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Viajando con el experto: la clave para el
manejo del paciente con hipertension
arterial pulmonar como EERR

Farmaceéutica Adjunta OSI Barrualde- Hospital de
Galdakao

Jefe de Servicio de Cardiologia Hospital de Talavera.



Contexto de las Enfermedades Raras
La hipertension arterial pulmonar
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ENFERMEDAD RARA

» A disease is referred to as rare, or « orphan », when it affects less than five persons in 10,000.
= There are about 6,000 — 7,000 known rare diseases

= Rare diseases affect over 20 million persons in Europe

= Rare diseases are serious, chronic, progressive disorders, which often are life-threatening

= About 80% of rare diseases are of genetic origin

= Three out of four rare diseases are pediatric diseases resulting in severe disabilities
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Registro Espafiol de HAP (REHAP).

Kaplan-Meier estimates survival five year survival from time of
diagnosis in differents subtypes of PH

- | Eticlogy The low estimate of prevalence for PAH Is 16

Idiophatic
Connective tissue disease

—— ToE cases/MAI

Portal hypertension
" Veno/hemo

The 1, 3 and 5 year survival in IPAH patients was 89%,
/7% and 68 % respectively

0.6

(J) Etiology p value

S8l Connective tissue disease 0,003
CPEH 0,802
Portal hypertension <0,001
=Tl ' ' ' ' ' ' ' Veno/hemang 0,001
(8 1 2 3 -4 = S
n=7/15

Escribano P et al Eur Resp J 2012

rm
CONGRESO | SOCIEDAD ESPANOLA \‘ fh ~ f fh
NACIONAL | DE FARMACIA HOSPITALARIA % SE ™ . e
‘ ‘ FuNgQOan Esponou
de de rarmoco Hospikaong

socedod Csourcko
28 FITMaCO Hosoka ar




Poblaciones en riesgo de desarrollar HAP

Prevalence of PAH in the general population

®15-50 cases per million (0.0015-0.0050%)

Prevalence of PAH in at risk populations

®BMPR2 mutation carriers: 20%
®CTD, Systemic sclerosis: 8-13%
®CHD: 4-15%

®Portal hypertension: 0.5-10%
®HIV: 0.5%

®Schistosiomasis: 4,6%
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Complejidad progresiva

Mejoria supervivencia (alta morbilidad)
Mas causas asociadas de HTP

Multiples especialistas

Tratamiento complejo/combinados

Seguientos especiales
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Manejo del paciente con HAP
Unidades/Centros de referencia

>asefh  ~¢-fefh

“f



Organizacion asistencial

Unidad Subespecializada
TX Pulmonar

TX Cardiopulmonar

C. Congénitas
Tromboendarterectomia
Septostomia auricular

\§> Unidad de Referencia
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Unidades de referencia

Enfermedad poco prevalente
HAP e HPTEC enfermedades graves con mortalidad elevada

Se requieren técnicas y procedimientos complejos, disponibles solo en centros especificos
(terciarios), que requieren gran especializacion

Coste del tratamiento muy elevado

Acceso a ensayos clinicos multicéntricos



Unidades de referencia en hipertension pulmonar cronica
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# Endarterectomia

Clase funcional avalnzada

Dispositivos complejos (administracion
de farmacos)
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Cateterismo
cardiaco

Prueba de
vasorreactividad
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PAP: 106/53/73 mmHg
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Mision de los centros de los referencia

Facilitate the diagnosis and define a strategy for the disease management
Develop and circulate protocols for the management of the disease
Coordinate research activities, notably in epidemiology

Participate in educational and informative actions dedicated to health professionals, patients and
their families.

Animate and coordinate health and socio-medical networks

Become the privileged interface for authorities and patients associations



Criterios Centro de Referencia en HP

eSeguimiento de al menos 50 pacientes afho (HAP y/o HPTEC)
eRecibir al menos 2 pacientes por mes (HAP y/o HPTEC)

e Auditoria externa y analisis de supervivencia

e|mplicacion en ensayos clinicos fase Il y IlI

eFormacion continuada a profesionales

eRelacion adecuada con Asociaciones: Nacional de HP y/o Europea

l
Fundacion Contra la
Hipertension Pulmonar

@2\ Asociacion Nacional de
N HIPERTENSION PULMONAR
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Red de Trabajo de Unidades Locales y Centros de Referencia en
Espana

MAPA CONIUNIDADES AUTONONMAS

© Unidades Clinicas LocCales (25— 30) - - 00 “’é

® CSUR 2 ( Hospltal 12 de Octubre Madrid y Hospital Cllnlc Barcelona)




CENTRO DE REFERENCIA DE HIPERTENSION PULMONAR

Cirugia Cardiaca
(Endarterectomia)

Area de

Ingreso

Area
cuidados
itico

Asistencia 24 h

Area Investigacion

Area de Docencia

Cirugia Toracica
(Tx Pulmonar)

Consulta
externa
monografica

Unidad de

Unidad de

Ecocardiografia Hemodinamica

Cardiopatias
congénitas

Consultores: Reumatologia, Medicina Interna, Infecciosas ..

