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Definicié d’hipertensio pulmonar
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Pulmonary arterial pressure during rest and
exercise In healthy subjects: a systematic
review

G. Kovacs*, A. Berghold#, S. Scheidl* and H. Olschewski*

Revisio sistematica:

» 47 publicacions

» 72 poblacions individuals

« 1187 persones sanes (225 dones, 717 homes, 245 NR)

» Estudis amb caterisme dret

« S’avalua efecte d’edat, sexe, posicio, origen geografic i esforg




Hemodinamica pulmonar en repos

1. :{ER B Haemodynamics at rest (supine)

Ppa mmHg

Systolic Ppa mmHg 20.8+4.4
Diastolic Ppa mmHg 8.8+3.0
Ppaw mmHg 8.0+29
Heart rate min™ 76+14

Cardiac output L-min’ 7.3423
Cardiac index L-min™"-m™2 41413
PVR dyn-s-cm™ 74430

Data are presenied as weighted mean+weighted so. Ppa: mean pulmonary
arerial pressure; Ppa: pulmonary arterial pressure; Ppaw: pulmonary arterial
wedge pressure; PVR: pulmonary vascular resistance. n=882 healthy
volunteers.

ULN PAPm 20.6 mmHg

mMPAP
Supine  14.0+3.3 mmHg
Upright 13.6£301 mmHg

ULN PAPs 29.7 mmHg




Hemodinamica pulmonar durant I’esfor¢

1/ : 188 Haemodynamics during upright exercise

Rest Slight Maximal
Ppa mmHg 13.8+3.1 208440 256+5.6
Ppaw mmHg 59428 91442 14947.9
Heart rate min™ 82+16 103+ 14 170+ 14
Cardiac output L-min’’ 74+22 14.9+3.9 200+3.8

Data are presented as weighted mean+weighted so. Ppa: mean pulmonary
arterial pressure; Ppaw: pulmonary arterial wedge pressure. n=193 healthy

volunteers.

<30 30-50 <30 30-50

En I'esforc lleuger, el valor de PAPm depen
de I'edat, sent normal fins 46 mmHg en

persones >50 anys.




Epidemiologia

PULMONARY HYPERTENSION

B CHEST Original Research
|

Pulmonary Arterial Hypertension
Baseline Characteristics From the REVEAL Registry

David B. Badesch, MD, FCCP; Gary E. Raskob, PhD; C. Greg Elliott, MD, FCCP;

Ahbg M. Krichman. BS. RRT: Harrison W. Farber. MD, FCCP: Adaani E. Frost, MD, FCCP:
Robyn |. Barst. MD, FCCP; Raymond L. Benza, MD; Theodore G. Liou, MD, FCCP:
Michelle Turner, MS; Scott Giles, BA; Kathy Feldkircher, PhD; Dave P. Miller, MS;

and Michael D.McGoon, MD, FCCP

CHEST 2010: 137(2):376-387

44 centres dels EE.UU.

2967 pacients amb HAP registrats entre Marc¢ 06-Set 07
Criteri d’inclusié ampliat: PCWP <18 mmHg

No avalua incidencia/prevalenca

Avalua tractaments




Estudi REVEAL

Aspectes destacats:

= Edat més avancada que en altres registres (53 anys)
= Major proporcio de dones (80%)

= Demora important (2.8 anys) entre inici de simptomes i derivacié a unitat de
referencia

= Comorbilitat frequent: obesitat, HTA, malaltia tiroidal, MPOC, SAOS
= 41% tractament combinat (sildenafil+bosentan la més freqient)

= Subgrup amb PCWP 16-18 mmHg: més edat, HTA, SAQOS, diabetes,
insuf.renal

Badesch et al. Chest 2010; 137:376



Formes associades de HAP

HIV-associated pulmonary arterial hypertension:
survival and prognostic factors in the modern
therapeutic era

