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Hipertensio Pulmonar

a la Fibrosi Pulmonar Idiopatica

» Conceptes

» Magnitud del problema

> Relevancia Clinica

» Com la diagnostiquem?

» Com podem tractar-la?



Fibrosi Pulmonar Idiopatica

Repos: <20 mmHg (Kovacs. ERJ 2009)

HIPERERSION P UIINGHENF
PAP 225 mmHg




Prevalencia d’HP confirmada CCD a FPI

Hamada K,
Chest 2007

Kimura M,
Respiration 2012
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Prevalencia d’HP confirmada CCD FPI (pre-TPL)

Lettieri CJ, 31.6% CCD, mPAP > 25 mmHg
FPI, pre trasplant (n=79)
Chest 2006;129:746 (2%) (CCD, mPAP > 40 mmHg)
Lederer D,
44% CCD, mPAP > 25 mmHg FPI, pre trasplant (n=376)
AJRCCM 2006;174:659
Nathan SD,
40.7% CCD, mPAP > 25 mmHg FPI, pre trasplant (n=118)
Chest 2007;131:657
Shorr AF’ 46.1% CCD, mPAP > 25 mmHg FPL pre trasp'ant
ERJ 2007;30:715 (9.1%) (CCD, mPAP > 40 mmHg) (n=2525)
Zisman DA,
39% CCD, mPAP > 25 mmHg FPI, pre trasplant (n=60)
Respir Med 2007;101:2153
Modrykamen AM,
43% CCD, mPAP > 25 mmHg FPI, pre trasplant (n=58)
Respir Care 2010;55:584
Minai OA, 44% CCD, mPAP = 25 mmHg FPI, pre trasplant

Respir Med 2012;106:1613 (5%) (CCD, mPAP = 40 mmHg) (n=124)




Survival (%)

Presencia d’HP condiciona pronostic FPI

N=487 FPI, 136 avaluats ecocardio

N=101 FPI, avaluats CCD
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MPAP <20 66 57 41 22 7 -
MPAP 21-25 20 1 7 1 0 0
MPAP =25 15 8 5 2 0 0

Kimura M. Respiration 2012




Presencia d’HP condiciona pronostic FPI
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La HP empitjora les alteracions

funcionals de |la FPI

» La presencia d'HP afegida a la FPI:
- menor DLCO
- menor oxigenacio arterial
- menor capacitat d'exercici
- major desaturacio durant |‘esforg

independentment de la funcié pulmonar

AK Boutou et al, Respirology 16:451, 2011
OA Minai et al, Respir Med 106:1613, 2012
CU Andersen et al, Respir Med 106:875, 2012
Glaser S, Respir Med 103:317, 2009



Diagnostic FPI-HP

FPI-HP

«  Confirmacio de FPI

 Ala H?clinica s’afegeix:
—  Pitjor curs clinic
— DLCO desproporcionadament baixa, respecte la restriccio
— Quadres d’insuficieéncia cardiaca dreta

« Diagnostic de sospita: ecocardiografia Doppler

« Diagnostic de confirmacio: estudi hemodinamic
pulmonar




Indicacions d’estudi hemodinamic a la FPI

-Recomanacions-

1. en candidats a trasplantament de pulmo

quan I'empitjorament clinic i la limitacioé de la tolerancia d’esforg sén
desproporcionats a la insuficiencia respiratoria

3. quan les alteracions de l'intercanvi de gasos (DLCO baixa i hipoxemia
durant I'esforg) son desproporcionades al trastorn ventilatori

4. quan es sospita HP severa per mesures no invasives i s'esta
considerant el tractament o la inclusié en assaigs clinics o registres

5. quan hi ha sospita de disfuncio cardiaca esquerra sistolica o diastolica
| la determinacio de la PAWP podria alterar la conducta a seguir

Adaptat de Nathan SD, Cottin V; Eur Respir Mon 2012;57:148-60



Hipertensio pulmonar a la FPI

-caracteristigues hemodinamigues-

+ MPAP, 25-35 mmHg

% IC, 2.6-4.5 L/min/m?

% RVP, 3-5 mmHg/min/m?

» PAWP, < 15 mmHg



Hipertensio pulmonar a la FPI

-Tractament-

Agente Mecanismo de accién Recomendaciones

Recomendado en
pacientes seleccionados

Pirfenidona Anrifibrético + Si, recomendacién
antiinflamarorio + moderada®
anioxidante + anti TGF 31
NAC en monoterapia Antioxidante No, recomendacién
débil

No recomendados

Esteroides + Imnunosupresor No urtilizar
Azatioprina + NAC + antioxidante +

antinflamarorio
Anticoagulacién Anticoagulante No urilizar
Bosentan Anragonismo dual del No urilizar

receptor de la endotelina

Esteroides en Inmunosupresor No urilizar
monoterapia
Esteroides + terapia Inmunosupresor No urtilizar

inmunomodeladora

Colchicina Inhibidor proliferacién/ No utilizar
sintesis del coldgeno

Ciclosporina A Inmunosupresor No urtilizar
Normativa sobre el
Etanercept Ana TNF alfa No utilizar dlagnésllcqyln
de la fibrosis pulmo
idiopatica
Interferon gamma Antifibrético e No utilizar