Laboratorio Inmunologia Medicina Rehabilitacion
Fisiopatologia Genética Nuclear
Pulmonar — Anestesia
: Técnicas de Imagen
Farmacia



Manejo del paciente con HAP
Guias clinicas
Diagnostico y tratamiento
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European Heart Journal Advance Access published August 29, 2015

@ European Heart Journal ESC/ERS GUIDELINES

EUROPEAR doi:10.1093/eurheartj/fehv317

SOCIETY 1OF
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2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis
and treatment of pulmonary hypertension

The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary
Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Respiratory Society (ERS)

Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital
Cardiology (AEPC), International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT)

Authors/Task Force Members: Nazzareno Galie™ (ESC Chairperson) (ltaly),

Marc Humbert*2 (ERS Chairperson) (France), Jean-Luc Vachiery*< (Belgium),

Simon Gibbs (UK), Irene Lang (Austria), Adam Torbicki (Poland), Gerald Simonneau?
(France), Andrew Peacock?® (UK), Anton YVonk Noordegraaf® (The Netherlands),
Maurice Beghetti® (Switzerland), Ardeschir Ghofrani (Germany),

Miguel Angel Gomez Sanchez (Spain), Georg Hansmann? (Germany), Walter Klepetko*©
(Austria), Patrizio Lancellotti (Belgium), Marco Matucci9 (Iltaly), Theresa McDonagh
(UK), Luc A. Pierard (Belgium), Pedro T. Trindade (Switzerland), Maurizio Zompatori*€
(Italy) and Marius Hoeper@ (Germany)
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Estandares asistenciales en hipertension pulmonar

Documento de Consenso elaborado por |la Sociedad Espanola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y la Sociedad Espanola de
Cardiologia (SEC)

DOCUMENTO DE CONSENSO

Estandares asistenciales en hipertension pulmonar

Documento de consenso elaborado por la Sociedad Espanola de Neumologia
y Cirugia Toracica (SEPAR) y la Sociedad Espanola de Cardiologia (SEC)

Joan Albert Barbera®’, Pilar Escribano®’. Pilar Morales®. Miguel Angel Gomez®. Mikel Oribe®“.
Angel Martinez®, Antonio Roman', Javier Segovia®, Francisco Santos" y Maria Teresa Subirana’

aociedad Espanala

 Ciranin Torasica Arch Bronconeumol 2008; 44 (2): 87-99
T Rev Esp Cardiol 2008; 61 (2)
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Rev Esp Cardeol, 2016;658(2): 177 2162
Articulo especial

Este articulo completo solo se encuentra disponible en version electronica: www orevespcardiol.org

Guia ESC/ERS 2015 sobre diagnodstico y tratamiento de la hipertension @ ootk
pulmonar

Grupo de Trabajo Conjunto para el diagnostico y tratamiento de la hipertension pulmonar
de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Respiratory Society (ERS)

Aprobada por la Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC) v la International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)

Autores/Miembros del crupo de trabajo: Mazzareno Galiée™ (coordinador de la ESC) (Italia), Marc Humbert=*
(coordinador de la ERS) (Francia), Jean-Luc Vachiery< (Bélgica), Simon Gibbs (Reino Unido ), Irene Lang
(Austria), Adam Torbicki (Poland), Gérald Simonneau® (Francia), Andrew Peacock? (Reino Unido),

Anton Vonk Noordegraaf® (Paises Bajos), Maurice Beghetti® (Suiza), Ardeschir Ghofrani? (Alemania),
Miguel Angel Gomez Sanchez (Espaiia), Georg Hansmann® (Alemania), Waltrer Klepetko< ( Austria),
Patrizio Lancellotti (Bélgica), Marco Matucci? (Italia), Theresa McDonagh (Reino Unido ), Luc A. Pierard
(Bélgica), Pedro T. Trindade (Suiza), Maurizio Zompatori® (Italia) v Marius Hoeper® (Alemania)