Bruno Degano®, Mathilde Guillaume®, Laurent Savale?,
David Montani®, Xavier Jais®, Azzedine Yaici?®, Jérome Le Pavec?,
Marc Humbert®, Gérald Simonneau® and Olivier Sitbon®

AIDS 2010, 24:67-75

Analisi retrospectiu de pacients diagnosticats d’'HAP-HIV
77 pacients consecutius
Al diagnostic:

= 81% TARGA

= 79% CD4 >200 cel/uL
= 49% carrega viral indetectable

Tots van rebre TARGA idependentment de I'estat HIV
Tractament especific HAP en 50 pacients




HAP associada a HIV: efecte de la TARGA | |la

terapia especifica d’HAP

CF 6MWD

Cl PVR

= La TARGA millora la 6MWD
» La terapia especifica d’HAP millora la 6MWD i I’hemodinamica




HAP associada a HIV: factors pronostics

= Supervivencia: 88% 1 any; 72% 3 anys
= Mortalitat: 58% deguda a HAP
= Factors de bon pronostic:

" |C >2.8 L/min/m2

= CD4 >200 cel/uL

Degano et al. AIDS 2010;24:67



HP secundaria a malalties respiratories

Eur Respir J 2010; 35 105111
DOE 10.1183/09031936.00038709
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Pulmonary hypertension in patients with
combined pulmonary fibrosis and
emphysema syndrome

V. Cottin*/, J. Le Pavec”’, G. Prévot’, H. Mal*, M. Humbert”, G. Simonneau?®,
J-F. Cordier* and GERM“0"’P®

= Analisi retrospectiu de 40 pacients (38 homes; edat 68 a)
= Fibrosi pulmonar associada a emfisema i hipertensio pulmonar




HP en Passociacio emfisema-fibrosi

ay.\:1RR W Characteristics, clinical manifestations, and

Variables

pulmonary function tests at diagnosis in patients
with combined pulmonary fibrosis and
emphysema syndrome

Sex male/female n

Age yrs
Current/ex/never-smokers n
Smoking history pack-yrs
NYHA class |

NYHA class Il

NYHA class Il

NYHA class IV

6MWD m

B6MWT Sp,0, at end of test
6MWT Sp,0. decrease during test
FVC % pred

FEV1 % pred

FEV1/FVC %

TLC % pred

RV % pred

DLco % pred

Kco % pred

Pa,0. at rest kPa

Pa,0, at rest mmHg
Pa,co, at rest kPa

Pa,co: at rest mmHg

38/2
68.2+ 8.9 (47.7-82.2)
2/3711
46423 (17-120)

0
6 (15)
22 (55)

12 (30)
244+126 (78-689)
77 +10 (62-96)
1548 (-30- -1)
86+ 18 (46-116)

78+19 (38-114)
75+ 18 (29-107)
84423 (47-139)
87+47 (41-219)
24 +14 (3-52)
28 +16 (4-68)
75416 (52-11.7)
5624120 (39-84)
4.7+0.6 (3.3-5.9)
352445 (25-44)

/.- R W Haemodynamic data at the time of diagnosis of
pulmonary hypertension in patients with
combined pulmonary fibrosis and emphysema

syndrome
Variables
fc beats-min™ 78+15 (50-112)
Pra mmHg 714 (0-18)
Mean Ppa mmHg 40+9 (24-56)
Diastolic Ppa mmHg 2616 (15-40)
Systolic Ppa mmHg 64 +14 (39-90)
Ppaw mmHg 10+ 3 2-14)
CO L-min™ 47413 (2.8-7.6)

Cl L'min"'m?

