270%; 1: 69-31%; 2: <30%), escala dispnea
mMRC (0: 0; 1: 1-2; 2: 3-4) i el numero de Iobuls afectats (la lingula es va
considerar un lobul separat; 0: 1 Iobul; 1. 2-3; 2: >3). Les variables que van
mostrar diferéncies significatives en la versié espanyola del LCQ utilitzant
ANOVA van ser utilitzades per crear els diferents grups de gravetat de la tos.
(lleu, moderat i greu). Per la sensibilitat al canvi es va analitzar la variacio
mitjana en la puntuacio total de la versié espanyola del LCQ entre la visita 1 i la
visita 3 utilitzant el test per dades aparellades de la t Student. Es considera un
valor p<0,05 com estadisticament significatiu. L'analisi estadistic es va realitzar
utilitzant el programa SPSS per Windows versio 22.0 (IBM Corp., Armonk, New
York, USA) i Stata/IC 13.1 (Stata- Corp. 2013, Stata Statistical Software:
Release 13, StataCorp LP, College Station, Texas, USA).

3.3. Valorar el coneixement i adheréencia a les técniques
d’aclariment mucociliar en pacients amb bronquiectasis en el

nostre entorn

Per tal de valorar el coneixement i 'adheréncia de les TAM en el nostre entorn
es van invitar a participar pacients que acudien de manera consecutiva a dues

consultes especialitzades de bronquiectasis. Havien de presentar una
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expectoracio minima diaria >10ml i no estar realitzant de manera regular cap
técnica efectiva de drenatge de secrecions. Un cop inclosos el fisioterapeuta
respiratori especialitzat els preguntava si alguna vegada els havien format en la
realitzacié d’alguna TAM, en cas afirmatiu, es demanava als pacients que la
realitzessin per avaluar la seva eficacia, la destresa en realitzar la técnica
(bona/regular/dolenta)® i el seu nivell d’adheréncia (vegades al dia i duraci6 de
la técnica).

3.4. Eficacia del drenatge de secrecions mitjangant la técnica
ELTGOL en pacients amb bronquiectasis

Disseny de I'estudi

Estudi randomitzat controlat de 12 mesos de duracié on es compara l'eficacia
de realitzar dues vegades al dia la tecnica ELTGOL amb un placebo en
pacients amb bronquiectasis. L'estudi es va dur a terme en dos hospitals
(Hospital Universitari Dr. Josep Trueta i Hospital Universitari Vall Hebron) amb
el mateix fisioterapeuta respiratori i amb els mateixos criteris de seguiment i
tractament.? L'estudi va ser aprovat per els comités étics d’ambdés hospitals
(nimeros de registre: 082010 a I'Hospital Universitari Dr. Josep Trueta i PR
(AG)194/2013 a I'Hospital Universitari Vall Hebron). Cada pacient va signar el
consentiment informat previ a la inclusi6. L'estudi va ser registrat al
ClinicalTrials.gov (NCT01578681).

Poblacié d’estudi

Pacients adults amb bronquiectasis confirmades per TACAR que seguissin les
visites en qualsevol dels dos centres, en fase estable (no aguditzacio en el mes
previ), amb expectoraciéo cronica diaria de =10ml en l'any previ i que no
estiguessin practicant de manera regular ni una TAM ni un programa de
reentrenament. Criteris d’exclusio: diagnostic de FQ, fumadors actius o
exfumadors amb una historia tabaquica >a 10pag-a, pacients que estiguessin
seguint algun tractament adjunt a la fisioterapia (mucolitics, DNasa...), pacients
que coneguessin alguna tecnica efica¢ de drenatge de secrecions de la via

periférica, incapacitat per a realizar els exercicis o acudir a les visites de
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seguiment o que presentessin qualsevol contraindicacio per a la realitzacié de

la fisioterapia respiratoria.

Randomitzacio i enmascarament

Els pacients van ser assignats de manera aleatoria al grup ELTGOL o grup
placebo (1:1) i van ser enmascarats en referéncia a quin grup pertanyien. La
randomitzacié es va generar per computadora a l'inici i sense estratificacio. Els
pneumolegs i l'estadista no savien a quin grup havien estat assignats els

pacients.

Procediments

La técnica d’ELTGOL® consisteix en fer espiracions lentes i perllongades amb
la glottis oberta, des de la capacitat funcional residual fins al volum residual, en
decubit lateral i amb el pulmo afectat col-locat al costat infralateral. A més,
durant la espiracié els pacients realitzaven pressions toraciques i abdominals
per tal de millorar I'eficacia de la técnica.”* Els exercicis de placebo consistien
en la realitzacié d’'una taula d’estiraments de les extremitats superiors (biceps,
triceps, deltoides, pectoral major i dorsal ample). Els pacients van ser instruits
per el fisioterapeuta per realitzar o bé ELTGOL o bé placebo dues vegades al
dia durant 15 minuts en el cas de tenir només un pulmo afectat o 30 minuts en
el cas de tenir els dos pulmons afectats. En el grup ELTGOL ho havien de fer
15 minuts per cada pulmo afectat. Es va recomanar no realitzar cap canvi en la
medicacio de base dels pacients, a no ser que fos necessari. En cas de canvi,

aguest, havia de ser registrat.

L'aguditzacié es va definir com la presentacié aguda i mantinguda de canvis en
les caracteristiques de Il'esput (increment del volum, la consisténcia, la
puruléncia o hemoptisi) i/lo augment de la dispnea no degudes a altres causes.?
Tots els pacients que van patir alguna aguditzacid durant I'estudi van ser
tractats per els pneumolegs de l'estudi. Les intervencions no es van aturar

durant aquest periode.
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Avaluacions

Tots els pacients van ser monitoritzats en 7 visites; a l'inici de 'estudi, a les 24
hores (randomitzacio i instruccions per la intervencio) i als mesos 1, 3, 6, 91 12.

Les avaluacions realitzades van ser:

- Analisi de I'esput. Es va donar a cada pacient un recipient calibrat abans
de la visita d’inici i se’ls va instruir com recol-lectar el volum d’esput de
les 24 hores previes a la visita. Es va donar també a cada pacient un
recipient en cada visita per tal de recollir una mostra d’esput per cultiu i
per monitoritzar el color de lesput.®® L'esput obtingut durant la
intervencié realitzada a I'hospital a la visita d’inici i a la Ultima visita es
van mesurar. A meés es va donar un altre recipient quantificat als pacients
per recollir I'esput expectorat en les 24 hores posteriors a les

intervencions de l'inici de I'estudi i a la dltima visita.

- Qualitat de vida. Els qiiestionaris SGRQ, el LCQ i el mMRC"* van ser
omplerts a la visita d’inici, al 6 mesos i als 12 mesos.

- Es va realitzar una espirometria forcada a la visita d’inici, als 6 mesos i
als 12 mesos. Es va realitzar la prova dels 6 minuts de la marxa (6MWT)

en la visita d’inici i als 12 mesos seguint les guies estandaritzades."

- Inflamacio sistemica. Es van realitzar analitiques a la visita d’inci i als 12
mesos i es va analitzar els recompte total de leucocits i neutrofils, la
PCR, la VSG i el fibrinogen.

- Acada visita els fisioterapeuta va revisar la técnica préviament instruida i
es va verificar el diari del pacient per avaluar el compliment. Es va

considerar una bona adheréncia la realitzacio de 280% de les sessions.

- Efectes secundaris. Es va avaluar la saturacid d'oxigen durant la
intervenciod a la visita d’inici i als 12 mesos. Es va avaluar la fatiga durant
la intervencié mitjancant I'escala de Borg”™ a la visita d'inici i als 12

mesos.

Totes les avaluacions van ser realitzades pel pneumoleg de cada centre a

excepcio de les avaluacions propies del fisioterapeuta: la realitzacio i instruccié
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de la intervencio, avaluar els efectes adversos i el compliment i recol-lectar

I'esput durant la intervencié.
Variables

La variable principal va ser el volum d'esput durant la intervencié i a les 24

hores post intervencio.

Les variables secundaries incloien el nimero d’aguditzacions i el temps fins la
primera aguditzacio, les puntuacions del LCQ i el SGRQ, la purulencia de
I'esput, el cultiu de I'esput, I'escala de la dispnea mMMRC, el VEMS, la capacitat
d’exercici, la inflamacié sistemica, l'adheréncia al tractament i els efectes

secundaris.

Analisi estadistic

Es va necesitar una mostra de 17 subjectes per cada grup per tenir un poder
del 80% en la deteccié d’'una diferéncia mitja de 15ml (dada obtinguda de les
bases de dades internes) de volum d’esput assumint una desviacié estandard
de 15ml utilitzant el t-test de dos grups amb un nivell de significacié de a=0,05.
(Janet D. Elashoff (2007) nQuery Advisor. Version 7.0 User’'s Guide. Los
Angeles, CA).

Els estadistics descriptius es van obtenir de la comparacié dels dos grups,
incloent les frequéncies absolutes i relatives (n,%) per les variables
categoriques i la mitjana + la desviaci6 estandar o la mediana (quartils) per les
variables quantitatives. La normalitat de la distribucié es va calcular amb Q-Q

Plots i els test de Kolmogorov-Smirnov.

Els resultats de la qualitat de vida es van expressar com la diferéncia entre el
mes 6 i la visita inicial i entre el mes 6 i el mes 12, i la comparacié entre el grup
ELTGOL i el grup placebo. El volum d’esput de les 24 hores, la qualitat de vida,
la funcido pulmonar, la dispnea, la capacitat d’exercici i els marcadors
inflamatoris es van expressar comparant la diferencia pre i post tractament
entre els dos grups (ELTGOL vs. placebo). La comparacio de les variables es
va realitzar amb el test de la t-Student per les dades amb distribucié normal i el

U-test de Mann-Whitney per les variables amb una distribucié no normal. Un
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valor de p<0,05 va ser considerat estadisticament significatiu. Els analisis
estadistics es van realitzar mitjangant el programa SPSS 23.0 i el software R (R
Development Core Team 2010).
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4. RESUM DELS RESULTATS | DISCUSSIO

4.1.

Creaci6 d’'una versio espanyola del quiestionari de la tos
de Leicester.

Després d'obtenir l'autoritzacid i seguint el protocol estandaritzat

previament detallat. Es va crear la versio espanyola del LCQ de la seguent

manera:

[ep}
1

Traducciod per part d’'una persona bilingie (primera versiod).
Comite de professionals. (segona versio).

Nova traduccié a I'anglés i comparacié amb l'original per part
d’'una persona bilingtie.

Panell de pacients. Es va passar el guestionari a 6 pacients
per fer una primera valoracio de la adaptacié de la traducci6 i
es van realitzar els canvis necessaris. Es va obtenir una
tercera versio.

Prova pilot en 15 pacients. Es va passar el questionari a 15
pacients adults amb bronquiéectasis. Se’ls va preguntar sobre
la facilitat de resposta d'aquest i si canviarien alguna
expressio.

Obtenci6 de la versio final.

A continuacio es datalla cada procediment:

Es va traduir la versio original del questionari de Leicester a I'espanyol per una

persona bilingtie d’origen espanyol, una vegada realitzada aquesta primera

versidé es va enviar a un comité de professionals format per 2 pneumolegs

investigadors i un fisioterapeuta especialitzat en respiratori, d'aqui en sorgi una

segona versié en espanyol tinguent en compte la opinié dels 3 professionals

sobre algunes expressions i matisos, concretament la pregunta niamero 6 va

ser millor adaptada a l'idioma espanyol canviant “sentir” per “sentirse” i dues

respostes varen ser modificades (resposta nimero 5 de la primera pregunta va

ser modificada de “algunas veces pero pocas” a “pocas veces” i la resposta
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namero 5 de la pregunta 11 va ser modificada de “de vez en cuando” a

“ocasionalmente”).

Una vegada elaborada la segona versio del questionari es va traduir de nou a
I'angles, aquesta traduccioé va ser realitzada per una persona bilingtie d’origen
anglés i resident a Girona, una vegada realitzada va ser comparada amb el

guestionari original.

Una vegada finalitzada la comparacido i observar que la semblanca era
practicament total llevat d'algunes paraules o expressions que varen ser
considerades sinonims, es va passar la segona versié del questionari en
espanyol a un panell de 6 pacients amb bronquiéctasis, per tal que
responguessin al questionari i donessin la seva lliure opinié sobre la facilitat de
resposta del mateix i en cas de tenir algun problema en alguna de les
preguntes o expressions, eren lliures de donar la seva opinidé sobre possibles
alternatives. Concretament la pregunta niamero 2 va ser modificada la seva
estructura per a poder ser millor entesa per la poblaci6 en general i en la
pregunta nimero 6 es va modificar una paraula per un sinonim. Es va obtenir
una tercera versi6 de questionari una vegada realitzats els canvis

corresponents.