Revisores del documenco. Victor Aboyans (coordinador de revisidon de GPC) (Francia), Anronio Vaz Carneirne (coeordinador de revision de GPC) ( Pormugal), Stephan Achenbach
{(Alemania), Scefan Agewall { NHormeega ), Yanneck Allanore= (Francia ), Riccardo Asteggiana {(Iralia). Luigi Paolo Badano (Iralia), jJoan Alberr Barbera: { Espana’), Hélene Bowuvaisx (Framcial.
Hécroor Bueno (Espana), Robert A. By rme (Alemnanial), Scipione Carerj (Italia), Graca Casoro (Pormugal ), Cenin Erol (Turguia), Volkmar Falk { Alemania ), Chrisrian Funck-BErencano
(Framria). Marmhias Gorenflo* (Alemaniall. john Granoonc (Canada ), Bermard lung { Franca), David G, Kiely (Eeino Unido), Paulus Kirchhof (Alemania/ Reino Unido ), Barbro Kjellstrom
(Suecia). Ul Landmesser ({Suiza),. John Lekakis (Grecial, Chrisopos Lionis (Grecia), Gregory Y.H. Lip (Eeino Unido ), Soylianos E. Orfanos: (Grecia ). Myung H, Park- (Escados Unidos),
Plassimo F. Piepoli (Iralia), Prwoor Ponikowski ( Polonia ). Mane-Pierre Revel~ ( Francia). David Rigau= (experoo en menxdologia de la ERS) (Suiza), Stephan Rosenkranz (Alemania ), Heinz
Violler (Alemamnia) y Jos& Luis Zamorano (| Espanal

sRepresenoan e de [a Eunropean Respirarory Soceery
sRepresenoan e de la Associarion for European Poediamric and Congeniral Cardioloey

sRepresencance de Ia Internarional Sociery for Hearr and Lung Tronm spd an cacion
=Represenoance de o European Legsu e Apainse Rheumarismm
Represencan e de la European Sociery of Rodiolosy

VEASE CONTENIDO RELACTIONADO:;
hoxp ) /dx doiorg/ 10,1016/ jorecesp. 21511032, Rev Esp Cardiol. Z016;69:102-8.
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Diagnostico de hipertension pulmonar

Sintomas, signos e historia sugestiva de HP

|
Valorar las probabilidad de HP por ETT

[ Alta o intermedia Baja l
Considerar cardiopatia izquierda o enfermedad
respiratoria (sintomas, signos, factores de riesgo,
ECG, Rx torax, PFR, gasometria arterial, TC alta

resolucion)

Considerar otras causas o seguimiento

Si i Si

l éCardiopatia izquierda o enfermedad respiratoria? l
No signos de HP grave o fracaso de

Signos de HP grave o fracaso de VD

V[f l No
Gammagrafia V-Q: éPresencia de alteraciones
Tratar la enfermedad subyacente compatibles? Referir a unidad experta en HP

| Si Referir a unidad experta en HP No
Posible HPTEC: angio-TC toracico, CCD +/- Si CCD: PAPmM 225 mmHg, No
arteriografia pulmonar PAWP <15 mmHg, RVP >3 UW l
Probable HAP: pruebas Considerar otras causas

diagnosticas especificas

- : = cec I

Toxicos y farmacos ) > Porto-pulmonar

VIH = > Esquistosomiasis

I _— v ~~h N fefh
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Paciente sin tratamiento
previo

Vasorreactivo

Respuesta clinica
inadecuada

Paciente que ya recibe
tratamiento

Tratamiento de la HAP

HAP confirmada

un centro especializado

Medidas generales

Prueba vasodilatadora aguda

|

|

BCC

l

|

No vasorreactivo
|

Tratamientos de apoyo

!

Riesgo bajo-intermedio
(CF 1I-111 OMS)

v
Monoterapia inicial

v

!
Riesgo alto
(CF IV f)MS)

Combinacion inicial oral

Combinacion inicial con
APC i.y.

Respuesta clinica inadecuada ——

l
Tratamiento combinado
secuencial Idoble o triple

l
Respuesta clinica inadecuada

| saasefh  ~~fefh

Considerar trasplante pulmonar




Determinants of prognosis®

(estimated |-year mortality)

Clinical signs of right heart failure

Evaluacion del riesgo en HAP

Low risk <5% Intermediate risk 5=10%

Absent Absent

Progression of symptoms

No Slow

Syncope

No Occasional syncope®

WHO functional class

| 1

6MWD

>440 m 165—440 m

Cardiopulmonary exercise testing

Peak VO, >15 ml/min/kg Peak VO,

(>65% pred.) [ =15 ml/min/kg (35-65% pred.)

