GRUP 3
PULMONER HIPERTANSIYON

Tani, Patofizyoloji ve Guncel Yaklasimlar

@U@ Kronik akciger hastaliklarina bagl
pulmoner vaskuler degisiklikler

Hemodinamik ozellikler
ve klinik etkiler

Tani algoritmalari )
ve tedavi stratejileri
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Interstisyel akciger hastaligi (interstitial lung disease, ILD),
pulmoner parankimde inflamasyon ve fibrozis ile karakterize
genis bir pulmoner hastalik grubudur

ILD ile iligkili pulmoner hipertansiyonu (ILD-PH) olan hastalar
kompleks, siklikla genel durumu bozulmus ve coklu
komorbiditelerle basvuran hastalardir

ILD-PH’de PH’ye 6zgu ilaclarla tedaviyi destekleyen
kanitlar sinirlidir

ooooo



ETIYOLOJI -

interstisyel Akciger Hastaligi (ILD)

KOAH ve/veya Amfizem

Nt
:(o( Bag Doku Hastaliklari
Kombine Pulmoner Fibrozis ve Amfizem (CPFE)

Hipoventilasyon Sendromlari

Lenfanjiyomyomatozis

AR\ Yiksek irtifa (>2500 m)

@z Obstruktif Uyku Apnesi



ILD VE ILD iLiSKiLi PH PREVALANSI

654.841 olgu %15 <4 — el %86

(%95 GA: 566.536-745.855) kadar dasuk kadar ylksek
olarak tahmin edilmistir. Prevalans genis bir aralikta degismektedir.

3. KANITLARIN KAYNAGI VE TANIM

Cogu calisma 2018 6ncesi tanima goredir:
e mPAP =25 mmHg

e PVR =3 WU

e PCWP <15 mmHg (prekapiller)

5. PH SIDDETI (ILD HASTALARINDA)

Tahminlerin cogu
idiopatik pulmoner fibrozis (IPF)
literatirinden kaynaklanmaktadir.

4. TANIM DEGISIKLIGININ ETKISIi (IPF - TRANSPLANTASYON LISTESI)

Tanim PH Prevalansi
5 X " Cogunlukta hafif—-orta PH
Rk QUSSR LA %47,6 bulunurken, bir alt grupta
Hafif-ort ilk RHC'da agir PH saptanir.
Yeni tanim (2018 sonrasi) %73,6 = :;;'o &

Kisaltmalar: ILD: interstisyel akciger hastalii; PH: Pulmoner hipertansiyon; IPF: idiopatik pulmoner fibrozis; mPAP: Ortalama pulmoner arter basinc;
PVR: Pulmoner vaskiler direng; PCWP: Pulmoner kapiller wedge basinci; RHC: Sag kalp kateterizasyonu; GA: Guven araligi; WU: Wood unitesi.



Tablo 1. Interstisyel akciger hastaligy alt tiplerine gore pulmoner hipertansiyon prevalansimin tahmini.

Alt tip Referans

Toplam Kohortun

Prevalans

iAH nin Tanisal
Konum

PH'nin Tanisal

PH’si Modalitesi Modalitesi
Ang ve ark., 2024
re-6. 36% uslararasi egisken
) (pre-6. WSHP 36% Ulusl Degisk RHC
IAH'nin Havuzlanmis  tanimina gore) [8]
Prevalansi
Ang ve ark., 2024
(6. WSHP 40% Uluslararasi Degisken RHC
tanimina gore) 5]
Shorr ve ark., & UNOS o
2007 [10] 1163 /2525 46% Varitadsasi Degisken RHC
Nathan ve ark., o : o TR YCBT +/—
2008 [11] 17 /44 39% Amerika Birlesik Devletleri patoloji RHC
idy()Patik TOCld ve ark., . o 4 < 5 o o . Klil]ik -+ BT
o A 72010 [12] ) 12/41 29% Amerika Birlesik Devletleri +/_ pjltol(:ji RHC
fibrozis Belirli IAH ile
& UIP gosteren veya
Razg(*)‘l“q‘ﬁ ;’l'k 68 /488 14% Cok Merkezli YCBT ile UiP RHC
S tams1 konan akciger
biyopsisi (cerrahi)
Tyagi ve ark., % ST Klinik + YCBT
2021 [14] 18/38 47 % Hindistan +/~ patoloji TE
SSc + YCBT igin
Sistemik Young ve ark., " . o .l 1 ACR/EULAR
skler()g-iAH 2019 [15] 29/93 31% Amerika Birlesik Devletleri krit?:;t;liaix;zl:;::nlu RHC
(SSc—1AH) [AH gosteren
Todsveiak;, 9/14 64% Anieriki Billsik Devietleny  rak+ BT RHC