Amb la tercera versié del questionari es va realitzar una prova pilot en una
cohort de 15 pacients amb bronquiéctasis, aquests van respondre el
guestionari i varen ser preguntats sobre la facilitat de resposta del quiestionari i
en cas contrari se’ls va comentar si canviarien alguna expressio, en cap cas els
pacients van decidir de canviar alguna paraula o expressio ja que van trobar el
guestionari d'una perfecta comprensié. Una vegada finalitzada aquesta fase es

va realitzar la versié final del quiestionari amb les correccions corresponents.
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4.2. Validacio de la versio espanyola del guestionari de la tos
de Leicester en pacients amb bronquiectasis. (Annexe 1)

Una vegada realitzada la versio6 final del questionari de la tos de Leicester es va
iniciar un estudi prospectiu longitudinal i multicentric per tal de validar el
questionari analitzant la viabilitatat, la fiabilitat (consisténcia interna i test-
retest), la validesa (convergent i discriminativa) i la resposta al canvi. L'estudi
es va realitzar en 6 hospitals de l'estat (Hospital Universitari Doctor Josep
Trueta, Hospital Universitari Vall Hebron, Hospital Universitari Carlos Haya,
Hospital Universitari i Politecnic la Fe, Hospital de la Princesa i Hospital

Universitari Clinic)

Es van reclutar entre Abril 2011 i Abril 2012 un total de 259 pacients amb una
edat mitja de 58,37£18,10 anys, el 59% eren dones, el 30% eren exfumadors,
presentaven un IMC mitja de 25,45+5,21kg/m?, el diagnostic de bronquiéctasis
era de multiples etiologies destacant-ne les post infeccioses i les idiopatiques
amb un 36,3% i 30,4% respectivament, un 27,8% dels pacients presentava una
colonitzacio cronica per P.aeruginosa, pel que fa a la funcid pulmonar
presentaven un VEMS mitja de 65,9+22,1ml.

Pel que fa a la viabilitat es van incloure els 259 pacients per realitzar aquest
calcul i es va comprovar que la resposta havia estat del 100%, és a dir, els
pacients no van deixar cap pregunta per contestar i els valors obtinguts no

presentaven cap efecte terra/sostre.

Pel que fa a la fiabilitat, la consistencia interna va donar uns valors elevats per
les diferents puntuacions del LCQ, tant la puntuacié total com les dels diferents
dominis (valors de I'Alfa de Cronbach entre 0,86-0,91).

El calcul del test-retest es va poder realitzar amb les puntuacions de 199

pacients que van contestar per segona vegada el questionari en els 15 dies

posteriors. Els resultats van presentar una correlacié intraclasse excelent per a
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totes les puntuacions, tant la del total del LCQ com la dels diferents dominis,

amb uns valors entre 0,791 0,87.

Per el calcul de la validesa del LCQ es va analitzar primer la validesa
convergent on la versio creada del LCQ va mostrar una correlacié inversa i
moderada significativa amb un altre questionari de qualitat de vida, el SGRQ,
valors que es trobaven en el rang 0,59 a 0,67.

Per a I'analisi de la validesa discriminant es van seleccionar els 255 pacients
dels quals se’'n disposaven tote les dades necessaries de les variables a
analitzar. Per I'escala FACED es va observar que la versio espafiola del LCQ
discriminava de manera significativa (p=0,001) entre els pacients catalogats
com lleus i greus. Pel que fa a l'escala BSI es van detectar diferéncies
significatives entre els pacients lleus i moderats (p=0,001) i entre els pacients
lleus i greus (p<0,001).

Per l'escala utilitzada per el nostre grup es va realitzar un analisi previ per
veure quines variables correlacionaven de manera significativa en estadiar els
pacients en diferents categories d’afectacid, de tal forma que les variables
escollides varen ser el volum de I'esput espectorat, la puruléncia de I'esput, la
colonitzacié cronica, el percentatge del VEMS predit, la dispnea mitjancant
I'escala de dispnea mMRC i els Iobuls afectats i mitjangcant aquestes variables
se’ls va donar una puntuacid entre 0-2 que eren sumades entre elles
determinant diferents graus d’afectacié de les bronquiectasis (lleus tenien una
puntuacid <3, moderades tenien puntacions entre 4 i 6 i greus tenien
puntuacions per sobre de 7). Amb aquesta puntuacio es van establir els tres
grups formats per 118 pacients catalogats com lleus amb una puntuacié mitja
de la versié espafiola del LCQ de 17,13+3,36, 90 pacients moderats amb una
puntuacio mitja de 14,68+3,78 i 47 pacients greus amb una puntuacido mitja de
11,81+3,73. A més les diferencies entre els tres grups (lleus vs. moderats; lleus
VS greus i moderats vs greus) varen ser estadisticament significatius (p<0,001) i
les diferencies més grans del que préviament s’havia establert com la DCMR
per el LCQ (>1,3).

-39-



Finalment la resposta al canvi es va calcular mitjancant la disminucioé mitja de la
puntuacio total de la versié espafola del LCQ dels 96 pacients que van patir
una aguditzacio durant el periode del 6 mesos posteriors a l'inici de I'estudi. Les
puntuacions dels 96 pacients van ser de 15,13+4.06 vs. 12,24+4.64,
respectivament; p < 0,001. A més la diferencia també va ser major a la DCMR
de 1,3. La puntuacio mitja en els diferents dominis també va disminuir a causa
de la aguditzacid (fisic 4,82+1,44 vs. 3,89+1,49; psicologic 4,97+1,45 vs.
4,09+1,64 i social 5,32+1,47 vs. 4,24+1,71; p < 0,001).

4.3. Coneixement i adherencia a les técnigues d’aclariment

mucociliar en pacients amb bronquiectasis.

Es varen incloure 46 pacients per aquest estudi, dels quals el 50% eren homes,
tenien una edat mitjana de 61,9+15,3 anys i espectoraven un volum d’esput

superior a 10ml diaris.

Dels pacients inclosos 24 (52,2%) havien rebut alguna vegada instruccions per
part d’algun fisioterapeuta encara que tan sols 4 havien estat instruits en
alguna tecnica efica¢ per el drenatge de secrecions. Concretament 2 pacients
havien estat instruits en la realitzaci6 de drenatge postural, el feien d'una
manera incorrecta pero amb una adheréncia relativament bona; i 2 pacients
havien estat instruits en la realitzacié d’espiracions forcades, feien la tecnica de

manera correcta pero I'adheréncia era baixa.

Els 20 pacients restants que havien estat instruits per algun fisioterapeuta feien
técniques considerades com no efectives per al drenatge de secrecions: 6
pacients utilitzaven un dispositiu anomenat “triflow”, 4 pacients realitzaven
exercicis que consistien en moure les extremitats superiors i 10 pacients feien
algun tipus d’exercici ventilatori. Tots ells tenien una adherencia baixa als

tractaments.
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4.4. Eficacia del tractament del drenatge de secrecions
mitjancant la técnica ELTGOL en pacients amb

bronquiectasis. (Annexe 1)

Per a la realitzacio d’aquest estudi varen ser seleccionats 58 pacients entre el
Setembre de 2011 i el Juny de 2012, dels quals 14 varen rebutjar participar.
D’aquesta manera 44 pacients varen ser randomitzats (22 pacients al grup
ELTGOL i 22 pacients al grup placebo); la distribucié dels pacients va ser la
seguent: Hospital Universitari Doctor Josep Trueta 35 pacients (18 pacients
grup ELTGOL i 19 pacients grup placebo) i Hospital Universitari Vall Hebron 7
pacients ( 4 pacients grup ELTGOL i 3 pacients grup placebo). Del total dels
pacients, 3 no van completar I'estudi en el grup ELTGOL i 2 pacients no van

completar I'estudi en el grup placebo.

El grup ELTGOL tenien una edat mitja de 63,1+13,5 anys, el 45,5% eren
dones, el 31,8% eren ex fumadors, tenien un IMC mig de 24,3+3,5kg/m?,
presentaven diverses etiologies essent les més destacades les post infeccioses
i les idiopatiques, presentaven una expectoracio diaria mediana de 20ml, tenien
un percentatge de VEMS mig de 58,1+22,9%, 2 pacients presentaven
bronquiéectasis unilaterals, una distancia mitja caminada en la prova dels 6MWT
de 417,8+67m i el 54% prenien antibiotic de manera perllongada; el grup
placebo, per altra banda, tenien una edat mitja de 66,8+8,4 anys, el 59,1% eren
dones, el 40,9% eren exfumadors, tenien un IMC mig de 25,7+4,2kg/m?,
presentaven diverses etiologies essent les més destacades les idiopatiques, les
secundaries a reflux gastroesofagic i les post infeccioses, presentaven una
expectoracio diaria mediana de 15ml, tenien un percentatge de VEMS mig de
64,6+21,1%, 2 pacients presentaven bronquiéctasis unilaterals, una distancia
mitja caminada en el 6MWT de 382,9+76,9 i el 36% prenien antibiodtic de

manera perllongada.

Pel que fa a l'adheréncia a la realitzacio dels exercicis, tots els pacients en el
grup ELTGOL i 15 pacients en el grup placebo van presentar adheréncies
iguals o superiors al 80%. Cap pacient va presentar efectes secundaris en cap
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dels dos grups i no es va realitzar canvis en el tractament de base durant

I'estudi.

La mitjana del volum d’esput expectorat durant la intervencio a la primera visita
va ser de 12,27+11,93ml per el grup ELTGOL, mentre el grup placebo no va
expectorar res durant la intervencio. El volum d’esput a les 24 hores post
intervencid va ser significativament superior per el grup ELTGOL comparat amb
el grup placebo (mediana (rang interquartilic) 30 (20-45)ml i 12,5 (0-20)ml,

respectivament; p<0,001)

La mitjana del volum d’esput expectorat durant la ultima intervencié als 12
mesos en el grup ELTGOL va ser de 10,83%5,21, mentre el grup placebo
tampoc no van arribar a expectorar res durant la intervencid. Pel que fa a
I'esput expectorat a les 24 hores post intervencié els resultats van ser també
estadisticament significatius en favor del grup ELTGOL en comparacié emb el
grup placebo (mediana (rang interquartilic) 25 (20-40)ml i 15 (10-20)ml,

respectivament; p=0,001).

Al final de I'estudi, al comparar el volum d’esput espectorat durant 24h es va
observar que el grup ELTGOL expectoraven una mediana de 35 (30-50)ml, el
que representa una increment de 10 (0-25)ml comparant amb l'inici de I'estudi,
mentre que el grup placebo va expectorar 15 (10-20)ml, fet que significava una
disminucié en l'expectoraciéo de -2,5 (-7,5-2,5ml en comparacié a linici de
I'estudi (p=0,005)

Durant el periode de duracié de l'estudi, 12 mesos, el grup ELTGOL varen
presentar menys aguditzacions en comparacié amb el grup placebo (1,26+1,32
i 1,90+1,33 respectivament; p=0,042). Concretament 13 pacients en el grup
ELTGOL i 16 en el grup placebo varen presentar una aguditzacié durant

I'estudi.

Pel que fa a la qualitat de vida, el grup ELTGOL va presentar una millora
clinicament significativa tant en la puntuacié total del SGRQ (-7,69+8,61) com

en la puntuacio total del LCQ (1,89+4,03) en comparacié amb el grup placebo
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als 6 mesos; a més aquesta milloria es va mantenir fins al final del periode de
seguiment. Quan es van analitzar els diferent dominis del SGRQ, aquests
també van presentar una millora clinicament significativa comparat amb el grup

placebo.

Per la resta de variables analitzades (canvis en la puruléncia de I'esput, canvis
en els microorganismes, la dispnea, la funcié pulmonar, la capacitat a I'exercici
I els marcadors inflamatoris) no es van detectar canvis significatius entre el dos

grups tant a curt com a llarg terme entre l'inici i el final de I'estudi.

DISCUSSIO

Els principals resultats que aporta aquesta tesi son: 1) ha estat creada una
versié espanyola del questionari de la tos LCQ. 2) la versio creada del LCQ és
capac de discriminar diferents graus de malaltia, detecta canvis provocats per
I'aparici6 d’aguditzacions i és valid per la seva utilitzaci6 en pacients amb
bronquiéectasis. 3) la técnica de drenatge de secrecions periferiques ELTGOL
és eficag tant a curt com a llarg terme i s’associa a una millora de la percepcié

de la qualitat de vida i la freqiiencia de les aguditzacions.

Les bronquiéctasis cursen en un percentatge molt elevat (90%)* amb tos,
expectoracio diaria i aguditzacions. Un dels objectius principals del tractament
és evitar 'empitjorament de la funcié pulmonar i per tant, la progressio de la
malaltia.” Aquesta progressié es pot mesurar mitjancant la TACAR i les proves
de funcié pulmonar, pero aquestes proves no son suficientment sensibles per
detectar petits canvis. Els qliestionaris de qualitat de vida permeten monitoritzar
d’'una manera objectiva aquests canvis. Existeixen questionaris que mesuren
aspectes més generals de la malaltia i qluestionaris molt més especifics com

per exemple el LCQ.

En el nostre primer treball hem creat i validat una versio del questionari

especific de la tos de Leicester en un estudi multicéntric. La versié creada va
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demostrar una gran facilitat de resposta, ja que tots els pacients van respondre
el questionari sense que es mostrés cap efecte terra/sostre, fet indicatiu que els

resultats no es van veure afectats per valors extrems.