VENCO; slope <36 VE/VCO; slope 36-44.9

NT-proBNP plasma levels

BNP <50 ng/l BNP 50-300 ng/l
NT-proBNP <300 ng/ml NT-proBNP 300-1400 ng/l

Imaging (echocardiography, CMR imaging)

RA area 18-26 cm?
No or minimal, pericardial
effusion

RA area <18 cm’
No pericardial effusion

Haemodynamics

e | |

RAP <8 mmHg RAP 8-14 mmHg
Cl 22.5 I/min/m? Cl 2.0-2.4 I/min/m?
SvO, >65% SvO; 60-65%

ge Farmoaco Hosokaara

High risk >10%

Present

Rapid

Repeated syncope®

IV
<|65m

Peak VO, <I | ml/min/kg

(<35% pred.)
VE/INCO; 245

BNP >300 ng/l

NT-proBNP >1400 ng/|

RA area >26 cm?

Pericardial effusion

RAP >[4 mmHg
Cl <2.0 I/min/m?
SvO, <60%

de Farmooo Hospla'ong



Recomendaciones en monoterapia para el tto de la HAP
( de acuerdo a la clase funcional)

Measure/treatment

| Class®-Level®
VYWHO-FC II YWHO-FC IIl 'WHO-FC IV

Calcium channel blockers

cd - -

Endothelin receptor antagonists

Ambrisentan

Ib

b

Ilb

b

Ib

Ib

Ib

Bosentan
Macitentan®
Phosphodiesterase type 5 inhibitors Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil®
Guanylate cyclase stimulators Riociguat
Prostacyclin analogues Epoprostenol | Intravenous® - -
lloprost Inhaled - -
Intravenous® - - m
Treprostinil Subcutaneous - -
Inhaled® - -
Intravenous’ - - 1a
Oral® - -

> m @ ® > ©® > D
P OO0 0O 0 0N

nonon n

Ilb

Beraprost®

1lb

IP receptor agonists
NA

U( CIONAL

DE FARMACIA HOSPITALARIA

Selexipag (oral)®

P® 0 OO0 O
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Recomendaciones en tratamiento combinado de inicio para el
tto de la HAP ( de acuerdo a la clase funcional)

Measure/ Class®-Level®
treatment

WHO-FC | WHO-FC | WHO-FC
I 11 v

Ambrisentan 4+
tadalafil®

Other ERA 4
PDE-5i

Bosentan +
sildenafil +
1.V. Ep:::rprc:rsten:::rl

Bosentan 4+ Lwv.
Ep:::pr:::sten:::l

Other ERA or
PDE-5i +

s.Cc. re pr::r;tinil

Other ERA or
PDE-5i 4+ other

I.v. prostacyclin

analogues

CONGRESO | SOCIEDAD ESPANOLA
NACIONAL | DE FARMACIA HOSPITALARIA
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Recomendaciones en tratamiento secuencial de la HAP
(de acuerdo a la clase funcional)
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Algoritmo diagnostico en Hipertension Pulmonar Tromboembdlica Crdnica

Sintomas, sighos e historia sugestiva de HPTEC

Hallazgos ecocardiograficos sugestivos de HP

Probabilidad intermedia o alta de HP

- Defectos de perfusiéon no congruentes con la ventilacion en |la _
gammagrafia V-Q

—

Posible HPTEC

Se descarta HPTEC

Referir a unidad experta > . l | dio d
en HP/HPTEC roseguir con el estudio de
HP/HAP

Angio-TCy estudio hemodinamico pulmonar
+/- angiografia pulmonar

>wcsefh  ~¢-fefh



Tratamiento de la HPTEC

Diagnaostico confirmado en

unidad experta en HP

Anticoagulacion permanente

Evaluacion operabilidad por equipo
multidisciplinar experto en EAP

v

Técnicamente operable

\ 4

Relacion
riesgo/beneficio
aceptable

A

Endarterectomia
pulmonar

\ 4

Relacion
riesgo/beneficio

v

Técnicamente inoperable

\ 4

no aceptable

HP persistente
sintomatica

Considerar
trasplante pulmonar

. Tratamiento médico
especifico

A

Considerar angioplastia
pulmonar en centro

experto en EAP

\ 4

HP persistente

sintomatica grave

FUNCOOXN ESponou
e Farmoeoo Hospiaong



Necesidades del farmacéutico hospitalario asociada al
manejo de hipertension arterial pulmonar