2010 [12]

+ /— patoloji




Tablo 1. Interstisyel akciger hastalig: alt tiplerine gore pulmoner hipertansiyon prevalansimn tahmini.

Alt tip

Referans

Toplam Kohortun
PH’si

Prevalans

Konum

IAH’1n Tanisal
Modalitesi

PH’nin Tanisal
Modalitesi

Sistemik skleroz disi
[AH

Cottin ve ark.,
2011 [16]

28/61

YCBT + PFT
+/- klinik +/-
IAH’1n bilinen
etiyolojisi ile
IAH dislanmas:

Tyagi ve ark., 2021

(Otoimmiin
IAH) [14]

Hindistan

Klinik + YCBT
+/- patoloji

Kombine pulmoner
fibrozis ve

amfizem

Cottin ve ark.,
2005 [18]

Fransa

YCBT + diffus
parankimal akciger
hastaligina YCBT ile

dayanan amfizem

Nonspesifik interstisyel
pnomoni (NSIP)

King ve ark.,
2018 [17]

Amerika Birlesik
Devletleri

Biyopsi ile dogrulanmus
NSIP

Kronik
hipersensitivite
pnomonisi

Oliveira ve ark.,
2014 [19]

Brezilya

Klinik + YCBT
+/- patoloji

Tyagi ve ark.,
2021 [14]

Hindistan

Klinik + YCBT
+ /- patoloji




VASKULOSENTRIK
FAKTORLER

Qo
@ @ @ Sitokinler
@0

Vaskiilopati

Akut ve kronik
pulmoner emboli

Neovaskilarizasyon

KOMORBIDITELER

2z
’Z Obstriiktif
d 3
uyku apnesi
Diyastolik

disfonksiyon

Koroner arter
hastaligi

7 NS

Pulmoner ven

Hasarli ve
azalmis vaskiilarite

Pulmoner arter

PATOGENEZ

Lenf damarlari

Hasarli ve
azalmis alveoller

interlobdiler

PARENKIMAL
FAKTORLER

Fibrozis

Kapiller yatakta
yikim ve vaskiiler
ablasyon

V/Q uyumsuziugu

Hipoksik
vazokonstriksiyon

1 Vaskiiler
kapasitans

septum
Terminal bronsiyol Fibrotik skarlasma
f Pulmoner Sag ventrikil Pulmoner
| vaskiiler direng # yiklenmesi \ hipertansiyon
/ artar geligir ) ortaya gikar

PVOD




RiSK FAKTORLERI

KOMORBIDITELER

&

Sigara maruziyeti

ileri yas

Koroner arter
hastaligi (sistolik ve diyastolik) hastaliklari

Kalp yetersizligi Kapak

¥

SONUGC

Sol kalp hastaligi ile iligkili
pulmoner hipertansiyon (PH)
gelisme riski artar

Veno6z tromboemboli
riski artmistir.

\ 4

Kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyona
(CTEPH) yatkinlik
olusur.

Uyku ile iligkili
solunum bozukluklari

Eslik eden bag dokusu
hastaligi bulunabilir.

¥

Pulmoner arter
hipertansiyonu (PAH)
gelisimi acisindan
bagimsiz risk faktoradiir.

HIV enfeksiyonu
bulunabilir.

¥

Pulmoner arter
hipertansiyonu (PAH)
gelisimi acisindan
bagimsiz risk faktoridiir.

