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Pneumologi in azione
nell'ipertensione arteriosa polmonare (PAH)




Paziente con PAH idiopatica
Caso clinico

Maria Rosa Mirenda



Caso clinico

Donna di 70 anni
Ex fumatrice da 6 anni (20 p/y)
Non intolleranze farmacologiche note

Ipertensione arteriosa sistemica in terapia medica con sartanico
Asportazione nodulo tiroideo benigno in eutiroidismo (1981)

Diverticolosi del colon (parziale resezione colica per diverticolite acuta 1987)
Ernioplastica inguinale dx (2005)

Asportazione amartoma polmonare dx (2005)

Dispnea da sforzo da circa 2 anni, peggiorata negli ultimi 2 mesi.




Ecocolordoppler cardiaco

Normali dimensioni e cinesi del VSx con funzione sistolica
globale conservata (FE >55%).

Lieve ipertrofia settale.

Radice aortica non ectasica.

Atrio sinistro non dilatato (35 mm).

Arco aortico non dilatato.

Lieve rigurgito tricuspidalico con PAPs 47 mmHg.
Ventricolo destro lievemente dilatato normocinetico.



 Ricovero in Pneumologia per dispnea e riscontro ecografico di
ipertensione polmonare.

e All’'esame obiettivo non alterazioni di rilievo
e Esami ematici: BNP 480 pg/mL

e Ab antiHIV e autoimmunita negativi



EGA in AA

e pH7.44

e p0O266 mmHg

e pCO2 29.3 mmHg

e HCO3-19.7 mmol/L
e Sat02 94%



Prove di funzionalita respiratoria .

e FVC 3.57 L (131%)

e FEV1 2.29 L (100%)

e FEVI/FVC  64%

e FEF25%-75% 1,32 (53%)

e TLC 5.91 (112%)
DLCO 7.8 (35%)




Test del cammino in 6 minuti

e AA SaO2iniziale 94%
Sa0?2 al primo minuto 80%
Interrotto dopo un minuto per dispnea
(BORG 0-8)

Distanza percorsa: 60 m

e 026L/min Sa02 iniziale 98%
Sa02 finale 89%
Distanza percorsa 190 m
Pausa 2 min e 50 sec



Saturimetria notturna

e AA
e Sat02 media 84%
e ODI=4



TC torace



Cateterismo cardiaco destro

Pressione atrio destro 3 mmHg
Pressione ventricolo destro 50/10 mmHg
Pressione arteria polmonare 49/22/ 31 mmHg

Wedge Pressure 10 mmHg

cO 3.5 L/min

Cl 1.96 L/min/BSA
PVR 6 Woods Units
Sv02 58%


Relatore
Note di presentazione
Ipertensione arteriosa polmonare precapillare di lieve entità con indice cardiaco ridotto e aumento delle resistenze polmonari



Determinants of prognosis®

Intermediate sk 5-10% High risk >10%

(estimated |-year mortality)

Clinical signs of right heart fallure Absent Absent Present

Progression of sympooms Mo Slicver Rapsd

Syncope Mo Repeared synoope

WHO funictional class LIl ]

MWD =440 m 165440 m

Peak VO, =15 millring PeakVO,

Cardlopulmonary exercise restng (=65% pred.) I1=15 miliminfkg (35-65% pred.)
YENCO, slope <346 WENWCOD, slope 36—44.9

BMNP <50 ngfl BNP 50-300 ngl BMP =300 ng/l
NTHprol " plasmm, el NT-proBMP <300 ng MT-proBNP 300-1400 ngll NT-praBMNP > 1400 ng
R& arex |B-26 erm® .
A& area <18 em? RA area =24 cm®
Imaging {echacardiography, CMR. Imaging) Mo pericardial effusion hio ar mlsimal, pe Pericardial efiusion

effusion

RAF <8 mmHyg RAF 814 mmHyg RAP =14 memHg
Haemodynarmics CI 225 Vrninim® Cl 2.0-2.4 liminfm® 1 <2.0 Uimindm®
Syl >65% Swidy; B0-5% Sl <%




Terapia

e Warfarin sec INR

e Ambrisentan 5 mg 1 cp/die

e |rbesartan 150 mg 1 cp x 2 vv/die
e (2 terapia notturna 2L/min

e (2 terapia da sforzo 6L/min



Cateterismo cardiaco destro
dopo 6 mesi

Pressione atrio destro 5 mmHg
Pressione ventricolo destro  52/7 mmHg
Pressione arteria polmonare 48/29/ 35 mmHg

Wedge Pressure 14 mmHg

CcO 3.71 L/min

Cl 2.07 L/min/BSA
PVR 5.12 Woods Units



Test del cammino

02 6 L/min:
percorsi 290 m
SatO2 iniziale 94%
Sa02 finale 88%



31

PAPM
(mmHg)