Les dades referents a la fiabilitat del qlestionari, van mostrar una bona
consisténcia interna per tots els dominis i per la puntuacid total (alpha de
Cronbach: 0,86-0,91). L'analisis del test-retest també va donar un coeficient de
correlacio intraclasse alt amb un valor de 0,87. Resultat similar als obtinguts per
I'original.*® La validacié de la versi6 original realitzada per Murray et al.** no
presentava dades sobre la consistencia interna i I'analisi test-retest vas ser

analitzat al cap de 6 mesos d’haver completat el per primer cop el guestionari

Les dades referents a la validesa es va observar que la puntuacio total de la
versié creada del LCQ tenia una correlacio significativa negativa (-0,66; p<0,01)
amb la puntuacio total del SGRQ, resultats que van ser similars als estudis
precedents.****> A més també es va calcular la validesa discriminativa utilitzant
dues escales validades de gravetat (BSI*’ i FACED®) i els resultats van
mostrar que el questionari es capa¢ de discriminar diferents graus de gravetat.
A més, préeviament a disposar d’aquestes escales validades, el nostre grup va
crear una escala de gravetat de la tos. Vam categoritzar els pacients segons si
tenien una tos lleu, moderada o greu, en funcié de variables que vam creure
relacionades amb la tos (volum i puruléncia de I'esput, colonitzacié cronica,
percentatge de VEMS i la dispnea). L'extensié de les bronquiéctasis va ser
inicialment considerada com a variable, pero es va descartar al no presentar
cap correlaci6 amb la versié creada del LCQ. Encara que la categoritzacio
hauria de ser validada en un estudi a part, I'analisi realitzat va mostrar que la
classificacié creada pel nostre grup era capac d’identificar diferents graus de

gravetat de la tos.

Pel que fa a la sensiblitat al canvi que presenta el questionari, fins ara s’havia
demostrat que el LCQ era sensible als canvis post tractament. L’autor original*®
va analitzar la sensibilitat del LCQ després de l'administracié de diferents
tractaments per millorar la tos mostrant uns resultats significatius (mida de

I'efecte per la puntuacié total= 1,68). Murray et al.** en canvi ho va calcular en
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32 pacients amb aguditzacié i una setmana després d’haver iniciat el
tractament mostraven una millora significativa tant en la puntuacié total del
guestionari com dels diferents dominis entre linici i el final del tractament,
mediana (rang interquartilic) de la millora de la puntuacio total 4,6 (3,2-7,2). A
diferencia dels estudis anteriors, el nostre grup va analitzar la sensibilitat al
canvi a l'inici de I'aguditzacié mostrant un empitjorament en la puntuacié total
del guestionari i en els diferents dominis, demostrant aixi que la versié creada
del LCQ és capac¢ de detectar canvis en la salut deguts a l'aparicio d’una

aguditzacio.

La capacitat del questionari en monitoritzar canvis ja ha estat provada en
diferents estudis en bronquiéectasis, en els que s’ha utilitzat per detectar canvis
en la tos com a resultat de diferents intervencions.>”’*"® En dos d’aquests
estudis s’havia utilitzat el LCQ com a variable principal. Aquests resultats sobre
la sensibilitat al canvi també s’han demostrat en el nostre segon estudi com a
consequencia de l'aplicacio de tecniques de drenatge de secrecions. Les dades
sobre 'aparicio d’'una aguditzacio no s’havien reportat fins ara aixi com tampoc
s’havien reportat dades referents a la viabilitat i la validesa discriminant del
LCQ.

El LCQ ja havia estat validat en altres llengiies perdo en pacients amb tos

79-81 082,83

cronica, en pacients amb MPO I amb nens amb FQ. Aquestes

validacions van presentar resultats sobre la fiabilitat del questionari similars als

nostres.’®8

Pel que fa a altres guestionaris especifics de la tos, tan sols el Cough Quality of
Life Questionnaire*’ havia estat préviament validat i comparat amb el LCQ en
tos crénica, MPOC, asma i bronquiéctasis.>®> No es van trobar diferéncies
significatives en la puntuacio total pels dos quiestionaris. Encara que els analisis
dels diferents dominis dels dos questionaris si van mostrar diferencies,
suggerint que ambdds aporten informacions valides referent a I'impacte de la
tos.
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El tractament de les bronquiéctasis esta compost per la terapia farmacologica i
per el drenatge de secrecions, encara que en totes les guies de
bronquiéctasis®® s’estableix que la fisioterapia respiratoria ha de ser un dels
pilars del tractament, dades insuficients no permeten tenir un grau d’evidencia
elevat, sobretot per la manca d’estudis ben realitzats a nivell metodologic i per

la manca de dades a llarg termini.

El nostre segon estudi és el primer assaig clinic randomitzat controlat amb
placebo a llarg terme en pacients amb bronquiéctasis que analitza una técnica

de drenatge de secrecions de les vies perifériques.

Realitzar la técnica ELTGOL dues vegades al dia durant un any incrementa el
volum d’esput diari i s’associa a la disminucio d’aguditzacions, la millora de la

qualitat de vida i la reduccio de I'impacte de la tos.

Es evident que el tractament antibiotic i la disminucié de la puruléncia de I'esput
son essencials per lluitar contra la infeccié. Pero a més, en pacients amb
bronquiectasis és molt important mantenir les vies aéries el més lliures
possibles de secrecions mitjancant TAM per tal d’evitar condicions favorables a

la colonitzacié bronquial.*

La elecci6 de la técnica ELTGOL radica en la seva efectivitat per el drenatge de

les vies perifériques®®

gue és precisament on acostumen a estar localitzades
les bronquiéctasis i per la facilitat de poder ser autoadministrada.”® A més,
ofereix també altres avantatges com una major facilitat d'aprenentatge enfront
altres tecniqgues manuals per vies periferiques com el Drenatge Autdogen o un
menor cost enfront els aparells mecanics o electromecanics existents. Tan sols
es necessita la formacié i sobretot el seguiment per part d’'un fisioterapeuta

respiratori especialitzat.

En aquest estudi es va analitzar I'adheréncia i I'aprenentatge del tractament
durant l'estudi, que va mostrar ser bona en ambdds casos i també es van
analitzar I'aparicié de possibles efectes adversos, que en el nostre cas no es

van donar.
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Durant la primera intervencio de la tecnica ELTGOL es va obtenir esput, mentre
que el grup placebo no va ser capac¢ de produir-ne, fet que indica la eficacia de
la técnica en el drenatge de secrecions. Pel que fa al volum de I'esput en 24h
després de la intervencio els resultats van ser significativament superiors en el
grup ELTGOL en comparacio al grup placebo. En canvi, pero, al final dels 12
mesos de seguiment el volum d’esput mesurat durant 24hores en el grup
ELTGOL era inferior en comparaciéo amb l'inici de I'estudi, encara que no fos

clinicament significatiu.

Els efectes a curt termini d’aquesta técnica ja havien estat comparats
anteriorment amb d'altres TAM. En l'estudi de Guimaraes et al. es va obtenir
meés expectoracié mitjancant ELTGOL en comparacio a Flutter® o el grup
control.>® Herrero et al. va mostrar expectoracions similars en pacients que van
realitzar ELTGOL i Drenatge Autogen, ambdds perd eren superiors a
I'expectoracié obtinguda mitjancant un aparell de pressio positiva temporal, no
van mostrar diferencies en el volum d’esput en les 24 hores posteriors a cada

intervenci6.>®

En l'estudi més llarg fins ara publicat sobre una TAM en pacients amb
bronquiectasis, Murray et al. comparant el dispositiu Acapella® amb no
tractament en una mostra de 20 pacients, la mediana de I'increment del volum

d’esput en 24 hores mitjancant el dispositiu va ser de 2ml.>’

En aquest segon estudi també es va reportar una reduccié del nombre
d’aguditzacions dels pacients que van realitzar ELTGOL durant un any. La
reduccié en el nombre d’aguditzacions é€s un dels principals objectius en el
maneig de les bronquiéctasis ja que aquestes estan associades amb major
morbiditat i una pitjor qualitat de vida.** Altres estudis a curt terme en
bronquiéctasis mitjancant TAM®>' o bé mitjancant ELTGOL en MPOC® no
havien pogut confirmar aquest resultats. Tanmateix, I'efecte és inferior a
I'observat quan es nebulitza gentamicina’™ durant un any comparada amb
placebo en pacients amb infeccié cronica i amb proporcions basals més
elevades d’aillament de P.aeruginosa i H.influenzae. Cal dir que no es fa

mencié de si es va utilitzar alguna TAM.”*®" Probablement afegir una TAM
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efectiva previament a I'administracio d’'un antibiotic inhalat podria tenir efectes
més beneficiosos en referencia a les aguditzacions, i de manera similar
I'administracié d’algun medicament que ajudi a la reduccié de la viscositat del
moc prévi a la realitzacié d’'una TAM podria servir sobretot per aquells pacients
amb secrecions molt viscoses i amb dificultats per expectorar. Encara que

I'associaci6 de diferents tractaments encara ha de ser estudiada.

Aquest segon estudi també ha mostrat una millora significativa de la qualitat de
vida i de l'impacte de la tos als 6 mesos de seguiment en els pacients que
realitzaven ELTGOL en comparacié amb els que realitzaven placebo, a més
aguesta millora va ser mantinguda fins els 12 mesos de duracio de I'estudi.

La reduccié en la puntuacié del SGRQ tant en la puntuacié total com dels

diferents dominis va ser major a la DCMR establerta en 4 unitats.®®

Pel que fa a la percepcio de I'impacte de la tos la millora va ser també superior
a la diferencia minima clinicament rellevant establerta en aquest cas en 1,3
unitats.®® Aquests resultats son consistents amb els resultats presentats
previament per I'estudi de Murray et al. de 3 mesos de duracié en que la
diferencia per el LCQ va ser de 1,3 unitats i per el SGRQ va ser de 7,8
unitats.”’ Encara que quan es va calcular la millora pels diferents dominis del
SGRQ tan sols es van trobar resultats significatius pel domini de lactivitat,
domini probablement més relacionat amb la dispnea i la limitacié per realitzar
les activitats de la vida diaria i no tant relacionat amb el possible efecte de les
TAM.

El Quality of Life-Bronchiectasis Questionnaire, esmentat previament i de
recent creacio i validacio per pacients amb bronquiéctasis no va ser utilitzat per

el nostre estudi al no disposar de la versié en espanyol validada.*

Pel que fa a la capacitat a I'exercici, contrariament a I'estudi de Murray,”’
nosaltres no vam trobar millores. Aixo es podria atribuir a les diferents variables
de mesura utilitzades (shuttle test per el seu estudi i el 6GMWT per el nostre
estudi), a que els pacients de la seva mostra eren d’'una edad més avancada o

a la millor funcié pulmonar que presentaven també els seus pacients. A més
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probablement s’ha de realitzar un programa de reentrenament especific per la

millora de la capacitat d’exercici.”

Respecte a la funcié pulmonar no es van observar canvis significatius ja que
probablement un any de duracié és insuficient per detectar aquest canvis,

encara que altres estudis si van detectar aquests canvis.>”’* 788

Aquest segon estudi també presenta algunes limitacions ja que no podem estar
completament segurs que els pacients fossin enmascarats respecte al
tractament que estaven realitzant. Tot i aixi el coneixement d’alguna tecnica
eficac¢ per el drenatge de les vies periferiques era un criteri d’exclusio, encara
que cal dir que cap pacient va ser exclos per aquest motiu, com ja hem
presentat en el treball anterior, 'adheréncia i el coneixement de les TAM en

general en el nostre medi sén molt baixes.

Tanmateix enmascarar una tecnica manual de drenatge de secrecions €s molt
meés complexe que realitzar-ho quan s’utilitza un dispositiu i es vol crear un
“sham” d’aquest aparell. En tot cas, aquest és el primer estudi a intentar
realitzar un placebo amb les técniques manuals de drenatge de secrecions.
Concretament es va escollir com a placebo els estiraments de la musculatura
de I'extremitat superior ja que €s clar que no tenen cap efecte en el drenatge de
secrecions pero sén exercicis que requereixen un aprenentatge i la realitzacié
del tractament es va establir amb la mateixa durada que la técnica de ELTGOL.
Tambeé cal dir que la veracitat de les dades referents a I'adheréencia és molt
depenent dels pacients, pero en referencia a aixo les avaluacions realitzades
per el fisioterapeuta especialitzat mostraven una bona adheréncia al
tractament. Una altre limitacié recau en la recollida del volum d’esput de 24
hores, encara que aquest problema existia de la mateixa manera per als dos
grups. Finalment encara que el reclutament dels pacients va ser dificultos i no
ens va permetre incloure tots els pacients que vam estimar, cal dir que I'objetiu
principal de I'estudi es va assolir i que aquest estudi continua essent el que

presenta una mostra més elevada.
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Les fortaleses d’aques estudi radiquen en la llarga durada de I'estudi, en la
homogeneitat amb la qual els pacients varen ser tractats en els dos hospitals i

en que les intervencions varen ser realitzades per el mateix fisioterapeuta.