54




« Efor dispnesi, bas donmesi, senkop,

» Fizik muayene bulgulari: tasikardi,
Klinik yuksek P2, parasternal itme, JVD,
periferik 6dem

* Oksijen desatiirasyonunun kotiilesmesi,
oksijen gereksiniminde artis, DLCO <%40,
DLCO’da >%15 azalma, FVC/DLCO >1,6

« 6DYT mesafesinde azalma, kalp hiz1
iyilesmesinde yavaslama, tepe VO2’de azalma

Egzersiz
kapasitesi ve
gaz degisimi

« BNP/NTproBNP yiiksekligi
e RV genislemesi
« PA:Ao >0,9

| Kardiyak yiiklenme

ve BT goriintiilleme

e RV sistolik basincinda artis

» RV sistolik fonksiyonunda bozulma
(azalmis TAPSE, azalmus s”)

e RV dilatasyonu

* RV duvar kalinlasmasi

Ekokardiyogram

Klinik siiphe YUKSEK: ekokardiyogram bulgularina bakilmaksizin |
SKK diistintin
Klinik siiphe DUSUK: ekokardiyogram orta/yiiksek PH siiphesi
durumunda ise SKK diisiiniin




TANI

Klinik Belirtecler

LD-PH semptomlarini altta yatan ILD’nin
semptomlarindan ayirt etmek gtic¢ olabilir

FVC nin korunmus olmasi, hastaligin siddeti ile
uyumsuz bir nefes darligi akla getirmelidir

Senkop veya presenkop semptomlari, grup 1 PAH'da
daha sik gorilen geg¢ bulgulardir

Hastalik progresyonunun ileri evrelerinde ise
triklspit yetersizligi Gfirimu duyulabilir




TANI

Biyobelirtecler

1\ E e Yuksek BNP/NT-proBNP dlizeyleri ya da yuksek troponin dizeyleri
& ILD-PH’li hastalarda, sag ventrikul disfonksiyonunu distndutrur

e Normal BNP veya NT-proBNP dUzeyi, ILD hastalarinda altta yatan
= PH varligini digslamaz

e |LD-PH’de biyobelirteclerin spesifik roll, 6zellikle eslik eden
@ bobrek disfonksiyonu, obezite veya sol kalp hastaligi bulunan

hastalarda belirsiz




TANI

Fonksiyonel Testler

&

)

an.
P
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6 Dakika Yurume Testi:

e Daha kisa mesafe yurime mesafesi

e Daha fazla oksijen gereksinimi

e Kalp hizinda daha yavas toparlanma

e <13’'luk bir kalp hizi toparlanma orani
PH varlig ile iliskilendirilmistir



TANI

Fonksiyonel Testler

e Solunum fonksiyon testleri:
% ILD’li hastalarda standart bakimin bir parcasi

DLCO, PH varligi ile iliskili olan SFT degiskeni

e FVC restriksiyonun derecesini, DLCO ise gaz degisimi + pulmoner
vaskduler yatagin durumunu yansitir

yalnizca fibrozisle aciklanamayacak ek bir pulmoner vaskilopati /

Q e Eger DLCO, FVC'’ye gore “orantisiz derecede” dusuikse, bu durum
PH dusundurar

/“/' FVC/DLCO > 1.6 = PH acisindan suphe artinir



Isolated diffusing capacity reduction in systemic

sclerosis

VD Steen !, G Graham, C Conte, G Owens, T A Medsger Jr

e

uzun dénem sonuglarini
belirlemek.

/ Baslangic degerlendirmesi ® o ®
o sirasinda izole DLCO azalmasi '.‘

bulunan SSc hastalarinin

815
SSc hastasi
dikkatle izlendi

izole DLCO azalmasi olanlar
(FVC normal ve FEV1/FVC

orani normal) belirlendi

sy
—»“—»g;—»%

Baslangi¢ degerlendirmede

Tekrarlayan SFT’ler istendi  SFT sonuglan ile

\ : \
TANIM - IZOLE DLCO AZALMASI

p,cod + FVC 4+ FEVI/FVC

kardiyopulmoner ve (azalmis) (normal) (normal)

sagkalim sonuglari
degerlendirildi

BULGULAR - OZET

izole DLCO azalmasinin sikhgs

152
(%19)

815 hastanin 152'sinde (%19)
normal FVC ile birlikte izole

DLCO azalmasi saptand.

Pulmoner hipertansiyon (PH) geligimi

izole DLCO azalmas!
olanlarin bir alt grubunda
(%11) izole PH gelisti.