PVR dyn-s-cm™
PVRi dyn-s-cm-m=
Sv,0, %

25+0.7 (1.5-4.4)

521 4205 (240-1040)

947 +401 (360-1912)
6549 (47-86)

11 dispnea

11| toleracia a I'esforg
FVC i FEV, preservats

11| DLCO

Hipoxemia severa sense hipercapnia

Hipertensié pulmonar “desporporcionada’




HP en Passociacio emfisema-fibrosi

IC >2.4 L/min/m?2

IC <2.4 L/min/m?2

DLCO >22% ref
PVR <485 din-s-cm™>

DLCO <22% ref PVR >485 din-s-cm™

Supervivéncia 1 any 60%. Causes mort: fallida VD 10/14, cancer 3/14, sepsi 1/14




Tractament-1

Tadalafil Therapy for Pulmonary Arterial Hypertension

Nazzareno Galie, MD: Bruce H. Brundage, MD:; Hossein A. Ghofrani, MD; Ronald J. Oudiz, MD:
Gerald Simonneau, MD; Zeenat Safdar, MD; Shelley Shapiro, MD; R. James White, MD:
Melanie Chan, PhD; Anthony Beardsworth, MD; Lyn Frumkin, MD, PhD: Robyn J. Barst, MD;
on behalf of the Pulmonary Arterial Hypertension and Response to Tadalafil (PHIRST) Study Group*

A Circulation. 2009:;119:2894-2903.)

= Tadalafil és inhibidor de fosfodiesterasa-5

= 405 pacients amb HAP (idiopatica, HIV, MTC, cardiopatia
congenita)

= 47% sense tractament; 53% tractats amb bosentan

» 4 dosis Tadalafil: 2.5, 10, 20, 40 mg/dia
comparat amb Placebo

= 16 setmanes de durada
= Variable principal: 6MWD




6 min Walk Distance

= Només amb la dosi de 40 mg es va arribar al nivell de significacio preestablert
= Guany (corregit per placebo) +33m

» Pacients sense tractament previ +44 m

» Pacients tractats amb bosentan +23 m

Galie et al. Circulation 2009;119:2894



Time to clinical worsening

» La dosi de 40 mg va allargar el temps fins I'’empitjorament clinic
= Disminucio del 68% del risc relatiu
= També millora la qualitat de vida

Galie et al. Circulation 2009;119:2894



Tractament-2

Journal of the American College of Cardiology Vol 54, No. 21, 2009
@ 2009 by the American College of Cardiclogy Foundation IS5 0735-1097/09/§36.00
Published by Elsevier Inc. doi:10.1016/] jacc. 2009.07.033

Long-Term Ambrisentan Therapy for the
Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension

Ronald J. Oudiz, MD,* Nazzareno Galie, MD,1 Horst Olschewski, M D } Fernando Torres, MD,§
Adaani Frost, MD,|| Hossein A. Ghofrani, MD, David B. Badesch, MD #

Michael D. McGoon, MD,* Vallerie V. McLaughlin, MD,{t Ellen B. Roecker, PHD, 3%

Brooke C. Harrison, PHD,§§ Darrin Despain, MS,§§ Christopher Dufton, PHD,§§

Lewis J. Rubin, MD,|||| for the ARIES Study Group

Torrance and La [olla, California; Bologna, Italy; Graz, Austria; Dallas and Houston, Texas;
Giessen, Germany; Denver and Boulder, Colorado; Rochester, Minnesota; Ann Arbor, Michigan;

and Madison, Wisconsin

Ambrisentan és antagonista del receptor A d’endotelina-1

Extensiod estudis ARIES-1i 2 (Ambrisentan 2.5, 51 10mg; 12 set.; controlat
amb placebo)

383 pacients amb HAP (idiopatica, HIV, MTC, farmacs)
Cec durant 24 setmanes:

= Els que rebien ambrisentan van continuar amb la mateixa dosi
= Els que rebien placebo van ser aleatoritzats a 2.5, 5 0 10 mg

A partir de la setmana 24 es podia ajustar la dosi
Seguiment durant 2 anys amb dosis diferents




6 min Walk Distance

ITT analysis
5mg: +23 m
10 mg: +28 m
Observed data
Smg: +47m
10 mg: +38 m

= Al 1ler any (N=315), 91% pacients en monoterapia
= Al 2on any (N=261), 82% pacients en monoterapia
» Dosis de 51 10 mg proporcionen millors resultats




Survival and time to clinical worsening

Survival Event free

Resultats similars amb les diferents dosis en supervivenicai TTCW
Resultats similars en HAP i diopatica i HAP associada (MTC)

= La causa més frequent de mort va ser fallida dta.