Malgrat el fet que no hi havia diferencies significatives entre els dos grups al
inici del I'estudi, el grup ELTGOL expectorava un volum d’esput en 24 hores
superior en 5ml, més pacients tenien un esput purulent i aillament per
P.aeruginosa i tenien unes bronquiéctasis més greus segons les dues escales
de gravetat. Es raonable pensar que els beneficis de la técnica ELTGOL poden
ser millors en aquells pacients amb més quantitat de secrecions sobretot a les
bases i que presenten més aguditzacions, cal dir perd que les diferéncies
existents a l'inici de l'estudi entre els dos grups no permeten fer-ne cap
valoracio al respecte. Per altra banda pero hi havia més pacients en el grup
ELTGOL que estaven prenent antibiotic, aspecte que podria interferir en I'efecte
positiu de la fisioterapia. De totes maneres son necessaris estudis amb una

mostra de pacients meés gran per poder respondre aquesta questio.

Com a conclusi6 als estudis presentats podem dir que la versié espanyola del
LCQ és capac¢ de discriminar diferents graus de gravetat, que es sensible al
canvi i que és valida. Que l'adherencia i el coneixement de les TAM en el
nostre mitja sén baixes. Que la realitzacio de dos cops al dia la técnica
ELTGOL durant un any incrementa el volum d’esput expectorat en pacients
amb bronquiéctasis, i que s’'associa a una reduccid6 en el nombre
d’aguditzacions, una millora en la qualitat de vida i una reduccio en I'impacte de

la tos.
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. APORTACIONS DELS ESTUDIS | CONCLUSIONS

* S’ha creat una versio espanyola del LCQ

* Aquesta versio s’ha validat en pacients amb bronquiectasis en un estudi
multicentric i s’ha demostrat que és capa¢ de discriminar la gravetat de
la malaltia i de la tos, és sensible al canvi en el cas d’aguditzacions i és

fiable per utilitzar en aguests pacients.

* El coneixement de les técniques d’aclariment mucociliar en el nostre

mitja és baix

» La técnica ELTGOL realitzada dos cops al dia durant un any augmenta
el volum d’esput expectorat en pacients amb bronquiéctasis i aixo s’ha
associat amb menys aguditzacions, amb una milloria de la qualitat de

vida i en una reduccié del'impacte de la tos.

* Un periode de tres a sis mesos de seguiment es probablement suficient
per detectar canvis en la qualitat de vida en pacients amb
bronquiectasis. Per avaluar I'efecte en les aguditzacions probablement

es necessiten periodes més llargs de temps.
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6. APLICABILITAT

La disponibilitat de una versidé espanyola del LCQ permet utilitzar-la en estudis

clinics multicéntrics. Aquesta versio ha estat sol-licitada per el seu Us en :

- 4 estudis organitzats per companyies farmaceutiques

- 6 estudis per investigadors de diferents procedéncies ( Catalunya,
Madrid, Valéncia i Alemanya) per a estudis clinics, tesis doctorals,

treballs final de master

L’eficacia demostrada de la técnica de drenatge de secrecions ELTGOL
millorara la qualitat del tractament dels pacients amb bronquiéctasis que

presenten expectoracio diaria.
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Abstract

The Leicester Cough Questionnaire (LCQ) has been validated in non-cystic fibrosis bronchiectasis
(NCFBC). The present study aimed to create and validate a Spanish version of the LCQ (LCQ-Sp) in
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scores was —0.66 (p < 0.01). The differences in the LCQ-5p total score between the different groups of
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Introduction

Patients with bronchiectasis suffer from cough, daily
expectoration and exacerbations. The main objectives
of treatment are clinical improvement and to halt the
pulmonary damage progression.! Pulmonary damage
mav be measured through high-resolution computed
tomography (HRCT) and pulmonary function tests.
However. unlike patients with cystic fibrosis (CF).
these explorations, especially the pulmonary function
test, are insufficiently sensitive to monitor the
changes.? Clinical monitoring could reveal minor
changes but its measurement is more subjective.
Health-Related Quality of Life (HRQoL) Question-
naires allow the impact of disease or of certain symp-
toms to be measured, and these are being used ever
more frequently in research.

Two English HRQoL Quecstionnaires initially
designed for other diseases - the St. George’s Respi-
ratory Questionnaire {SGRQ)a‘4 and the Leicester
Cough Questionnaire (LCQ)S'(’ — have been validated
in non-CF bronchiectasis (N(“FRC),‘LM The SGRQ
was designed for chronic obstructive pulmonary dis-
case (COPD) and the LCQ? for chronic cough. Other
cough questionnaires have been designed but valida-
tion has not been performed in bronchiectasis *1°

Given that coughing is one of the most frequent
symptoms ol patients with bronchicetasis' and (hat
the LCQC is included as a variable in the studies of
these paticms.z’u_m and, furthermore. that no Spanish
version of the LCQ (LCQ-Sp) has previously been
available, the objectives of this study were to create
a LCQ-SpW‘”g and to validate it in patients with
NCFB(.

Methods
Adaptation into Spanish of the LCQ

After obtaining the permission of the anthors of the
LCQ. we followed a standardized protocol for the
Spanish adaptation (translation and back translation
by bilingual speakers in consultation with a profes-
sional committee and a lay panellg""g). A first trans-
lation was produced by a bilingual speaker whose
mother tongue was Spanish. This (ranslation was
reviewed by a committee of professionals composed
of two pncumologists and a respiratory physiothera-
pist, who rated the equivalence between this first for-
ward translation and the original version. After
changing three terms to ones that seemed to give
greater equivalence to the English original, the new
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version was back translated by a bilingual speaker
whose mother tongue was English for comparison.
A harmonization meeting was convened to reconcile
differences between the original LCQ and the trans-
lated Spanish version. No turther changes were made.
A panel of six patients with NCFBC were asked to
respond to the questionnaire and give their opinion
regarding possible difficulties in understanding the
questions and answers. These discussions led to the
structurc of question number 2 being improved and to
one adjective being changed for a near synonym that
was considered more appropriate.

The third version resulting from the completion of
these tasks was pilot tested with 20 NCFBC patients
(12 females. mean age 63.75 + 12.31 years). This
third version proved to be understandable and casy
to complete and so was adopted as the final version.

Study design and participants

A prospective, longitudinal multicentre study to vali-
date the (LCQ-Sp) in bronchiectasis was performed.
Consecutive adult patients with bronchiectasis diag-
nosed by clinical and HRCT, in stable phase (defined
as no exacerbation® in the previous month), attending
the bronchicetasis clinies of six hospitals between
April 2011 and April 2012, were mvited to participate
in the study. Patients were required to have had an
HRCT in the previous 5 years.

Exclusion criteria: CF, current smokers, COPD
patients with a predicted forced expiratory volume
in 1 s (FEV1) of <60%, paticnts with asthma, paticnts
with previous pulmonary resection or unable to
respond to the questionnaire or who had suffered an
exacerbation in the previous month.'

The study was approved by the Ethical Commitlee
of the Dr. Trueta Hospital (registration number
2011053). All paticnts gave their written informed
consent before inclusion.

Study protocol

In order to validate the LC(Q-Sp, an analysis of its
feasibility, reliability, validity and responsiveness
was undertaken.®® All patients were invited to fill in
the LCQ-Sp, the SGRQ and the modified Medical
Research Council (imMRC) dyspnoea scale® (visit 1).
The variables recorded were sputum colour.?? sputum
volume in the previous 24 h and number of exacerba-
tions and admissions in the previous 6 months. If the
patient continued in stable phase at 15 days and there
had been no modification to their treatment, they were
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asked to fill in the LCQ-Sp again (visit 2) to analvse
the reliability. The rest of the demographic variables,
actiology, microbiological data, respiratory function
(the last obtained in the stable phase during the pre-
vious 18 months) and [IRCT studies were obtained
from the investigators® databases. To predict the
severity of bronchiectasis, two validated severity
scales in NCFBC — the FACED score®® and the
Bronchiectasis Severity Index (BS[)24 — were used.
A categorization of the patients using variables that
were thought likely to be related with the cough was
performed to complete the validity analysis.

Patients were also asked to fill in the 1.CQ-Sp again
in the case that they presented an exacerbation' in the
following 6 months (visit 3) to analyse responsiveness.

Questionnaires

The LCQ? is a 19-item questionnaire that measures
the impact of coughing on the quality ot life in the
2 weeks prior to completion in three domains: phys-
ical (8 items), psychological (7 items) and social
(4 items). The total severity score ranges 3-21, with
a lower score indicating greater impairment of health
status due to cough. The minimal clinically important
difference (MCID) for the total LCQ score is 1.3.%

The SGRQ? consisted of 50 items grouped in three
domains: symptoms (8 items), activity (16 items) and
impacts (26 items). The (otal score ranges 0—100 with
zero indicating no impairment to quality of life. The
MCID 1s 4.%¢

The mMRC?! dyspnoea scale is a questionnaire
that consists of five statements about perceived
breathlessness.

Statistics

The sample size of internal consistency for the Cron-
bach’s o was calculated using Bennett's Formula.?’
Expecting a Cronbach’s « of 0.80 for the LCQ-Sp and
setting a required level of 0.70 in a two-sided test at
2 = 0.05. power of 0.80 and assuming a 20% of
missing data rate, a sample size of 216 subjects would
be required. This sample size is valid for the global
questionnaire (A — 19 items, n — 171) and also for the
three domains (physical: £ = 8 ilems, n = 186: psy-
chological: & = 7 items, » = 190 and social: & = 4
items:; n = 216).

Feasibility was analysed calculating the percentage
of patients without a response for the total score and
for each domain of the LCQ-Sp in visit 1. The per-
centage of patients obtaining the lowest possible score

(floor effect) and highest possible score (ceiling
effect) was analysed.

For the assessment of reliability.** internal consis-
tency was estimated for the total number of items
and for each of the domains at visit 1 using Cron-
bach’s «. Test—retest reliability to analyse changes
in the LCQ-Sp score between visits | and 2 was esli-
mated through the intraclass correlation coefficient
(1CC) using a two-way mixed effects model and type
consistency.”” The commonly accepted minimal stan-
dard for reliability coefficients is 0.70.2% A graphical
analysis was also performed using the Bland and Alt-
man method.*® The effect size using Cohen’s criteria
has been calculated.®'

The construet validity was analysed using conver-
gent validity and discriminant validity. For conver-
gent validity, correlation of LCQ-Sp and SGRQ at
visit | was analysed by Spearman’s rank correlation.
Discriminant validity was analysed comparing the
means of LCQ-Sp with the FACED score™ and BSI**
using analysis of variance (ANOVA). Relative mea-
surement precision (RMP) of LCQ-Sp for detecting
group differences was calculated by computing the
ratio of pairwise F statistics (F-FACED divided by
F-LCQ-Sp and F-BSI divided by F-LCQ-Sp). This
ratio indicates, as a proportion, how much more (or
less) precise are FACED and BSI compared with the
LCQ-Sp at detecting group differences.®? Further-
more, to complete the validity analyses. known-
eroups validity approach was performed to compare
means ot LCQ-Sp across groups with different cough
severity by using one-way ANOVA with Bonferroni
test for post hoc comparisons. In order to define the
grade of severity of cough, a score from 0 to 2 was
assigned to previously selected variables that were
thought likely to be related with the cough: sputum
volume (0: <10 mL; 1: 11-29 mL; 2: >30 mL), spu-
tum colour (0: mucous; 1: mucopurulent; 2: purulent),
chronic bronchial colonisation’ (0: no evidence; 1: by
microorganisms other than Pseudomonas aeruginosa;
2: by P. aeruginosa), predicted FEV % (0: >70%:
1: 69-31%: 2: <30%), mMRC dyspnoea scale (0: 0,
1: 1-2: 2: 3—4) and the number of lobes affected (the
lingula was counted as separate lobe; 0: 1 lobe; 1:
2-3: 2:>3). Variables showing significant differences
in LCQ-Sp using ANOVA were used to establish
groups of cough severity of equal dimensions (mild,
moderate and severe).

For responsiveness, the mean change in total score
between visit 1 and the beginning of the first exacer-
bation was compared using the paired Student’s /-test.
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Table 1. Baseline characteristics of recruited patients.”
All patients Mild Moderate Severe
n 259 118 (46) 90 (35) 47 (18)
Females 154 (59) 72 (61) 51 (56) 28 (59)
Age (years) 5837 + 1810 5591 + 17.74 5871 + 1953 6389 + 1473
Ex-smokers 78 (30) 33 (28) 34 (37) 10 (21)
Aetiology
Post-infective 94 (36.3) 42 (35.6) 34 (37.7) 19 (40.4)
Idiopathic 78 (30.4) 34 (28.8) 26 (28.9) 18 (38.3)
Ciliary dyskinesia 26 (10.1) 12 (10.2) 6 (6.7) I (2.1)
Immune defect 21 (7.8) 10 (8.4) 7(7.8) 3 (6.4)
Connective pathologies 7 (2.7) 2(1.7) 3(3.3) I (2.1)
Aspiration or GE reflux 2 (0.8) 0 0 2 (4.3)
Other 31 (11.7) 18 (15.3) 14 (15.4) 3 (6.3)
BMI (kg/m?) 2545 + 5.21 2478 + 4.6 25.80 + 6.05 26.48 + 5.02
Exacerbations in the preceding 6 months 0.83 + 0.98 0.69 + 0.86 0.82 + 1.07 123 + |
Hospitalizations in the preceding 6 months 0.12 + 0.38 0.07 + 0.25 0.08 + 0.3 036 + 0.6
24 h Sputum volume (mL) 2235 + 25.69 8.08 + 1092 2255 + 17.62 5734 + 31.55
Sputum colour
No expectoration 41 (l6) 35 (29.7) 6 (6.7) 0
Mucous 77 (30) 56 (47.5) 20 (22.2) 0
Mucopurulent 97 (37.7) 24 (20.3) 50 (55.6) 22 (46.8)
Purulent 42 (16.3) 3(2.5) 14 (15.6) 25 (53.2)
Chronic colonization
None 98 (38) 71 (60.2) 23 (25.6) 2 (43)
Other than Pseudomonas 88 (34.1) 38 (322) 38 (42.2) 12 (25.5)
Pseudomoenas aeruginosa 72 (27.9) 9(7.6) 29 (32.2) 33 (702)
FEVI % predicted 659 + 22.1 76.6 + 18.2 61.8 + 22.1 47.1 + 153
FVC % predicted 745 + 187 82.3 + 15,5 714 + 19.1 6l.1 + 164
mMRC dyspnoea score | + 0.96 0.54 + 0.64 1.16 + 0.96 1.85 + 0.99
Number of affected lobes 3+ 149 28 + 1.5 29+ 13 35 + 1.5

FEVI: forced expiratory volume in | s; FVC: forced vital capacity; GE: gastroesophageal; mMRC: modified Medical Research Council;

BMI: body mass index.