Bu hastalarda
sagkalim oranlan
belirgin derecede diisiik
bulundu.

Baslangic DLCO < %55
ve FVC(% beklenen)/
DLCO(% beklenen) > 1.4
ile glilii iligkikiidir.

%55

7\

>%55

FVC(%)/DLCO(%) orani ve

izole PH gelisimi
Oran> 14 Oran< 1.4
T H H
%22 %2
izole PH gelisti izole PH gelisti
P <0.01

Takip SFT ve ciddi pulmoner hastalik

UU
Bu 73 hastanin yalnizca 6'sinda (%8)
E ciddi pulmoner hastalik gelisti:

152 hastanin 73'line (%48) * 5 hastada izole pulmoner

ilk SFT'den ortalama “ hipertansiyon

5.4 yll sonra * 1 hastada ciddi pulmoner fibrozis
(aralik 2.0-13.2 yil)

tekrar SFT uyguland.

Baslangic DLCO degeri disik olan hastalarin
/ yarisinda, takip testlerinde anlaml iyilesme
II (%20'den fazla) gzlendi; bu durum ilk vizitteki
4 l demografik, klinik veya laboratuvar bulgular: ile
agiklanamadi.




e Akut alevlenmelerin hipoksemi veya hiperkapniye yol
acabilecegi ve pulmoner arter basinclarini gecici olarak
artirabilecegi unutulmamalidir

J—

e Bu nedenle, ILD-PH varligini dogrulamaya yonelik
degerlendirme hastalar klinik olarak stabil durumdayken
yapilmalidir
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Goruntuleme:

e Yiksek cozunurlikla BT

e |LD hastalarinin rutin tani ve
izleminde uygulanan bir testtir

e Geniglemis pulmoner arter (PA) capi/
sag ventrikll/sol ventrikll oraninin
artmis olmasi PH acisindan stuphe
uyandirmahlidir

SC:ILD case

PAP:87/31 mmHg
mPAP:50 mmHg
PCWP:13 mmHg

C0O:4.43 I/min
B PVRs:6.3 WU
| PAA:1.2




M-Mode / 2D Olgiimler

IVSd
LVIDd
LVPWd
LVIDs

EF (Teich)
FS

LA ¢ap

Ao kok cap
E/A

E/e' (ort)

-Sag atriyum

0.9 cm
44cm
09cm
29cm
58 %
34 %
39cm
3.2cm
0.9
8.5

(0.6-1.1)
(4.2-5.8)
(0.6-1.1)
(2.5-4.0)
(>52)
(28-44)
(2.7-4.0)
(2.1-3.7)
(0.8-2.0)
(<14)

alan >18 cm?

-Sag ventrikiul

-RV/1LV]

>1

[RA]

[RV]

Sag Kalp Olgiimleri

RV basal ¢ap (4-chamber)
RV mid ¢ap

RV longitudinal cap
TAPSE

S' (TDI)

RA alani (4-chamber)

IVC ¢api

IVC kollapsi

Doppler / Hemodinamik

TR Vmax

TR gradyan
RAP (tahmini)
PASP (tahmini)
PR Vmax
PAAT

52cm (2.54.1)
41cm (1.9-3.5)
86cm (5.9-8.3)
14cm (21.7)
8 cm/sn (29.5)
26 cm? (<18)
24.cm

< %20

4.2 m/sn
71 mmHg
15 mmHg
86 mmHg
2.5 m/sn
70 ms

dilatasyonu ve

dilatasyonu
diyastol sonu cap orani

-LV eksantrisite indeksi >1,1
—-RV disfonksiyonunun
varligi (Tapse)
agilir PH olasiligini artirmaktadir

2D Goruntller

Apikal 4 Bosluk Apikal 2 Bogluk Apikal 4 Bosluk (Zoom) Parasternal Kisa Aks

Triklispit Yetersizligi (CW Doppler) Pulmoner Yetersizlik (CW Doppler)
AW

-

¥ ) TR Vmax 4.2 m/sn

e misn

N

-1
)
2
-4
4
-5

Ek Goriintiiler

. y - $'8 cmisn
Parasternal Uzun Aks Septal Flattening (D-shape) Tissue Doppler (S')




| P pulmonale
(>2.5 mm)
s ,

i P pulmonale

M

aV

Sag aks deviasyonu
(S>R)

aV

e
ok

aVF

25 mm/sn

Sag aks deviasyonu

10 mm/mV  0.05-150 Hz

Sag ventrikiil hipertrofisi
(R yiiksek)