35

Cl
(L/min/BSA) 1,96 2,07

PVR
(WU) 6 512

6MWTD

(m) 190 290



Patent study design

Analysis of primary and
secondary endpoints at Week 12

Randomization PATENT-1

maultiphe

i Long-term open-label phasse
at chronic dose up to
2.5 mg

Exploratory dose amm

A Ghofrani et al NEJM 2013




Rivalutazione al termine dello studio PATENT

e Test del cammino con 02 6 L/min:
percorsi 350 m
SatO2 95% 2 89%

e (Cateterismo cardiaco destro:

Pressione atrio destro 12 mmHg
Pressione ventricolo destro 45/12 mmHg
Pressione arteria polmonare 51/23/32 mmHg
Wedge Pressure 15 mmHg

CcO 5.31 L/min

Cl 2.98 L/min/BSA
PVR 3.26 Woods Units
SvO2 65%



Terapia

 Warfarin sec INR

e Ambrisentan 5 mg 1 cp/die

e Irbesartan 150 mg 1 cp x 2 vv/die
e (02 terapia notturna e da sforzo

e Riociguat tid ?



PAPm 32

(mmHg) 35

31

Cl
(L/min/BSA) 1’96 2,07 2,98

6 5,012 3,26

190 290 350




Rivalutazione dopo un anno dal
termine dello studio PATENT1

* Prove di funzionalita respiratoria:
FVC 2.89 L (112%)
FEV1 1.96 L (91%)
FEV1/FVC 70%
TLC 5.21 L (100%)
DLCO 6,9 (32%)

e Test del cammino con 02 6 L/min:
distanza percorsa 350 m
Sat02 98% > 89%



Cateterismo Cardiaco Destro
dopo un anno dal termine dello studio PATENT1

Pressione atrio destro 4 mmHg
Pressione ventricolo destro ~ 37/9 mmHg
Pressione arteria polmonare 40/13 /22 mmHg

Wedge Pressure 6 mmHg

cO 5.42 L/min

Cl 2.98 L/min/BSA
PVR 2.9 Woods Units



PAPmM
(mmHg)

32 22

3

1 35

Cl
ey 196 2,07 2,98 2,98

PVR

(WU) 6 512 3,26 2,9

6MWTD

(m) 190 290 350 350



e Emartro recidivante spalla dx evacuato
(80 cc di liquido ematico in artrocentesi )

 Sospesa TAO

e |ntrodotta EBPM a dosaggio terapeutico

e Sospesa EBPM per nuova recidiva



Rivalutazione dopo un altro anno .

Pressione atrio destro 5 mmHg
Pressione ventricolo destro  36/10 mmHg
Pressione arteria polmonare 55/30/38 mmHg

Wedge Pressure 10 mmHg

cO 4.39 L/min

Cl 2.46 L/min/BSA
PVR 5,39 Woods Units



PAPmM
(mmHg)

1,96 2,07 2,98 2,98 2,46
6 512 3,26 2,9 5,39
6MWT

190 290 350 350 325
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| meccanismi d’azione dei farmaci
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Humbert, Eur Respir Rev 2010; 19: 115, 59-63



Terapia -

e Ambrisentan 10 mg 1 cp/die

e (02 terapia notturna e da sforzo
e Riociguat 2,5 mg 1 cp tid

e |loprost 2.5 mcg 6 vv/die




Rivalutazione ad un anno dall’introduzione
del prostanoide

Pressione atrio destro 8 mmHg
Pressione ventricolo destro  51/15 mmHg
Pressione arteria polmonare 50/27/34.7 mmHg

Wedge Pressure 13 mmHg

CcO 5.13 L/min

Cl 2.86 L/min/BSA
PVR 4.84 Woods Units
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PAPmM

1,96 2,0/ 298 298 2,46 2,86
3,26 2,9 5,39 4,84

6MWT

(m) 350 350 325 325




Terapia

* |loprost inalatorio 2.5 mcg x 6 volte/die
e Ambrisentan 10 mg

e Riociguat 2,5 mg 1 cp tid

e (02 terapia notturna e da sforzo

e Furosemide 12,5 mg die



* TIA

* Tc encefalo negativa, non emorragie
e Ecocolordoppler TSA: stenosi 30% e stenosi 20% Cl
* |ntrodotta terapia antiaggregante



Rivalutazione: scambi respiratori .

e Saturimetria notturna
02 1L/min
Sa02 media 91,6%, indice 6.

e EGAIn AA
P02 68,2 mmHg
pPCO2 34,6 mmHg
pH 7,45
Sa02 94,2%



Rivalutazione: PFR e 6MWT

* Prove di funzionalita respiratoria:
FVC 3,17 L (128%)
FEV1 2,09 L (102%)
FEV1/FVC 66%
TLC 5.24 L (100%)
DLCO 7,2 (34%)

e Test del cammino con 02 6 L/min:

distanza percorsa 360 m
Sat02 98% - 91%



Rivalutazione: ecocardio

FE VSx 60%

VDx lievemente dilatato con funzione contrattile
conservata

TRV 2,7 m/s
TAPSE 35 mm
Non versamento pericardico



Rivalutazione: CCDx

Pressione atrio destro 6 mmHg
Pressione ventricolo destro  41/12 mmHg
Pressione arteria polmonare 35/26/29 mmHg