€

inmunomodulador SEPAR



http://issuu.com/separ/docs/normativa61-fpi_j?mode=window

Terapia Especifica d’Hipertensio Pulmonar

Endothelin pathway Prostacyclin pathway
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_— cells
"

Arachidenic acid == Prostaglandin 1,
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Humbert et al., NEJM 2004



en el ttm de HP associada a la FPI

N=7 pacients FPI

* 7 pacients amb FPI (FVC mPAP | co
60% ref, DLCO 52% ref) o |
* PAP: repos 20 mmHg, 0 .
exercici 40 mmHg b
* Procediments: :
— Repos & submaximal ; G
exercici REST EXERCISE REST EXERCISE
— Respirant aire i 40 ppm 0 Fa0 N V,/Q mismateh
NO 2 .
* Mesures:
— Hemodinamica G 8os
— Intercanvi gasos: GSA, 2 o
distribucions V,/Q ) )
(M I G ET) REST FXERCISE ‘ REST EXERCISE

Blanco et al. JAP 2011;110:638 l Aire[INO



en el ttm de HP associada a la FPI

* 8 pacients amb FPI
 HP significativa per CCD
* Procediments:

— Repos
— Post administracio de dif. VD

* Mesures:
— Hemodinamica
— Intercanvi gasos: distribucions
V,/Q (MIGET)

Olschewski et al. AJRCCM 1999;160:600




en el ttm de HP associada a la FPI

Prostanoids intravenosos / sistemics:

!, Millora la hemodinamica
2% Augmenten el shunt
E ol Deterioren l'intercanvi de gasos
= - Prostanoids inhalats:
© Redueixen la PAPm i RVP
Mantenen l'intercanvi de gasos
SHUNT
07 p—— & ] + 1
254 l_+“"1|"'+""|

20+

2 15 é Falten resultats d'estudis a llarg termini
10
5
b

ov O L ovy'
o Olschewski et al. AJRCCM 1999;160:600




en el ttm de HP associada a la FPI

n=16 PAP 40 mmHg
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Ghofrani et al. Lancet 2002;360:895



en el ttm de HP associada a la FPI

STEP-IPF trial

NEJM 2010:363:620-8 Characteristic Sildenafil (N=89) Placebo (N=91) Absolute Difference} P Value
’ Pulmonary function
Canvi en PM6M >20% Forced vital capacity (% of predictedvalue) 097 (200t00.06)  -1.20(-230to-028)  032(112to176) 066
« Sildenafil: 9/89 (10%) Carbon monoxide diffusion capacity (% 033 (136t007])  -187(-291to-083) 155 (0.08t03.01) 0.04
« Placebo: 6/91 (7%) of predicted value)
. Partial pressure of oxygen (mm Hg) -0.63 ((241t01.16)  -3.64 (-5.4lto-1.87)  3.02(0.50t05.53) 0.02
Partial pressure of carbon dioxide (mm Hg) 001 (-075t00.73)  0.02(-0.75t00.71)  0.01 (-1.03 to L.05) 098
Alveolar-arterial gradient (mm Hg) 041 (-1.54t02.37) 295(0.99t0492)  -2.54 (-5.31100.23) 0.07
Arterial oxygen saturation (%) -017 (-1.02t0 0.69)  -1.38(-223t0-0.52)  1.21(0.00to 2.42) 0.05
Substudy STEP-IPF trial
Chest 2013;doi 7 ™1 _
= Difference 99 m
) ) ) = 100 : p <0.01
Sildenafil: menor canvi en PM6M a 3
les 12 setm en preséncia de l ‘ N
disfuncio ventricular dreta 8 . ‘
Sildenafil: millora QoL en P
presencia de disfuncio ventricular _ :
dreta oy
Sildenafil with Placebo with Sildenafll with Placebo with

no RVSD no BVSD RVSD RVSD



en el ttm de HP associada a la FPI

- Bosentan a la FPI (BUILD1, BUILD3)!2

_ 3 (1) King TE Jr et al. Am J Respir Crit Care Med 2008.
* Bosentan a la SSc-ILD (2) King TE Jr et al. Am J Respir Crit Care Med 2011.
o i 4 (3) Seibold JR et al, Arthritis Rheum 2010;62:2101.
Macitentan a la FPI (MUSIC) (4) King TE Jr et al. ATS 2012.
« Altres CT en progrés en FPI-HP (NCT
00637065)
Bosentan (BUILD-3) Macitentan (MUSIC)
100 - —— Placebo 100 — Phesho
© - — Bosentan i) ==== Nacgentan 10 mg
£ 80- B
o i B
o 5 704
2 60 - S—
’é 407 % 40
.?_:3__ 20 4 Hazard ratio: 0.85 g 30
& (95% CI: 0.66, 1.10) -
1 Log rank p-value: 0.2110 =
0 T T T T T T Logmnk p-valie: 0,705
0O 4 8 12 18 24 30 0% ” . 1