Sag ventrikil hipertrofisi

/ (R dominant)

V5 . .

n ﬂ / T dalga inversiyonu
Vé A

” n / T dalga inversiyonu

7

1. SAG AKS DEVIASYONU
« I, 1, aVF'de S > R
+ -90°%ile +180° aks

2. P PULMONALE

« |l, Ill, aVF'de sivri, yiiksek P
dalgalari (>2.5 mm)

* Sag atriyum biyumesi

3:

SAG VENTRiKUL HiPERTROFiSI
V1'de R/S > 1

V1'de R dominant

V4-Vé'da yiiksek R dalgalan

4. SAG ATRiYUM BUYUMESI
* P pulmonale bulgusu

5. SAG VENTRIKUL STRAIN
* V1-V4'de ST depresyonu
» V5-Vé'da T dalga inversiyonu

6. INFLORIOR ve
ANTERIOR T DALGA
TERSLIKLERI

« II, lll, aVF'de T inversiyonu
* V1-Vé'da oxellikle V4-Vé'da
T inversiyonu

S




Noninvasive diagnostic modalities and prediction
models for detecting pulmonary hypertension
associated with interstitial lung disease: a narrative

review

Alexandra Arvanitaki ' 2 3, Gerhard Paul Diller 4 5, Michael A Gatzoulis 4, Colm McCabe 1 2,

Laura C Price ® 2 7, S JohnWort 1 2 7

EKG ve
biyobelirtegler

, Transtorasik
Jekokardiyografi#

{

) Azulrmf Rsrao,,'
PH N g/V'm lemlnde am;
oldukga olasi '

éj} E‘ Toraks BT
anjiyografi

)  artis
bwdﬁ-myln mlma 4

PH'yi 6ngérmek icin
yapay zeka
algoritmalarinin
potansiyel kullanimi
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| TANI
Hemodinamik Degerlendirme

e SKK, PH tanisii¢in altin standarttir; cunku PH ve prekapiller PH

tanisi icin gerekli hemodinamik degiskenlerin dogrudan dlcimunu
saglamaktadir

e mPAP >20 mmHg
Prekapiller PH © - PAWP <15 mmHg

e PVR >2 VU

00000



Olgu-51 yas erkek hasta

@ Fizik Muayene:
@ PTO:

Fibrotik Hipersensitivite Pnomonisi
Progresif Pulmoner Fibrozis

Efor dispnesi, carpinti, bacaklarda édem

Dinlemekle interskapular ve bilateral
subskapular bolgede raller

g oG o e o



PA/A0>0.9

RV/LV oraninda artis
Sag bosluklarda
dilatasyon




Pred Best
VC MAX 4.07 1.96
FvC 3.92 1.89
FEV 1 3.21 1.51
FEVI%FVC 7857 79.82
PEF 8.22 3.69
Pred
VC MAX 444
FvC 444
FEV1 352
FEV0.75
FEV1%FVC 79.45

DLCO Single Breath mUl(min*mmHg)
DLCO_SB/VA mmol(min*kPa*L)
VA Single Breath L
Hb g(Hb)ydL
DLCOc Single Breath ml(min*mmHg)
DLCOe_BB/VA  mmol(min*kPa*L)

DLCO Single Breathml{min*mmHg)
DLCO_SB/VA mmoli{min*kPa*L)

VA Single Breath L
Hb g{Hb)NdL
DLCOc Single Breatml{min*mmHg)

DLCOc_SB/VA mmol{min*kPa‘L)

%(B/P)
48
48
47
102
45

Best
140
140
107
1.01

76.38

Pred
21.27
1.50
505
14.60

27.27
1.60

Pred
2824
146
6.35
1460
28.34
1.46

1
189
189
151

79.82
3.69
%...