Clasificacion clinica de la HP

|. Pulmonary arterial hypertension

2. Pulmonary hypertension due to left heart disease

3. Pulmonary hypertension due to lung diseases and/or
hypoxia

4. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
and other pulmonary artery obstructions

5. Pulmonary hypertension with unclear and/or
multifactorial mechanisms

NACIONAL | DE FARMACIA HOSPITALARIA
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Hipertension Arterial Pulmonar

1. Pulrmonmnary arterial hypertension

1.1 ldiopathic

1.2 Herictable
1. 2.1 EMPR2Z2 mutation
1 . 2.2 Ocher mutations

1.2 Drugs and toxins induced
l .4 Associated with:

1. 4. 1] Conmnective tissue disease

1 .42 Human immunodeficiency virus {(HIY) infection
1.4.3 Portal hypertension

l. 4.4 Congenital heart disease ( Table &)
l1.4.5 Schistosomiasis

17. Pulrmonmnary veno-occlusive disease and/or pulrmonmnary
capillaryvy haemmangiomatosis

1.1 Ildiopathic
1 .2 Herictable
1".2.1 EIF2AK 4 mutcation
1. 2.2 Ocher mutations
1.3 Drugs, toxins and radiation induced
|l .4 Associated with:
1. 4.1 Connmnective tissue disease

1. 4.2 HIY infection

I‘l"l'

- Persistent pulrmonmnary hypertension of thhe mnewbornm
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Caso practico

Sociedod Esporclo Funeoadn Espo
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Caso Practico

* Mujer de 51 anos, ex fumadora

* Disnea progresiva de un anos de evolucion y sincopes

 ECO2D sugiere HP y dilatacion VD

* Pruebas de funcion respiratoria normal

* AngioTAC pulmonar “normal”

* El cateterismo muestra PAP media de 74 mmHg, PCP 8 mmHg y GC 4lpm

* Se diaghostica de HAP idiopatica y se inicia anticoagulacion oral y oxigenoterapia

e Se remite a Unidad de HP de Referencia



Pregunta

Se trata de HAP idiopatica y debo iniciar epoprostenol |V por clase
funcional -1V

Sugiere mas una HAP con cortocircuito izda- derecha y debo proseguir
estudio

Seria recomendable un estudio gammagrafico de ventilacidon — perfusion
Es una EPOC avanzada y debo confirmar diaghostico



Ventilation / Perfusion Scan

Multiples defectos de perfusion con ventilacion normal.

Perfusion Ventilacion

SOCIEDAD ESPANOLA
CONGRESO | sefh Yfefh
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AngioTAC

} Imm

Y
v

/) § No trombos en arterias pulmonares principales

Afectacion segmentaria distal en ambos pulmones
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Se confirman los hallazgos con arteriografia pulmonar

Diagnhostico claro de HPTEC y se comienza tratamiento especifico

El equipo disciplinar excluye del tratamiento quirurgico por lesiones muy distales

no accesibles

Se comienza tratamiento con riociguat hasta alcanzar 2.5 mg/8h

Anticoagulacion de por vida



Se recomienda riociguat para pacientes | 441
sintomaticos clasificados como HPTC persistente|

recurrente tras tratamiento quirirgico o HPTC
inoperable por un equipo que incluya al menos

a un cirujano experto en EAP




Ultima visita
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Resumen global

Importancia de la gammagrafia pulmonar en el diagnostico de HPTEC
(Diagnostico inadecuado de HAPiI)

Manejo en Unidad de Referencia

Tolerancia perfecta a la titulacion de dosis plenas de riociguat en una paciente
muy enferma



Viajando con el experto
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Hare Disease Day

EERR- la experiencia de Osakidetza en HAP
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* Grupo trabajo Vasco- Navarro HAP-
— Referente neumologo en cada hospital
— 10 anos

* Junio 2015- GRUPO DE TRABAJO DE CCF SOBRE MEDICAMENTOS EN ENFERMEDADES
RARAS EN OSAKIDETZA

— Grupo MULTIDISCIPLINAR: farmacéuticos de hospital, farmacéuticos de la administracion,
Meédicos internistas, Pediatras, médicos especialistas en enf. Metabdlicas.

— QGuias para el tratamiento de EERR:
* |nicio, seguimiento vy reglas de parada
 Colaboracidon con expertos en la materia: DAAT

— Resultados - Seguimiento
— Solicitudes individualizadas
— Registro de EERR- a través de la historia clinica
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Elaboracion de Guias para el tto de EERR

Guia para |
el tratamiento de la enfemmedad

Gaucher Tipo |
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Alone we are rare. Together we are strong!
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