*Data are presented as mean + SD or n (%), unless otherwise stated.

A two-tailed p value of <0.05 was statistically sig-
nificant. Statistical analysis was performed using
SPSS for Windows version 22.0 (IBM Corp.,
Armonk, New York, USA) and Stata/IC 13.1 (Stata-
Corp. 2013, Stata Statistical Software: Release 13,
StataCorp LP, College Station, Texas, USA).

Results

Feasibility

A total of 259 patients were included in the study and
responded to the LCQ-Sp during visit | (Table 1). The
response rate of these patients was 100% both for the
total score and the three domains. No floor or ceiling
effect was observed (Table 2).

Reliability

The internal consistency of the LCQ-Sp of the 259
patients at visit | was high for the total score and good
for the different domains, with Cronbach’s o values
ranging 0.86-0.91 (Table 2).

The test-retest reliability was calculated with the
scores of the LCQ-Sp of the 199 patients who filled in
the questionnaire again at 15 days (Figure 1) with an
ICC that indicates excellent stability for the total
score and for the three domains, with ICC values
ranging 0.79-0.87. Using Cohen’s criteria, a small
size for difference in means has been obtained for the
total score and each domain (Table 2). A Bland-Alt-
man plot of the difference between repeat total scores
for the LCQ-Sp 1s shown in Figure 2.
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Table 2. Feasibility and reliability of the LCQ-Sp.

Items No response Floor Ceiling
Domain (N) (%) Mean + SD (%) (%) Cronbach's o« ICC (95% Cl)  Effect size
Physical 8 0 496 + 137 1.50(08) 7 (42) 0.870 0.87 (0.84-0.90) —0.08365
Psychological 7 0 499 + 150 1.42(04) 737 0.874 0.82 (0.77-0.86) —0.00996
Social 4 0 534 + 149 1 (04) 7(185) 0.860 0.79 (0.73-0.84)  0.000604
Total 19 0 1526 + 407 567 (04) 21 (3.1) 0.911 0.84 (0.79-0.87) —0.04416

SD: standard deviation, |CC: intraciass correlation coefficient; LCQ: Leicester Cough Questionnaire; LCQ-Sp: Spanish version of the LCQ.

Visit 1 (LCQ-5p. SGRQ. mMRC) (n = 259)

Analyses of:
= Feasibility
= Reliability (internal consistency)
= Convergent Validity

A

Excluded (n =4) (insufficient data)

A

Analysis of discriminant validity n = 255

Excluded (» = 56) (do not fill in LCQ-Sp at 15 days)

y

Analysis of reliability (test-retest)

Visit 2 (LCQ-Sp in stable statc at 15 days) (n — 199)

Excluded (» = 104) (no exacerbation or not fill in LCQ-Sp
at the first exacerbation)

A 4

Visit 3 (LCQ-Sp in exacerbation) (rn = 95)

Analysis of responsivencss

Figure 1. Flow chart of the study. LCQ-Sp: Spanish version of the Leicester Cough Questionnaire; SGRQ: Saint Georges
Respiratory Questionnaire; mMRC: modified Medical Research Council dyspnoea scale.

Validity
In the analysis of convergent validity, the LCQ-Sp
had a significant moderate inverse correlation with
the SGRQ at visit 1 for the total score and for the
three domams., with scores ranging from —0.59 to
—0.67 (Table 3).

For the analvsis of the discriminant validity, we
selected the 255 patients for whom we had all of the
data of the chosen variables (Figure 1). Significant

differences for the FACED score between mild and
severe bronchiectasis (7 = 0.001) and significant dif-
ferences for the BSI between mild and moderate (p =
0.001) and mild and severe hronchiectasis (p <(.001)
were observed (Table 4). RMP analysis shows that the
FACED and the BSI arc 21.70% and 29.34% as pre-
cise, respectively, as the LCQ-Sp in delecting three-
group differences.

In the preliminary analysis of the chosen variables,
it was obscrved that all variables except the extent of
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Figure 2. Bland-Altman plot of LCQ-Sp total score
repeated over |5 days in 199 patients with stable bronch-
iectasis. —: Mean difference between the two scores
(—0.10); ------ 1 95% limits of agreement (—4.8 to 4.6).
LCQ: Leicester Cough Questionnaire; LCQ-Sp: Spanish
version of the LCQ.

Table 3. Correlation of the LCQ-Sp with the SGRQ at
visit |, convergent validity.

SGRQ
LCQ-Sp Symptoms  Activity Impacts  Total
Physical —0.55% —0.54° —0.65° —0.67°
Psychological —0.46° —045"  —0.64" —0.59°
Social —0.52% —0.53 —0.66° —0.65"
Total =0.52% —0.53" —0.68° —0.66"

LCQ: Leicester Cough Questionnaire; LCQ-Sp: Spanish version
of the LCQ; SGRQ: Saint George's Respiratory Questionnaire.
“Significant Spearman correlation: p < 0.01 (bilateral).

bronchiectasis were significantly associated with the
LCQ-Sp, and so this variable was excluded from the
categorization of cough severity. On dividing the pos-
sible range of values of the total score of the variables
into three groups of equal dimensions, mild cough
was defined as a score of <3, moderate as 4-6 and
severe as =>7. With this categorization, 118 patients
were classified as having mild cough with an LCQ-Sp
total score of 17.13 + 3.36, 90 patients as having
moderate cough with an LCQ-Sp total score of
14.68 + 3.78 and 47 patients as having severe cough
with an LCQ-Sp total score of 11.81 + 3.73. The
differences in the mean of the LCQ-Sp total score
between the three groups (mild vs. moderate; mild
vs. severe and moderate vs. severe; p < 0.001) were
significant and greater than the previously established
MCID for the LCQ (>1.3) (Table 4).

Responsiveness

The mean total score at visit 1 decreased in the 96
patients that filled in the questionnaire at the begin-
ning of the first exacerbation (15.13 + 4.06 vs.
12.24 + 4.64, respectively; p < 0.001). The magni-
tude of the difference was higher than the MCID of
1.3. The mean score of the individual domains
also decreased significantly (physical 4.82 + 1.44
vs. 3.89 + 1.49; psychological 4.97 + 1.45 vs.
4.09 + 1.64 and social 532 + 147 vs. 4.24 +
1.71; p < 0.001).

Discussion

We have created a LCQ-Sp and have validated it in
adult NCFBC patients in a multicentre study. This
version is shown to be able to discriminate disease
severity, responsive to change and reliable for use in
NCFBC.

The analysis of feasibility shows that all of the
patients completed all of the answers, suggesting that
patients do not find it difficult to respond to. The
absence of a floor or ceiling effect indicates that the
results of the questionnaire were not affected by
extreme values.

With regard to reliability, good internal consis-
tency for all of the domains as well as for the total
score were obtained, with a high Cronbach’s , a good
repeatability, a high ICC and a low effect size. These
results are similar to those obtained in the original
version of the questionnaire.S With regard to I\/lur;‘ay.6
in patients with bronchiectasis, no data were available
regarding internal consistency and the repeatability
was analysed 6 months after the completion of the
initial questionnaire in patients in stable phase whose
treatment had not been modified.

In the case of the validity, as with the two previous
studies,™® it was observed that the LCQ-Sp total score
had a significant negative correlation with the total
SGRQ score. In the three studies, the correlation was
only moderate, probably because the LCQ and the
SGRQ are providing information on different aspects
of the impact of bronchiectasis on the HRQoL.>® With
regard to the analysis of discriminant validity, we have
used two classifications on the severity of bronchiec-
tasis — the FACED score and the BSI** — which clas-
sify severity according to its prognosis and have
recently been published. The analysis proves the
capacity of the LCQ-Sp to discriminate disease sever-
ity. Before having these classifications available to us,
we had categorized patients into mild, moderate and
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Table 4. Discriminant ability of the LCQ-Sp to detect differences in disease severity.”

Mild Moderate Severe Post hoc
n n n ANOVA  Comparison group  p-value  RMP (%)
FACED score®® 16.134+383 1457 +4.15 13244420 F=845% mild vs. moderate 0.19 21.70%
146 74 30 p<0.001  mild vs. severe 0.001
moderate vs. severe 0366
Bronchiectasis 16.76 +3.59 14.69+4.09 13.84+4.17 F= 11434 mild vs. moderate 0.001 29.34%
Severity Index®®
99 101 48 p=<0.001 mild vs. severe <0.001
moderate vs. severe  0.653
LCQ-Sp 17.134+336 1468+3.78 11.81+3.73 F— 38966 mild vs. moderate <0.001 100%
118 90 47 p=<0.001 mild vs. severe <0.001
moderate vs. severe  <0.00I

LCQ-Sp: Spanish version of the Leicester Cough Questionnaire; RMP: Relative measurement precision; ANOVA: analysis of variance.

*Data are presented as mean + SD.

severe cough using variables that we considerad could
be related to the severity of the cough. Therefore, in
addition to the criteria of Murray et al.® (sputum col-
our, chronic colonization and extension in HRCT), we
also considered sputum volume, FEV1 and dyspnoca.
The extension of bronchiectasis was initially consid-
ered but finally excluded when we failed to find an
association of this with the LCQ-Sp. The analysis
showed that with this categorization the questionnaire
was able to identify different cough severities.

It has been shown that the LCQ is responsive to
change after treatment. Birring et al.” tested the instru-
ment before the performance ol different (reatments (o
improve cough and at 2 months of the interventions in
nine patients with an effect size for change in the total
LCQ score of 1.68. Murray et al.® tested the question-
naire in 32 patients with bronchiectasis with an exacer-
bation prior to treatment and 1 week following its
completion, showing a significant improvement in both
the individual domain and total scores between the start
and end of treatment with a median improvement in the
total score ol 4.6 (3.2-7.2). Unlike earlier studies, we
analysed responsiveness at the beginning of an exacer-
bation and a significant worscning was detected across
all domains and 1n the total score. This suggests that the
LCQ can also detect changes in health status as a result
of an exacerbation and might be a useful outcome
measure in assessing such changes. The utility of this
questionnaire in monitoring changes has been shown in
several studies of bronchiectasis, in which it has been
used to detect changes in cough status resulting from
different interventions.'* ' Two of these studies have
even taken the LCQ as the primary end point, "¢

The LCQ has been also validated in other
languages in chronic legh33 3 and in COPD.2%37
The results in repeatability and concurrent validity
measured with different questionnaires are similar to
our results **7 Responsiveness has been studied at 2
or 6 months after improvement or treatment but not at
the beginning of an exacerbation. No data about fea-
sibility. discriminant validity were reported.

Regarding other questionnaires for chronic cough,
only the Cough Quality of Life Questionnaire® has
been validated and compared with the LCQ in chronie
cough, COPD, asthma and bronchiectasis.>® No sig-
nificant differences in the total scores of the (wo
questionnaires were ohserved between groups. How-
ever, differences in the analysis of subdomains with
the CQLQ were observed, suggesting that both ques-
tionnaires can each provide important additional
information concerning the impact of cough.™

In conclusion, the LCQ-Sp is able to discriminate
disease severity, is responsive to change in the event
of exacerbations and is reliable.
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Knowledge and adherence of airway clearance technigues in patients with
non-cystic Fibrosis hronchiectasis

Gerard Muiioz!, Javier De Gracia®, Antoni Alvarez”, Gladis Sabater’, Saioa
Eizuguirre3, Enric El‘.}}'t‘lj. Montserrat Vendrell',

‘Bronchiectasis Group, Girona Biomedical Research Instinete, Girona, Spain;
Pneumology, Vall Hebron University Hospital, Barcelona, Spain; “Pneumology,
Dr Trueta University Hospital, Girona, Spain

Airway clearance seems essential to keeping the lungs free from secretions in
bronchiectasis; however, airway clearance techniques (ACTs) are time-
consuming and adherence is poor. This preliminary study aimed to evaluate the
level of knowledge and adherence to ACTs in patients with non-cystic fibrosis
(CF) bronchiectasis. Methods: Consecutively visited patients with stable state
non-CF bronchiectasis with chronic sputum >10ml/day who were not
performing regular effective ACT were invited to participate in a study to lest
one of these techniques. A chest physiotherapist asked the patients if they had
been trained in ACTs. If so, the patients were evaluated for its efficacy, their
skill in performing them (good/regular/poor) and their level of adherence
(ttmes per day/duration). Results: 46 patients were included (50% males,
mean age 61.9215.3yrs, mean sputum volume/day: 23.1217ml). 24 (52.2%)
had previously been seen by a physiotherapist although only 4 had been taught
an effective ACT: postural drainage in the case of 2 patients (both performed
poorly but had good adherence) and forced expiration in the other 2 (both

performed this well but had poor adherence). The remaining 20 patients had
been taught ineffective ACTs with poor adherence (6 triflow, 4 upper limb
exercises, 10 ventilatory exercises). Conclusions: In the area served by our
reference hospital, knowledge of ACTs and adherence to them in patients with
non-CF bronchiectasis i1s very poor. Effective ACT instruction and close
supervision by an expert chest physiotherapist 15 necessary to énsure good
performance and adherence. Funded by SEPAR, SOCAP, the catalan college
of Physiotherapist and Fiss PI12/01551.