32
32
30

96

2 3 Z-Score
108 18 3718

185 332
147 -3H
7921 018
507 374

2 3 Z.Score
140 136 520
140 138 520
107 104 476
1.01 100

7638 T660 D48

Best %{BestPred)

1203 44
1.60 107
2.52 42
14.50 99
12.07 44
1.60 107
Best %(BestPred)
6.46 23
1.23 85
175 28
17.10 117
6.07 21
1.16 79

FVC/DLCO:1.09

FVC/DLCO:1.52



SOL-VENT DSC (37-56 mm) 41

IKi BOYUTLU VE M-MODE OLCUMLERI

IVSd (6-11 mm) 15 EF (%) 58
SOL-VENT SSC (mm) 26 IVSs (mm) 20 KARDIYAK OUTPUT
SAG-VENT DSC (mm) 41 ADUVAR -Dia (6-11 mm) 15 KARDIYAK INDEKS
SAG-VENT SSC (mm) ADUVAR -Sis (mm) 20 ASENDAN AORTA (cm) 39

SOL ATRIUM (1940 mm) 35 LVOT(mm) AORT KAPAK ACIKLIGI(mm)
SAG ATRIYUM (mm) 56X58 PULMONER ARTER (mm) 21 QP/QS
AORTKOKU (cm) 21
DOPPLER DEGERLENDIRME
MITRAL E AORT TRIKUSPIT
MAKS HIZ(m/s) (0.8-1.3) 04 08 MAKS HIZ(m/s) (0.8-1.7 1.5 MAKS GR (mm/Hg) (0.6-08 438
MAKS . GR (mm/Hg) MAKS.GR(mm/Hg) MAKS GR (mm/Hg)
ORT.GR (mm/Hg) ORT.GR (mm/Hg) ORT.GR (mnvHg)
Yetmezlik 1 Derece Yetmezlik Yetmezlik 3 Derece
MVA(PLANI)(cn2) AVA(cm2) Sis PAB(mmHg) 88
MVA(PHT) (cm2) 3.8
PULMONER DIGER
MAKS HIZ(m/s) (0.5-1 09 LV(dp/dt) AY (PHT)
MAKS GR(mm/Hg) V IVRT (msn) S D rA
ORT.GR (mm/Hg) Mirtal DES Zamani(msn) PULM VEN (nv/s)

Yetmezlik



BASINCLAR (mmHg)

OKSIJEN
SATURASYONLARI (%)

SIST. DIAS. END DIAS. MEAN
sveC 2/3 56/64
IVC 2/3 78/80
RA 2/3 ALT:75 ORTA:70 /75 UST: 66
RV 53/51 70/70
PA 43/48 17/23 25/31 72172
PCWP 11/11
LV 138/127 11/11 98/99
AORT 133/119 84/79 100/92 99/99
CO: 2,7 Limin (VAZOREKTIVITE testi sonrasi 3,27 L/min )

Cl: 1,44 L/min/m2 m2 (VAZOREKTIVITE testi sonrasi: 1,74 L/min/m2 )

PVR: 5,18 WoodU (VAZOREKTIVITE testi sonrasi 6,11 WoodU )

SVR: 36,2 WoodU (VAZOREKTIVITE testi sonrasi 27,2 WoodU )

Prekapiller PH

* mPAP >20 mmHg
© - PAWP <15 mmHg
« PVR >2 VU
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TEDAVI

Q Farmakolojik Tedaviler

e Endotelin Reseptor Antagonistleri (ERA’lar)
(Bosentan, Ambricentan, Macitentan)

e cGC stimulatoérleri (Riociguat)

e Fosfodiesteraz 5 inhibitérleri (PDE5I)
(Sildenafil, Tadalafil)

e Prostanoidler (Treprostinil, Epoprostenol, lloprost)




Treatment of idiopathic pulmonary fibrosis with
ambrisentan: a parallel, randomized trial

Ganesh Raghu ', Juergen Behr, Kevin K Brown, Jim J Egan, Steven M Kawut, Kevin R Flaherty,
Fernando J Martinez, Steven D Nathan, Athol U Wells, Harold R Collard, Ulrich Costabel,
Luca Richeldi, Joao de Andrade, Nasreen Khalil, Lake D Morrison, David J Lederer, Lixin Shao,