Wedge Pressure 13 mmHg

CcO 5.55 L/min

Cl 3,2 L/min/BSA
PVR 3,43 Woods Units



-
PAPmM

(mmHgQ) 4.7
196 207 298 298 246 2,86 3,2
5,12 3,26 2.9 5,39 484 3,43
6MWT

() 190 290 350 350 325 325 360




Terapia

* |loprost inalatorio 2.5 mcg x 6 volte/die
e Ambrisentan 10 mg

e Riociguat 2,5 mg 1 cp tid

e ASA 100 mg

e Furosemide 12,5 mg die

e (02 terapia notturna e da sforzo



Rivalutazione 2016

e Saturimetria notturna
02 1L/min
Sa02 media 92,8%, indice 5.

e EGAIn AA
p0O2 70,1 mmHg
pCO2 32,8 mmHg
pH 7,43
Sa02 95,1%



Rivalutazione 2016

* Prove di funzionalita respiratoria:
FVC 2,72 L (111%)
FEV1 1,90 L (94%)
FEV1/FVC 70%
TLC 5.06 L (97%)
DLCO 6,8 (32%)

e Test del cammino con 02 4 L/min:
distanza percorsa 360 m
Sat02 98% > 91%



Rivalutazione 2016

e Ecocardio:
- FEVSx 60%
- TAPSE 26 mm
- TRV 2,7 m/sec

- non versamento pericardico



Rivalutazione 2017

e Saturimetria notturna

02 1L/min
Sa02 media 91,3%, indice 5,9.

e EGAin 02 1L/min
p0O2 70,1 mmHg
pCO2 32,8 mmHg
pH 7,43
Sa02 95,1%



Rivalutazione 2017

* Prove di funzionalita respiratoria:
FVC 2,76 L (113%)
FEV1 2,04 L (101%)
FEV1/FVC 69%
TLC 5.81L(111%)
DLCO 6,2 (29%)

e Test del cammino con O2 6 L/min:
distanza percorsa 325 m
Sat02 98% > 89%



Rivalutazione 2017

e Ecocardio:
- FEVSx 58%
- TAPSE 26 mm
- TRV 2,75 m/sec

- non versamento pericardico



Rivalutazione 2017: CCDx

Pressione atrio destro 3 mmHg
Pressione ventricolo destro  27/6 mmHg
Pressione arteria polmonare 30/12/18 mmHg

Wedge Pressure 12 mmHg

CcO 4,32 L/min

Cl 2,55 L/min/BSA
PVR 1,38 Woods Units



31 35 32 22 38 34,7 29 18

PAPmM
(mmHgQ)

Cl
CUUESON 196 2,07 298 298 246 286 3,2 255

PVR
(Wu) 6 512 326 29 539 484 3,43 1,38

6MWT
(m) 190 290 350 350 325 325 360 325



Terapia

* |loprost inalatorio 5 mcg x 6 volte/die
e Ambrisentan 10 mg

e Riociguat 2,5 mg 1 cp tid

e (02 terapia notturna e da sforzo

e Furosemide 12,5 mg die



Andamento principali valori del CCdx
Cl (L/min/BSA)

3,50 -
3,00 -
2,50 -
2,00 -

1,50 -

1,00

AMBRISENTAN
RIOCIGUAT
ILOPROST

AMBRISENTAN
RIOCIGUAT

AMBRISENTAN

Cl

AMBRISENTAN
RIOCIGUAT
ILOPROST

T7




Treat-to-target approach for PAH -

®

®

Set treatment

goals

Establish
patient’s

clinical status

Review
treatment

regimen

Stable and
satisfactory

No change

Adapted from Galie N, et al. Eur Heart J 2009; 30:2493-537.



General measures

. (table 18]
Treatment naive patient PAH confirmed by
S Supportive therapy
[table 17]
- v
CCB therapy i Acute vasoreactivity test
(table 18] (IPAH/HPAH/DPAH only]
L

i_ Mon-vasoreactive i

Low or intermediate risk High risk
[WHO FC li-li)a [WHO FC V)=

Initial combination

Initial oral
combination®
{table 20)

I

Patient already Inadequate clinical response Consider referral for lung
{ 3 —'- #
on treatment (table 15] transplantation

Initial

monotherapy®
[table 17)

including iv. PCA®
(table 20

Double or triple sequential combination
[table 21)

Inadequate clinical response
[table 15

Consider listing for lung transplantation®
(table 22|
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