Eur Respir J 2015; 46: Suppl. 59
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Abstract

Keeping airways clear of mucus seems essential in bronchiectasis treatment although no
long-term placebo-controlled trial has been conducted evaluating airway clearance
techniques. We evaluate short and long-term efficacy of slow expiration with the glottis
opened posture (ELTGOL) technique in bronchiectasis patients in a randomised place-

bo-controlled trial.

Bronchiectasis patients with chronic expectoration not practising any physiotherapy
were randomized to perform ELTGOL (n=22) or placebo exercises (n=22) twice-daily
for one year. ClinicalTrials.gov,number NCT01578681. The primary outcome was spu-
tum volume during intervention and 24-hour post-intervention. Secondary outcomes
included exacerbations, quality of life, pulmonary function, exercise capacity, systemic

inflammation, treatment adherence, and side effects.

Sputum volume during intervention and 24-hour post-intervention was higher in the
ELTGOL group than the placebo group both at the beginning and end of the study
(p=0.001). There were fewer exacerbations in the ELTGOL group than in the placebo
group (p=0.042). The St.George’s Respiratory Questionnaire scores improved after 6
months in the ELTGOL group and was worse in the placebo group (p<0.001). De-
creased cough impact was observed in the ELTGOL group (p=0.004).

Twice-daily ELTGOL technique over one year in bronchiectasis patients increased 24-
hour sputum volume and was associated with fewer exacerbations, improvement in

quality of life and reduced cough impact.

Word count 200
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Introduction

Bronchiectasis is a chronic lung disorder with impaired mucociliary clearance mainly in
the peripheral airways that causes mucus retention and leads to chronic bronchial
infection and inflammation. Removing secretions by airway clearance techniques
(ACT) has been recommended in patients with chronic productive cough1 and/or mucus
plugging on chest CT* and in all patients with cystic fibrosis* despite there being little
scientific evidence regarding its benefits.”® The expected effects of ACT are to modify
the viscoelastic properties of secretions, increase gas liquid interactions and facilitate
secretion removal. These effects are based on changes in pulmonary volumes, pressures
and expiratory flows, the effect of gravity, or on the application of compressive or
vibratory forces, depending on the technique used.” Few short-term controlled trials in
adults with non-cystic fibrosis bronchiectasis with different ACT have been published”
""and there is no evidence regarding which technique is more effective. The longest
study was a three-month crossover trial in 20 patients where an Acapella® device
improved perceived cough severity, quality of life and exercise capacity, and increased
24-h sputum volume compared with no chest physiotherapy.’ Neither placebo-controlled
trials nor studies lasting longer than three months have been reported to date.

Slow expiration with the glottis opened in the lateral posture (ELTGOL)'? is an
ACT whose effect in facilitating mucus clearance is based on increasing airflow
resistance by reducing the diameter of the peripheral airways of the infralateral lung.
This reduction is produced by the weight of the superolateral lung and mediastine, the
infralateral hemidiaphragm displacement in a cephalad direction due to compression of
the visceras, and by slow and prolonged expiration, which has the further utility of
avoiding airway collapse'>". This reduction increases air flow-mucus interaction and
modifies the rheological properties of mucus, improving their movilization. Its efficacy
in single-session use has been studied in 15 patients with cystic fibrosis and in 10
patients with non-cystic fibrosis bronchiectasis, with it being found that secretion
removal was greater than that obtained with Flutter®.'* In a recent crossover study,
three non-consecutive ELTGOL sessions in one week in 31 patients induced similar
sputum expectoration to autogenic drainage and greater than temporary positive
expiratory pressure during the physiotherapy sessions in patients with non-cystic
fibrosis bronchiectasis; however, no differences in the 24-hour sputum volume were

observed between the three techniques.®
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The aim of this randomised controlled study was to evaluate short and long-term
efficacy of the ELTGOL technique in patients with non-cystic fibrosis bronchiectasis

with chronic sputum expectoration.
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Methods

Study design

A 12-month randomized controlled trial of twice-daily ELTGOL technique compared
with a placebo in patients with bronchiectasis. The study was conducted at two hospitals
in Catalonia with the same respiratory physiotherapist and following the same care
criteria’. The study was approved by the ethical committees of the two centres
(registration numbers: 082010 at the Dr Trueta Hospital, and PR (AG)194/2013 at the
Vall d’Hebron Hospital). Each patient provided signed consent before inclusion. This

study is registered with ClinicalTrials.gov (NCT01578681).

Study population

Adult patients with bronchiectasis confirmed on chest CT seen at the two centres, in
stable state (no exacerbations in the previous month), with chronic sputum of 10ml or
more daily over the previous year, who were not practising any regular ACT nor
pulmonary rehabilitation, were enrolled.

Exclusion criteria were cystic fibrosis, current smokers or a smoking history of more
than a 10 pack-year, following any adjunct treatment to the physiotherapy or pulmonary
rehabilitation program, patients with knowledge of any effective ACT for the peripheral
airways, inability to perform the exercises or to attend the follow-up visits, and any
contraindication for physiotherapy.

Randomisation and masking

Patients were randomly assigned to either perform ELTGOL or placebo (1:1) and were
blinded to which group they belonged to. Computer-generated randomisation was per-
formed at baseline without stratification. The chest physicians and the statistician were
masked to the technique assignment throughout the study.

Procedures

The ELTGOL technique'® consists of performing slow and prolonged expirations with
the glottis opened, from the functional residual capacity to the residual volume, in the
lateral decubitus position with the affected lung in the infralateral position. In addition,
during the expiration, chest and abdominal compressions were performed by the
patients to enhance the technique’s efficacy.' Placebo exercises consisted of repeated
sequences of upper limb stretching exercises, involving the brachial biceps, triceps,

deltoids, pectoralis major and the latissimus dorsi. Patients were trained by the



©CoO~NOUITA,WNPE

European Respiratory Journal

physiotherapist and required to perform either the ELTGOL or the placebo exercises
twice-daily for 15 minutes in patients with only one lung affected, and 30 minutes when
the two lungs were affected. In the ELTGOL group, the exercise was to be performed 15
minutes each side.

Any change to the patients’ usual respiratory medication was to be avoided during the
study period and noted down if found to be necessary. An exacerbation was defined as
an acute development and persistence of changes in sputum characteristics (increased
volume, thicker consistency, greater purulence, or hemoptysis), and/or increased
breathlessness unrelated to other causes. All patients who suffered an exacerbation
during the study were assessed by the study’s chest physicians. The interventions
continued during exacerbations.

Assessments

All patients were assessed at 7 visits : at baseline entry to the study, 24 hours later
(randomisation and instruction for the intervention) and at months 1, 3, 6, 9, and 12. The
assessments conducted were:

- Sputum analysis. Patients were provided with a calibrated container before the
baseline visit and instructed to collect all the sputum expectorated in the 24 hours before
this visit. Each patient was also provided with a container at each subsequent visit to
collect a fresh and spontaneously expectorated sample at any point during the visit for a
qualitative culture and for the recording of the sputum colour.'® The sputum obtained
during the intervention performed in the hospital at baseline and at the last visit were
measured. Another calibrated container was provided to the patients to collect all the
sputum expectorated in the 24 hours after the interventions at baseline and at the last
Visit.

- Quality of life. The St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ),"” the Leicester
Cough Questionnaire (LCQ)'™® and the mMRC dyspnoea scale'’ were completed at
baseline, month 6 and month 12. The SGRQ is a 50-item self-administered quality of
life measure of the impact of respiratory symptoms validated for use in bronchiectasis.
The total score ranges from 0-100; a higher score indicates a poorer health-related
quality of life. The minimum clinically important difference (MCID) is 4 units.”’ The
LCQ is a 19-item self-completed quality of life measure of chronic cough validated for
use in bronchiectasis. The total severity score ranges from 3-21, a lower score

indicating a more severe cough. The MCID for change is 1.3 units.”!
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- Spirometry*> was performed at baseline, month 6 and month 12, and the 6-minute
walk test at baseline and month 12 according to standardized guidelines.”

- Systemic inflammation. Venous blood was collected at baseline and month 12 for total
leukocyte and neutrophil count, C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, and
fibrinogen.

- At each visit the physiotherapist reviewed the intervention technique and the diary
card recording compliance. Good adherence was considered if 80% or more of the
sessions were performed.**

- Side effects: arterial oxygen saturation in ambient air during the intervention with a
pulse oximeter (Pulsos-300i. Konica Minolta®) was monitored at baseline and month
12. Borg scale® at the end of the treatment and any complications were recorded during
the procedure at baseline and month 12.

All treatments and assessments were undertaken by the chest physician of each centre
except for actions corresponding to the physiotherapist: the performance of the
intervention itself, the recording of the side effects and compliance, and the collection
of the sputum volume during the intervention.

Outcomes

The primary outcome was sputum volume during intervention and 24-hour post-
intervention. Secondary outcomes included frequency of exacerbations and the time to
the first exacerbation, the LCQ and SGRQ scores, purulence of sputum during the
procedure, qualitative sputum bacteriology, the mMRC dyspnoea scale, forced
expiratory volume in 1s (FEV)), exercise capacity, systemic inflammation, treatment

adherence, and side effects.

Statistical analysis

A sample size of 17 in each group would be required to have 80% power to detect a
difference in means of 15ml (data obtained from the internal database) of sputum
volume assuming that the common standard deviation is 15ml using a two group t-test
with a 0.05 two-sided significance level (Janet D. Elashoff (2007) nQuery Advisor.
Version 7.0 User’s Guide. Los Angeles, CA).

Descriptive statistics are provided for subgroup comparisons, including absolute and

relative frequencies (n, %) for categorical variables and mean * standard deviation or
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median (quartiles) for quantitative variables. Normal distribution was assessed with
normal Q-Q plots and the Kolmogorov-Smirnov test. The quality of life results are
expressed as the difference between month 6 and baseline and between month 6 and
month 12, and a comparison is made between the ELTGOL and placebo groups. 24h
sputum volume, quality of life, pulmonary function, dyspnoea scale, exercise capacity
and inflammatory markers are expressed comparing pre- and post-treatment differences
between the two groups (ELTGOL vs. placebo). Variables were compared using the
unpaired Student’s t-test for normally distributed parameters and the Mann-Whitney U-
test for non-normally distributed parameters. A p value of <0.05 was considered
significant. Statistical analyses were performed by SPSS 23.0 and R software (R
Development Core Team 2010).

Page 52 of 71



Page 53 of 71

©CoO~NOUITA,WNPE

European Respiratory Journal

Results

A total of 58 patients were screened for eligibility from September 2011 to June 2015
and 44 were randomized (ELTGOL, n=22; placebo, n=22), 4 with unilateral
bronchiectasis, who performed 15-minute interventions, and 40 (91%) with bilateral
bronchiectasis, who performed 30-minute interventions. Three patients in the ELTGOL
group and two patients in the placebo group did not complete the study (Figure.l).
Baseline characteristics are shown in Table 1. There were no significant differences
between the groups. All patients in the ELTGOL group and 15 (75%) in the placebo
group undertook the exercises with an adherence of 80% or more (p=0.047). Minor
corrections to the performance of the ELTGOL technique were required in five patients
during the study (23%). No adverse effects appeared in either group during the study.

No changes were made to any patient's routine respiratory treatment during the study.

The mean sputum volume obtained while performing ELTGOL during the baseline
session was 12.27+11.93ml, including two patients who did not cough up sputum during
the exercise, whereas no sputum at all was obtained from any patient in the placebo
group during the practice of their exercise. The 24-h sputum volume after this
intervention was higher in the ELTGOL group compared with placebo (median
(interquartile range) 30 (20-45)ml and 12.5 (0-20)ml, respectively; p<0.001) (Figure
2A).