Xiaoming Li, Patty S Pedersen, A Bruce Montgomery, Jason W Chien, Thomas G O'Riordan;
ARTEMIS-IPF Investigators*

ARIES-3: Ambrisentan Therapy in a Diverse Population of Patients
with Pulmonary Hypertension

David B. Badesch,' Jeremy Feldman,2 Anne Keogh,® Michael A. Mathier,* Ronald J. Oudiz,? Shelley Shapiro,®
Harrison W. Farber,” Michael McGoon,® Adaani Frost,” Martine Allard,® Darrin Despain,
Christopher Dufton,™® & Lewis J. Rubin'; for the ARIES-3 Study Group

Bosentan in pulmonary hypertension associated with
fibrotic idiopathic interstitial pneumonia

Tamera J Corte 1, Gregory J Keir, Konstantinos Dimopoulos, Luke Howard, Paul A Corris,
Lisa Parfitt, Claire Foley, Monica Yanez-Lopez, Daphne Babalis, Philip Marino, Toby M Maher,
Elizabeth A Renzoni, Lisa Spencer, Charlie A Elliot, Surinder S Birring, Katherine O'Reilly,
Michael A Gatzoulis, Athol U Wells, Stephen J Wort; BPHIT Study Group



19 iilkede, 65 PH ve |AH merkezinde
yuritdlen cift kor, randomize, plasebo
kontrolli ¢alisma

Amag: PH-IIP hastalarinda
riociguatin etkinlik ve glvenliligini
degerlendirmek

Birincil sonlarim noktasi:
amagclanan tedavi populasyonunda
6 DYT'deki degisim

Giivenlilik degiskenleri (amaclanan tedavi):
« Adbvers olaylar ve ciddi advers olaylar
« Laboratuvar parametreleri
+ Ozel ilgi advers olaylar: hemoptizi
ve semptomatik hipotansiyon

Veri izleme komitesinin talebi Gzerine
calisma erken sonlandirildi.

Riociguat grubunda ciddi advers olaylarda artis
(27/73 [%37]) vs 17/74 [%23))

Mortalitede artis

Riociguat grubunda etkinlik sinyalinin
bulunmamasi

gl
Medyan tedavi siresi:
@ 157 gin (aralik 6-203 giin)

Riociguat for idiopathic interstitial pneumonia-
associated pulmonary hypertension (RISE-IIP): a
randomised, placebo-controlled phase 2b study

Steven D Nathan 1, Jiirgen Behr 2, Harold R Collard 2, Vincent Cottin 4, Marius M Hoeper %,
Fernando J Martinez €, Tamera J Corte 7, Anne M Keogh 8, Hanno Leuchte 2,

Nesrin Mogulkoc 19, Silvia Ulrich M, Wim A Wuyts 2, Zhen Yao 3, Francis Boateng 4,
Athol U Wells 5

18-80 yas eriskin

ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzlarina gore
idiopatik interstisyel pnémoni 0 Sag kalp kateterizasyonu ile dogrulanmis
prekapiller pulmoner hipertansiyon

FVC = %45
6 DYT 150-450 m Q Sistolik kan basinci = 95 mmHg
DSO fonksiyonel sinif 11-1V Q Hipotansiyon belirti veya bulgusu yok
) Ana galigma siiresince Uzatma fazinda Q® e obrtion achvars olayier | Eﬂ En sik gdriilen ciddi
&5 11 hasta sidi 9 hasta 8ldii @ it | advers olaylar
(timu riociguat aldr) | (ana calisma)
- ! . Riociguat  Plasebo | Riociguat  Plasebo
Riociguat Plasebo Riociguat  Eski Plasebo (n=73) (n=74) (n=73) (n=74)
(n=73) (n=74) (n=73) (n=74) :
8 hasta 3 hasta 1 hasta 8 hasta ‘ Periferik 5dem 16 (%22)  7(%9) | IAHdekdtilesme 6 (%8) 5(%7) |
o o o - |
- T 6% - | Diyare 11(%15)  7(%9) . Pndmoni 4 (%5) 1(%1)