D 4 e Ir'_‘ I:E _‘:ZI 24 28 H
Months from randomization .



en el ttm de HP associada a la FPI

* ARTEMIS-IPF Ambrisentan (ARTEMIS)
Estudi interrumput despres -

d’'incloure 492 pacients FP! 1007
— Augment la taxa de progressio $ = 30- A
de malaltia 3 E
— Increment del risc g S o
d’hospitalitzacio per probl. resp. 2w
. 54 patients (11%) tenien una 22 40
o 0
PAP 2 25 mmHg — no efecte 2 £
sobre les variables ppals :'%' £ 2
-  ARTEMIS-PH: estratificacio per |=n=271 204 140 81 42 15 8 3
presencia d'HP — tambe i q_slf '11&::;;' 222 3;; '4270' '56814' '533' '6;2' |
interrupcio de I'estudi ARTEMIS- Day
IPF

Raghu G et al, ATS 2012



en el ttm de HP associada a la FPI

Preclinical Phase I/l Phase llI ‘
> development > trials > trials > Approval >

Soluble guanylate cyclase stimulators/activators in PH (riociguat) *

Nature 2001 ERJ 2009, 2010
J. Biol. Chem. 2004 PH-COPD PAH (PATENT)
Circulation 2004/2006 PH-DPLD CTEPH (CHEST)
J. Clin. Invest. 2006 PH-diastolic heart failure
Circ. Res. 2009 PH-systolic heart failure
- ,
S — - ¥ Riociguat ala HAP i ala CTEPH
Prostacyciin Pathway NO/SGC/cGMP Pathway |

NOS _

Arachidonic acid & Prostaglandins = L-Arginine
2

&,
ootmzaﬁz\\\}\>

i A \ /]
- L-Citrulline | | Pro-Endothelin [ "cce Je| Fragments |

L ¢

Molecular characterization v’

—
—

Inhaled

g 5 “'/{//( > . .
S | R (O ) Endotein Preclinical: proof of concept v
~ [ . —A_ ‘IIII.i

Acute hemodynamics (early phase Il; ERJ 2009) v

iloprost \ —_—
( AC . @ ~ (Endothelin-receptor '
a

Long term Phase Il Study (ERJ 2010)v

cGMP=hydrolysing -
PDEs PDE5

intagonists
Wi .
v — ET-A g . ETB
- X PDES inhibitors
GMP
‘asodilation and Vasodilation and soconstriction and

a
wﬁ;proliferaﬁon anti-remodeling %proliferation
Smooth muscle \} Downregulation in PH } Upregulation in PH

Z — 4




en el ttm de HP associada a la FPI

Ales 12 setm la PM6M va in
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Hoeper et al. Riociguat for interstitial lung disease and pulmonary hypertension: a pilot trial. ERJ 2012



el ttm de HP associada a la FPI

eplthalial injury

mediators:
e.g., TGF-pt, PEDFt
VEGF}

4+——p fibrosis
- ECM deposition

vasconstrictors t I
vasodilators

h ;_éx . "k.
EC injury
+ apoptosis

vasoconstriction EC

vessel loss

Proliferation

\ - myofibroblasts

.' ) —» PAwall remodeling:

- intima proliferationffibrosis
- plexiform lesions

= mdia hypertrophy

- adventitia fibrosis

Pulmonary Hypertension °

Ang-24
CXCL-B*?§ : Angiostatin4
VEGFY * ¢/ PEDFA
FGR2Y \\« v »/ TGF-pg
Ang- 1* ------------- 3\)4— Endostatind
oxidative .. EPC depletion/
stress EC apoptosis dysfunction

Laszlo Farkas et al. Pulmonary Hypertension and Idiopathic Pulmonary Fibrosis A Tale of
Angiogenesis, Apoptosis, and Growth Factors. Am. J. Respir. Cell Mol. Biol 45:1-15, 2011




Hipertensio Pulmonar associada a la FPI

- RESUM-

HP és una complicacio de la FPI amb una
prevalencia variable, que Implica una menor
tolerancia a I'esforc | suposa un pitjor pronostic

El grau d'HP a la FPI és lleu-moderat

El dx de sospita és per ecocardiografia Doppler,
pero el dx de confirmacid és hemodinamic

Els estudis hemodinamics s’han de fer quan el dx
de la HP tingui implicacions cliniques



Tractament de HP associada a la FP

- RESUM-

— Oxigen continu domiciliari

— Considerar com PAH-CTD

— Enviar a centres de referencia

— Tractament especific d’'HAP en el contexte d’assaigs
clinics i registres

— No recomenat tractar amb terapia especifica d' HAP
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