The mean sputum volume obtained while performing ELTGOL during the last session
was 10.83+£5.21, including one patient who did not cough up sputum during the
exercise, whereas no sputum at all was obtained from any patient in the placebo group
during the practice of their exercise. The 24-h sputum volume after the last intervention
was also higher in the ELTGOL group compared with placebo (median (interquartile
range) 25 (20-40)ml and 15 (10-20)ml, respectively; p=0.001) (Figure 2B).

At the end of the study the overall 24-h sputum volume (during and after the
intervention) in the ELTGOL group was median (interquartile range) 35 (30-50)ml,
which represents an increase of 10 (0-25) ml over the baseline, while in the placebo
group it was 15 (10-20)ml, which is a decrease of -2.5 (-7.5-2.5)ml from the baseline
(p=0.005) (Table 2).
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There were fewer exacerbations during the 12-month period in the ELTGOL group than
in the placebo group (1.26+1.32 exacerbations and 1.90+1.33 exacerbations, respective-
ly; p=0.042). Thirteen patients in the ELTGOL group and 16 in the placebo group had
an exacerbation during the study. The median (interquartile range) time to the first ex-
acerbation was 226 (40.25-298.50) days in the ELTGOL group and 85 (54-161) days in
the placebo group (p=0.131).

The ELTGOL group showed a clinically significant improvement in both the SGRQ
total score (-7.69+8.61) and the LCQ total score (1.89+4.03) compared with the placebo
group at 6 months and these changes were sustained at the end of the study . Analysis
of the three domains of the SGRQ also showed a clinically significant improvement in

the ELTGOL group compared to placebo (Table 3).

No changes in the mMRC scale were observed in either group. There were no changes
in sputum purulence or in the infecting pathogens for either group at baseline, 6 months
or at the end of the study in those patients who were able to provide a sputum sample
(Table 4). There were no significant differences in FEV1, exercise capacity, systemic

inflammatory markers between baseline and the end of the study (Table 2).
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Discussion

The present study is the first long-term randomized controlled trial of an ACT, and the
first to compare an ACT with a placebo, in patients with bronchiectasis. Performance of
the ELTGOL technique twice daily over a one-year period increased the 24-hour sputum
volume and this was associated with fewer exacerbations, an improvement in quality of

life, and a reduction in the impact of coughing.

Antibiotic treatment and the removal of purulence are essential elements in the
treatment of any infection. In patients with bronchiectasis, furthermore, it is important
to maintain the airways as clear from mucus as possible by an ACT so as not to provide
favourable conditions for bronchial colonization.® We selected the ELTGOL technique

1213 \which is where the

due to its effect on the clearance of the peripheral airways,
bronchiectasis is commonly located, and because it can be self-administered,15 1s much
easier to learn than other ACT such as autogenic drainage, and does not require the use
of devices, which reduces the cost. To perform the technique it is only necessary
instruction and follow-up by a respiratory physiotherapist. In this study the adherence
and quality of the performance of the technique during the study period were good and

no secondary effects were observed.

Sputum was obtained during the first ELTGOL technique session but not during the
placebo exercises, which indicates that this technique has an effect in clearing secre-
tions. The 24-h sputum volume after this intervention was significantly higher in the
ELTGOL group than in the placebo group. At the end of the treatment patients in the
ELTGOL group expectorate less than after the first session, although this was not clini-
cally significant. The short-term effects of this technique have been compared to other
ACT in two previous studies. In Guimaraes et al. higher sputum production was report-
ed during ELTGOL than during Flutter® or control.” In Herrero et al. similar levels were
reported for ELTGOL and autogenic drainage, which were both higher that the levels
obtained with temporary positive expiratory pressure, without differences in the expec-
toration in the 24-hour period after each session.® In the longest study published to date
of an ACT by Murray et al., which compared an Acapella® device with no physiothera-
py over a three-month period in 20 patients, the median increase in the 24-h sputum

volume using the ACT was 2 millilitres.’”
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The long-term clinical effects observed after one year of regular ELTGOL technique
were a reduction of exacerbations, an improvement in quality of life and a reduction in
the impact of coughing. The reduction in the number of exacerbations is one of the main
objectives in the management of patients with bronchiectasis as they are associated with
morbidity and lower quality of life.'” Shorter studies with other ACT in bronchiectasis’
or with the ELTGOL technique in COPD*’ have not been able to confirm this reduction.
However, the size of the effect is lower than that observed when nebulized gentamicin
was compared to a placebo®® in patients with chronically infected sputum over one year,
with a higher proportion of patients with purulent sputum and isolations of P.aeruginosa
and H.influenzae at baseline. No mention is made in the studies of long-term inhaled
antibiotics as to whether ACT were used.”®*’ The addition of an ACT before the admin-
istration of an inhaled antibiotic may well increase the beneficial effect on exacerba-
tions. Similarly, the addition of a drug with an effect on the reduction of the mucus vis-
cosity prior to physiotherapy could possibly help those patients who have greater spu-
tum viscosity and particular difficulty in expectoration. The effects of associated treat-
ments will need to be demonstrated in future studies. In the present study no patient
received a mucoactive treatment and none of the long-term treatments were modified.

A significant improvement in quality of life and in the cough impact were observed
following 6 months of treatment with ELTGOL compared to placebo and this was
maintained up to the end of the 12 months of the study. The reduction in the SGRQ
both in the total score and each of the three domains (symptoms, activity and impact)
was higher than the MCID of 4 units.”® The significant improvement in patient
perception of cough severity measured by the LCQ — a common symptom probably
related with mucus in the airways — was also higher than the MCID of 1.3 units.*' These
results are consistent with the previous 3-month study with Acapella® where the
median improvement in the LCQ was 1.3 units and 7.8 units in the SGRQ total score
although the only significant improvement reported in the individual domains of the

SGRQ score in that study was in the activity domain,” which is the domain that is most
related to dyspnoea and the limitation of daily life activities and the least related with
the expected effects of ACT techniques. The Quality of Life-Bronchiectasis
Questionnaire, a recent questionnaire validated specifically for patients with
bronchiectasis, was not used in this study as a validated version of this tool was not

available in our language at the beginning of the study.*”
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Unlike Murray et al.’, we did not observe any improvement in exercise capacity. Com-
parison of the two studies is difficult as different measurement instruments were used
(they used the shuttle test whereas we used the 6-minute walk test) and their study
population was older and had better pulmonary function. It will probably be necessary
to combine an ACT with a specific muscular training program in order to improve exer-
cise capacity, given that the main effect of ACT is to facilitate the removal of secre-
tions.”! We did not see changes in FEV1 and one year is probably insufficient to appre-
ciate differences in the progression of this disease as has been observed in other studies

in these patients.”***%2

Although we have strong reasons to believe that the impossibility of blinding the physi-
otherapist as to whether or not the patient was practicing the ELTGOL technique or
placebo exercises was not a limiting factor in the study, it is important to report this
possibility, which must necessarily exist in all ACT studies. Secondly, we cannot be
completely sure that patients were effectively blinded. However, knowledge of effective
ACTs for peripheral airway clearance was an exclusion criterion, although nobody was
excluded for this reason as little was known about ACTs in general in the area of our
study, as we demonstrated in a preliminary study. The difficulty in blinding in manual
ACT studies stems from the lack of a sham intervention that would be similar to the
technique but which has none of its effects. Furthermore, it should be noted that this
study is the first to attempt the use of a placebo with manual ACTs. Stretching exercises
were chosen as a placebo because it is clear that they could not have any effect on air-
way clearance and they are exercises which required training. Performance of the exer-
cises was set for the same period of time as the ELTGOL technique. Thirdly, the accura-
cy of findings regarding adherence is dependent on the patients own reporting. In this
respect, both mid-study revisions by the physiotherapist of the patients’ practice of the
two sets of exercises, together with the benefits that were observed in the objective vari-
ables by those performing the ELTGOL technique, support good adherence. Fourthly, it
is not possible to be sure that participants in the study collected all of the sputum pro-
duced over the 24-hour period, although this is a problem that is equally applicable to
the two groups. Finally, whereas recruitment difficulties did not allow us to meet our
initial target for the number of patients to be included, it should be noted that our prima-
ry endpoint was achieved and that this study managed to enrol more patients than any

previous bronchiectasis ACT trial. The strengths of this trial include the lengthy period
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over which the study was performed as well as the homogeneity of the management of
the patients at the two hospitals and that the interventions were performed by the same
physiotherapist.

Despite the fact that there were no significant differences between the two groups at
baseline, the ELTGOL group had a 24-h median sputum volume that was Sml greater,
more patients in the group had purulent sputum and isolation of Paeruginosa, and they
had more severe bronchiectasis measured by two scores predicting long-term mortality.
It is reasonable to assume that the benefits of ELTGOL could probably be greater in
those patients with more secretions in the lower airways and those with more exacerba-
tions; however, the differences at baseline between the two groups are too small to al-
low conclusions to be drawn. On the other hand, more patients in the ELTGOL group
were on long-term antibiotic therapy, which could interfere with the positive effect of
the physiotherapy. Further research with larger number of patients is needed to answer
this question

In conclusion, twice-daily ELTGOL technique over one year managed to increase spu-
tum volume expectorated in patients with bronchiectasis, and this was associated with
fewer exacerbations, an improvement in quality of life and a reduction in the impact of
coughing. We have demonstrated that the ELTGOL technique is efficient but as it is
likely that other ACT are also beneficial the treatment should be individualised. Given
the low adherence to ACT that is observed in clinical practice, the findings reported
here may help to generalise their use in patients with bronchiectasis. We postulate, in
accordance with previous studies using other treatments, that three to six months will
probably be sufficient to detect changes in the quality of life in these pa1:ients,9’28’29’32
however, longer treatment periods are necessary to evaluate the effect on exacerba-

. 9,28
tions.™
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1
2
3 Table 1: Baseline characteristics of the patients
4 ELTGOL group n=22 Placebo group n=22
5 Sex
6 Males 12(55.5%) 9 (40.9%)
7 Females 10 (45.5%) 13 (59.1%)
8 Age years 63.1+£13.5 66.8+8.4
9 Ex-smokers 7 (31.8%) 9 (40.9%)
10 BMI Kg/m? 24.3+3.5 25.7+4.2
11 Exacerbations in the last year*? 2 (1-3.25) 1(0.75-2.25)
12 Aectiology*
13 Post-infective 9 (40.9%) 4(18.2)
Idiopathic 7 (31.8%) 10 (45.5%)
14 Immunodeficiency 2 (9.1%) 1 (4.5%)
15 Gastro-oesophageal reflux 2 (9.1%) 5(22.7%)
16 Other 2 (9.1%) 2 (9.1%)
17 24-h sputum volume ml 20 (15-40) 15 (15-20)
P
18 Sputum colour*
19 Mucous 2 (9.1%) 7 (31.8%)
Mucopurulent 13 (59.1%) 13 (59.1%)
20
21 Purulent 7 (31.8%) 2 (9.1%)
22 Quality sputum culture
23 No bacterial growth 7 (31.8%) 9 (40.9%)
Pseudomonas aeruginosa 6 (27.3%) 2 (9.1%)
24 Haemophilus influenzae 4 (18.2%) 1 (4.5%)
25 Other PPMs 3 (13.6%) 5(22.7%)
26 No sample collected 2 (9.1%) 5(22.7%)
27 FEV, % predicted 58.1£22.9 64.6+21.1
28 FEV, L 1.6£0.8 1.540.3
Number of affected lobes
29 ber of affected lobes*
30 1 0 (0%) 3 (13.6%)
31 2 10 (45.5%) 7 (31.8%)
3 2 (9.1%) 3 (13.6%)
32 4 7 (31.8%) 7 (31.8%)
33 >5 3 (13.6%) 2(9.1%)
gg SGRQ score units 40.2+13.7 35+9.9
36 LCQ score units 14.5+3.4 15.72+1.93
37 mMRC*? 1(0-1.25) 1(1-1.25)
38 6MWTm 417.8+67 382.94+76.9
39 BST*
40 Mild 2 (9.1%) 8 (36.4%)
Moderate 10 (45.5%) 6 (27.3%)
41 Severe 10 (45.5%) 8 (36.4%)
42 E-FACED"
Mild 13 (59%) 16 (72.7%)
43 Moderate 8 (36.4%) 6 (26.3%)
44 Severe 1 (4.5%) 0
45
Long-term antibiotic therapy *
46 Inhaled antibiotic 8 (36%) 6 (27%)
47 Oral antibiotic 4 (18%) 2 (9%)
jg Oral corticosteroid therapy* 1 (4.5%) 2 (9.1%)
50 Inhaled corticosteroid therapy 16 (72.7%) 17(77.3%)
g; Inhaled broncodilatator therapy 16 (72.7%) 18 (81.8%)
53 Data are n (%),median (IQR) or mean (SD).BMI= Body Mass Index.PPMs = potentially pathogenic microorganisms (S.
54 P iae, S. aureus, Ei bacter; Klebsiella, Proteus). FEV1= forced expiratory volume in Isecond. SRGQ= Saint
George’s Respiratory Questionnaire. LCQ= Leicester Cough Questionnaire. mMRC= modified medical researchcouncil
55 dyspnoea scale. 6MWT= 6-minute walk test BSI= Bronchiectasis Score Index. *Fisher test **Mann—Whitney U test
56
57
58
59
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Table 2: 24h sputum volume, quality of life, pulmonary function, dispnoea scale, exercise capacity and inflammatory markers between the groups at the beginning
and the end of the study
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24h sputum volume ml