Augment AST/ALT 3xULN: 1.8% 1 any, 3.9% 2 anys




Tractament-3

Acute Hemodynamic Effects of Single-Dose
Sildenafil When Added to Established Bosentan
Therapy in Patients With Pulmonary Arterial
Hypertension: Results of the COMPASS-1 Study

Ekkehard Gruenig, MD, Evangelos Michelakis, MD, FACC, FAHA,
Jean-Luc Vachiéry, MD, FESC, Carmine Dario Vizza, MD,
F. Joachim Meyer, MD, Martin Doelberg, PhD,
Doris Bach, PhD, Jasper Dingemanse, PhD, and Nazzareno Galie, MD

Journal of Clinical Pharmacology, 2009;49:1343-1352

= S'explora I'efecte afeqit de sildenafil (PDESIi) sobre 'hemodinamica en
pacients previament tractats amb bosentan (ERA)

= 45 pacients amb HAP en situacio clinica estable, en tractament amb
bosentan >3 mesos

» Estudi d’efectes aguts amb NO inhalat i dosi unica de Sildenafil (25 mq)




COMPASS-1: sildenafil afegit a bosentan

DISSENY

= NO i Sildenafil van produir un descens del
15% en la PVR

= L’adicié de Sildenafil a pacients tractats
amb bosentan pot comportar una millora
hemodinamica

= Resultats similars en HAP i diopatica i
HAP associada (MTC)

PVR (din-s-cm-5)

950 -
9004
8504"
8004 |
75047
70047
6504 |

600

Efecte sobre la PVR

P<0.001

P<0.001

NO Sildenafil

O Pre O Post



Tractament-4

Hemodynamic and Gas Exchange Effects of Sildenafil in
Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease
and Pulmonary Hypertension

Isabel Blanco', Elena Gimeno', Phillip A. Munoz?, Sandra Pizarro', Concepcion Gistau', Robert Rodriguez-Roisin"2,
Josep Roca'?, and Joan Albert Barbera'?

Am | Respir Crit Care Med Vol 181. pp 270-278, 2010

= 21 pacients amb MPOC greu (FEV, 35%) i hipertensio
pulmonar

= Mesures en repos i durant esfor¢c submaxim:
hemodinamica, gasos respiratoris i distribucions V,/Q

= Abans i despres d’'una dosi unica de 20 0 40 mg de
Sildenafil (PDESI)




mmHg

80

60 1

40 1

20 1

Efecte sobre ’hemodinamica pulmonar

:

<A->

REST

mmHg

MmPAP

*

p< 0.05—
<A->

*

EXERCISE

Change in mPAP

L.

REST

CcO TPR
14 800 -
12 |
10 - * 600 1
T 8 E *
= & 400 *
6 1 -
3
4 200 -
2 J
0 0
REST EXERCISE REST EXERCISE
Basal B Sildenafil
Change in CO
1,6 -
1,2 -
E 0,8 A
0,4 A I ‘
0,0 [
EXERCISE REST EXERCISE
B 20 mg 40 mg




Efecte sobre l’'intercanvi de gasos

PaO, O, delivery
l—p<0.05
A _‘ 1,4
T_ <« A—>
1,2 -
*
1,0 -
0,8 1
0,6 4----
0,4
0,2 1
0,0
REST  EXERCISE REST EXERCISE REST  EXERCISE
Basal B Sildenafil
Change in PaO, Change in LogSD Q
0 0,35
2 0,30 -
4 1 0,25 1
£ 5. 0,20 -
e
E g 0,15 1
-10 1 0,10 1
-12 1 0,05 1
14 0,00 -