SGRQ total score
LCQ total score
FEV1 % predicted
FEV1 L

mMRC

6MWT m

ESR mm
Leucocytes K/mcL
Neutrophils %
CRP mg/dL

Fibrinogen mg/dL

pre-treatment

20 (15-40)

40.2+13.7
14.543.4

58.1422.9
1.6+0.8

1 (0-1.25)
417.8+67

22.3426.5

6.9+2

59.748.7
0.7+0.9

425.5£69

post-treatment

35 (30-50)
33.7415.7
16.2+3.2
57.9425
1.6£0.8
1(0-1)
423.5484.9
17.1£17.5
7542
60+8.9
1.7+2.7

468.6+100.5

Mean difference (95% IC)

10 (0-25)"
6.8 (-15.1-1.5)
1.96 (0.2-3.8)
0.4 (-3.5-2.8)
-0.004 (-0.1-0.03)
0 (-0.5-0)"
2.3 (-16.7-21.2)
9 (7-23)
0.03 (-0.8-0.9)
-1.6 (-6.6-3.3)
0.7 (-0.7-2.2)

43.9 (-31.3-119)

PLACEBO

pre-treatment

15 (15-20)
35.049.9
15.72
64.6+21.1
1.5+0.4
1 (1-1.25)
382.9+476.9
2554223
7.542.2
58.548.4
0.6+0.5

449.6+93.5

post-treatment

15 (10-20)
47.6+12.8
13.742.1
613421
1.5£0.4
1(1-2)
377.8457.3
23.9+17.6
77427
57.9412.1
0.7+0.6

492.6+125.2

Mean difference (95% IC)

2.5 (-7.5-2.5)"
11.4 (6.9-15.9)
2 (2.8—1.2)
2.5 (-4.7—0.2)
-0.1 (-0.2-0.004)
0.5 (0-0.5)"
2.6 (-29.3-24.1)
24 (7,3-34.5)
0.6 (-0.2-1.3)
-1.4 (-6-3.2)
0.06 (-0.3-0.4)

59.3 (-13.8-132.3)

p value*

0.005

<0.001

<0.001

0.262

0.407

0.127

0.746

0.863

0.641

0.945

0.619

0.756

SGRQ: Saint Georges Respiratory Questionnaire; LCQ: Leicester Cough Questionnaire FEV1: forced expiratory volume 1 second; mMRC: modified Medical Research Council; 6MWT: 6 minutes walking test; ESR: erythrocyte

sedimentation rate; CRP: C-reactive protein. *Unpaired Student’s t- test comparing difference between pre and post treatment between two groups (ELTGOL vs. placebo). “Data are in median difference (95%IC)
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Table 3: Changes in the St George’s Respiratory Questionnaire and the Leicester Cough Questionnaire in the two groups over the study period

Visit 5 — Visit 2 Visit 7 — Visit 5
Score ELTGOL*' Placebo Mean difference [95% CI] **  p-value*® ELTGOL Placebo Mean difference [95% CI] *'  p-value*’
SGRQ Total -7.7£8.6 7.8£10.5 -15.51 [-22.10; -8.92] <0.001 0.8+ 14 1.6+£9.6 -0.78 [-9.07; 7.50] 0.848
SGRQ Symptoms -8.3+21.4 6.2+£10.3 -14.50 [-26.11; -2.89] 0.017 -1+£179 0.7+ 15.8 -1.65[-9.04; 9.54] 0.775
SGRQ Activity -4.5+12 8.6 +14.5 -13.06 [-22.17; -3.95] 0.006 04+144 25+158 -2.10 [-12.46; 8.26] 0.683
SGRQ Impact 93£10.5 79+13.2 -17.23 [-25.40; -9.06] <0.001 1.6 +£16.4 1.4+£9.5 0.25[-9.04; 9.54] 0.957
LCQ total 1.9+4 -1.6+2.6 3.53[1.20; 5.86] 0.004 0.002 +3.5 05+22 0.48 [-1.54; 2.50] 0.633

SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire. LCQ: Leicester Cough Questionnaire. *' Values represent mean difference in score questionnaire between visit five and visit two and their standard
deviation. ** Values represent mean differences in the variable “difference in score questionnaire between visit five and visit two” between groups (ELTGOL vs. Placebo) and their 95% confidence
interval. * Unpaired Student’s t- test.

Table 4: Qualitative sputum bacteriology throughout the study

ELTGOL group n=22 Placebo group n=22

Microorganism Month 0 Month 6 Month 12 Month 0 Month 6 Month 12
Pseudomonas aeruginosa 6 (27.3%) 7 (36.8%) 5(26.3%) 2 (9.1%) 2 (10.0%) 4 (20.0%)
Haemophilus influenzae 4 (18.2%) 4 (18.2%) 2 (10.5%) 1 (4.5%) 3 (15.0%) 3 (15.0%)
Other PPMs 3 (13.6%) 1(5.3%) 3 (15.8%) 5(22.7%) 4 (20.0%) 2 (10.0%)
MNF or no bacterial growth 7 (31.8%) 4 (21.1%) 9 (47.4%) 9 (40.9%) 4 (20.0%) 8 (40.0%)
No sample collected 2(9.1%) 3 (15.3%) 0(0.0%) 5(22.7%) 7 (35.0%) 3 (15.0%)
MNF= mixed normal flora, PPMs = potentially pathogenic microorganisms (S. iae, S. aureus, Enterobacter; Klebsiella, Proteus).
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Figure 1. Trial profile

Enrollment

Center distribution:

Hospital Josep Trueta (n=35)
Hospital Vall Hebron (n= 7)

European Respiratory Journal

Assessed for eligibility (n= 58)

Excluded (n= 14)

”| '« Declined to participate (n= 14)

Randomized (n= 44)

A

Allocated to ELTGOL group (n= 22)

+ Received allocated intervention (n= 22)
+ Hospital Josep Trueta (n=18)
+ Hospital Vall Hebron (n=4)

Allocation

i

A

Allocated to placebo (n= 22)

+ Received allocated intervention (n= 22)
+ Hospital Josep Trueta (n=19)
+ Hospital Vall Hebron (n=3)

Discontinued intervention (n= 3)

1 neoplasia diagnosis (at month 6)

Follow-Up

v

2 withdrew consent (at month 6 and 9)

v

Discontinued intervention (n= 2)

2 withdrew consent (at month 6 and 9)

Analysis

Analysed (n= 22) for short-term effects

Analysed (n= 19) for long-term effects

l

Analysed (n= 22) for short-term effects

Analysed (n= 20) for long-term effects




European Respiratory Journal Page 68 of 71

Figure 2. A) Sputum volume 24-h post intervention in baseline. The horizontal lines represents the median.
B) Sputum volume 24-h post intervention in month 12. The horizontal lines represents the median.
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8.2. Versio espanyola del Leicester Cough Questionnaire

5 Institut d'Investigacio
Biomedica de Girona
- Dr. Josep Trueta %. Hospital Universitari de Girona
G I <A Doctor Josep Trueta

Version espariola del Leicester Cough Questionnaire, adaptada por Gerard Mufioz MsC
RPT, Montserrat Vendrell MD, PhD 2013.

Bronchiectasis Group. IDIBGI,
Dr Trueta University Hospital, Girona.
Avd Franca s/n (9° planta)
17007 Girona, Spain
mvendrell.girona.ics@gencat.cat
gmunoz@idibgi.org
Phone +34 972940294
Fax +34 972940220

Cuestionario de la tos de Leicester

Este cuestionario se ha disefiado para evaluar el impacto de la tos en varios aspectos
de su vida. Lea cada pregunta cuidadosamente y marque con un circulo la respuesta
gue mas se adecua a usted. Por favor, responda a todas las preguntas lo mas
honestamente que pueda.

1. Durante las dos ultimas semanas ¢ ha tenido usted dolores en el pecho o en el
estdbmago como consecuencia de su tos?

1 Siempre

2 Casi siempre

3 Una gran parte del tiempo
4 A veces

5 Pocas veces

6 Casi nunca

7 Nunca

2. Durante las ultimas dos semanas ¢le ha molestado/incomodado producir
esputo (moco) cuando tose?

1 Cada vez

2 La mayoria de las veces
3 Varias veces

4 A veces

5 Ocasionalmente



6 Raramente
7 Nunca

3. Durante las ultimas dos semanas ¢usted se ha sentido cansado debido a su
tos?

1 Todo el tiempo

2 La mayor parte del tiempo

3 Una gran parte del tiempo

4 Una parte del tiempo

5 Una pequenia parte del tiempo
6 Casi nunca

7 Nunca

4. Durante las ultimas dos semanas ¢ ha sentido que usted controla su tos?

1 Nunca

2 Casi nunca

3 Una pequefia parte del tiempo
4 Una parte del tiempo

5 Una gran parte del tiempo

6 Casi siempre

7 Siempre

5. Durante las ultimas dos semanas, estando en compafia, ¢cuantas veces su
tos le ha hecho sentirse incobmodo?

1 Siempre

2 Casi siempre

3 Una gran parte del tiempo

4 Una parte del tiempo

5 Una pequenia parte del tiempo
6 Casi nunca

7 Nunca

6. Durante las Ultimas dos semanas ¢ su tos le ha hecho sentirse inquieto?

1 Siempre

2 Casi siempre

3 Una gran parte del tiempo

4 Una parte del tiempo

5 Una pequenia parte del tiempo
6 Casi nunca

7 Nunca

7. Durante las ultimas dos semanas ¢ su tos ha interferido con su trabajo u otras
actividades diarias?

1 Siempre

2 Casi siempre

3 Una gran parte del tiempo

4 Una parte del tiempo

5 Una pequenia parte del tiempo
6 Casi nunca

7 Nunca



8. Durante las ultimas dos semanas ¢ ha tenido usted la sensacién que su tos ha
afectado su calidad de vida?

1 Siempre

2 Casi siempre

3 Una gran parte del tiempo

4 Una parte del tiempo

5 Una pequefia parte del tiempo
6 Casi nunca

7 Nunca

9. Durante las ultimas dos semanas ¢la exposicidn a pinturas o humos le ha
hecho toser?

1 Siempre

2 Casi siempre

3 Una gran parte del tiempo

4 Una parte del tiempo

5 Una pequefia parte del tiempo
6 Casi nunca

7 Nunca

10. Durante las ultimas dos semanas ¢,su tos ha dificultado su suefio?

1 Siempre

2 Casi siempre

3 Una gran parte del tiempo

4 Una parte del tiempo

5 Una pequefia parte del tiempo
6 Casi nunca

7 Nunca

11. Durante las ultimas dos semanas ¢ cuantas veces al dia ha tenido ataques de
tos?

1 Todo el dia (de manera continua)
2 Muchas veces

3 Varias veces al dia

4 A veces

5 Ocasionalmente

6 Raramente

7 Nunca

12. Durante las ultimas dos semanas ¢ su tos le ha hecho sentir frustrado?

1 Siempre

2 Casi siempre

3 Una gran parte del tiempo

4 Una parte del tiempo

5 Una pequenia parte del tiempo
6 Casi nunca

7 Nunca



13. Durante las Ultimas dos semanas ¢,su tos le ha hecho sentir harto?

1 Siempre

2 Casi siempre

3 Una gran parte del tiempo

4 Una parte del tiempo

5 Una pequenia parte del tiempo
6 Casi nunca

7 Nunca

14. Durante las ultimas dos semanas ¢usted ha tenido la voz ronca como
consecuencia de su tos?

1 Siempre

2 Casi siempre

3 Una gran parte del tiempo

4 Una parte del tiempo

5 Una pequefia parte del tiempo
6 Casi nunca

7 Nunca

15. Durante las Ultimas dos semanas ¢ se ha sentido usted con mucha energia?

1 Nunca

2 Casi nunca

3 Una pequefia parte del tiempo
4 Una parte del tiempo

5 Una gran parte del tiempo

6 Casi siempre

7 Siempre

16. Durante las ultimas dos semanas ¢le ha preocupado la idea que su tos
podria indicar una enfermedad grave?

1 Siempre

2 Casi siempre

3 Una gran parte del tiempo

4 Una parte del tiempo

5 Una pequefia parte del tiempo
6 Casi nunca

7 Nunca

17. Durante las Ultimas dos semanas ¢le ha preocupado que debido a su tos
otras personas piensen que tiene algun problema?

1 Siempre

2 Casi siempre

3 Una gran parte del tiempo

4 Una parte del tiempo

5 Una pequenia parte del tiempo
6 Casi nunca

7 Nunca



18. Durante las ultimas dos semanas ¢ su tos ha interrumpido su conversacion o
llamadas telefonicas?

1 Siempre

2 Casi siempre

3 Muchas veces

4 A veces

5 Algunas veces pero pocas
6 Casi nunca

7 Nunca

19. Durante las dltimas dos semanas ¢ha tenido la sensacion que su tos ha
molestado a su pareja, familia o0 amigos?

1 Cada vez que toso

2 La mayoria de las veces cuando toso
3 Varias veces cuando toso

4 A veces cuando toso

5 Ocasionalmente cuando toso

6 Raramente

7 Nunca

Gracias por completar este cuestionario.
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