REST EXERCISE REST EXERCISE
B 20 mg 40 mg




Importancia de la situacié basal

Change in PaO, (mmHg)

-10 A

-15 -

-20

r=-0.77 i
p<0.05
40 50 60 70 80 90

Baseline PaO, (mmHg)

100

Change in LogSD Q

0,5

0,4 -
0,3 1
0,2 -
0,1 -
0,0 1
0,1 1
0,2 -

-0,3

®
r=-0.57 o
p<0.05

06 07 08 09 10 11 12 13
Baseline LogSD Q



Aspectes destacats

= Sildenafil millora ’'hemodinamica pulmonar en
repos i durant I'esforg

= En repos empitjora l'intercanvi de gasos per
major desequilibri de les relacions V,/Q en
Inhibir la vasoconstriccio hipoxica

= Durant I'esfor¢ no s’observa empitjorament de
I'intercanvi de gasos

= Els efectes no son dosi-depenents

= | 'efecte és menor en els pacients en pitjor
situacio de partida



Tractament-5

Eur Respir J 2009; 33; 7B5-792
DOI 10.1183/09031936.00039808
Copyright@ERS Journals Ltd 2009

First acute haemodynamic study of soluble
guanylate cyclase stimulator riociguat in
pulmonary hypertension

F. Grimminger*, G. Weimann®, R. Frey”, R. Voswinckel*, M. Thamm®*,
D. Bolkow*, N. Weissmann*, W. Miick”, S. Unger’, G. Wensing®,
R.T. Schermuly* and H.A. Ghofrani*
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= Riociguat es un activador de la sGC que actua a la via
NO-GMPc

» Es van estudiar pacients amb HAP, HPTEC o HP
associada a FPI

= Dosi Unica de Riociguat
= Titulacié dosi (N=4) fins 1 0 2.5 mg
= Dosi Unica: 2.5 mg (N=10), 1 mg (N=5)




Efectes aguts de Riociguat

PAPmM PASmM

PVR SVR

Comparat amb NO, Riociguat:

Cl = Efecte similar sobre PAP HR
= Major efecte sobre Cl i PVR
= Major efecte sistemic




Efecte de Riociguat sobre I'IC en HAP i HPTEC

HPTEC HAP

|'efecte de Riociguat sobre lI'index cardiac s’observa en HAP i HPTEC




Tractament: meta-analisi

= Avaluacio de RCT fins Novembre 2009

= Comparacio d’efectes entre diferents tipus de farmacs
= Compara les dosis d’'us aprovades

* Inclou estudis no publicats

= 24 estudis, 3758 pacients




= Reducci6é de mortalitat amb
prostanoides (RR 0.49)

= Major efecte amb farmacs IV (RR
0.30)

= Major efecte en pacients més greus



http://respiratory-research.com/content/11/1/12/figure/F2
http://respiratory-research.com/content/11/1/12/figure/F3

Antagonistes receptors ET-1 & inhibidors PDE-5

ERASs
RR 0.58, Cl 0.21-1.60

PDESI
RR 0.30, CI 0.08-1.08




Guies de practica clinica

Journal of the American College of Cardiology
© 2009 by the American College of Cardiology Foundarion
Published by Elsevier Inc.

Vol. 54, No. 1, Suppl 5, 2009
ISSN 0735-1097/09/$36.00
doi:10.1016/.jace.2009.04.013

INTRODUCTION

The 4th World Symposium
on Pulmonary Hypertension

Mare Humbert, MD, PuD* Vallerie V. McLaughlin, MD+
Clamart, France; and Ann Arbor, Michigan

Eur Heart J 2009;30:2493 / Eur Respir J 2009;34:1219



Procés diagnostic

ESC/ERS Guidelines. EHJ 2009;30:2493 / ERJ 2009;34:1219



Algoritme

terapeutic

ESC/ERS Guidelines
Eur Heart J 2009:;30:2493
Eur Respir J 2009;34:1219