“ Uzatma fazi: TUm hastalar riociguat aldi ‘



A controlled trial of sildenafil in advanced idiopathic
pulmonary fibrosis

Idiopathic Pulmonary Fibrosis Clinical Research Network; David A Zisman, Marvin Schwarz,
Kevin J Anstrom, Harold R Collard, Kevin R Flaherty, Gary W Hunninghake

Sildenafil Plasebo
(n=89) (n=91)
=3
;* R Sildenafil
%10 %7

6 dakikalk ylrame testinde (6DYT)

2%20 iyilesme -28.5 m
Anlamh fark yok (P=0.39)
* Yarume testi verilerine iligkin 24 post hoc
duyarhlik analizinin higbirinde anlaml fark yok
llag uyumu (Dénem 1) Sildenafil
Hastalann haftada on fazla 1 gln Hag alimini kagirch@inn bildinmesi %89.8

Baglangigta plasebo grubuna
randomize edilen, ancak
dénem 2'de sildenafil alan
hastalarda (12-24. hafta)

l* 6DYT mesafesi
7/

Anlamh
degigiklik yok

Y

Primer sonlanim noktasina
ulasilamad.

@

<]

L

Ortalama 6DYT mesafesi degisimi
(12. haftada)

Plasebo

-45.2 m

Plasebo

%85.7

Pa0,
(Parviyel oksijen
basinc)

Anlaml
degisiklik yok

€2

o DLEO (% pred) T +1.55 yozde puani P=0.04
o PaO, (mmHg) T +3.02 mmHg P=0.02 Anlamh
iyilesme
o O, Satlrasyonu (%) T +1.21 ylzde puam P=0.05
ala Shortness of Breath Questionnaire Tahmini fark: -6.58 P=0.006
Sildenafil
o .
P St. George's Respiratory Questionnaire Tahmini fark: -4.08 P=0.01 grubunda
e (Toplam Skor) stabilite;
! ) ’ . plaseboda
,* St. George's Respiratory Questionnaire Benzer bulgular k&tilesme
/7 (Semptom ve Aktivite Alt Skorlari)
@ SF-36 Genel Saghk Alt Skoru Mutlak fark: +2.86 P=0.008
Anlamh fark yok:
SF-36 ﬂtzll:sel 1, Borg Dispne SasD
;* o, a Q Indeksi
alt skorlar
St George's Respiratory
DLCO o Shortness of Breath -— 5 2 S5F-36 Genel Saghk
‘ O, satlirasyonu ﬂﬁ = £33 Questionnaire ”
@ (% pred) Questionnaire (Aktivite skoru) ve Vitalite Skorlan
Anlamly Anlamh Anlaml Anlamh Anlami
degigiklik yok deglsiklik yok degigiklik yok degdlgiklik yok dedigiklik yok

Sildenafil; oksijenasyon, dispne ve baz yasam kalitesi
olgutlerinde sinirh yarar saglayabilir.

Ancak egzersiz kapasitesinde
belirgin fayda go&sterilemedi.



Inhaled Treprostinil in Pulmonary Hypertension
Due to Interstitial Lung Disease

Authors: Aaron Waxman, M.D., Ph.D., Ricardo Restrepo-Jaramillo, M.D., Thenappan Thenappan, M.D., Ashwin
Ravichandran, M.D., Peter Engel, M.D., Abubakr Bajwa, M.D., Roblee Allen, M.D., +8 , and Steven D. Nathan,
M.D. Author Info & Affiliations

462 Patients warw wasussed for wligibility
o Observed * MMRM o MCMC
- 116 Failed screening 30_ 125 lnhaled 121
treprostinil
I 3126 Undorwent random | N
—
I E )
-
1 1 L
=
163 W sned to recelve ink 3 =
tregrostin | I 163 Were a ed e p be 3
3]
[+2]
0 Discontinund treprastinil prom I 38 Discontinue d placebo prematurel y £
16 Had an adverse event 13- Had 50 sdverss sve o) 120
& Dind 5 Died “;: ..............
Had progre dinna 10 Had progre o cin
3 Had protocal viol 0 Withdrew Q
7 Withdrew 1 Had oth ' oo i
2 Had other reasan g !
35 Discontinue d study P Placebo
$ Discontinued stud U
n partcipation
BATHCIPRVON 3 Had an adverae ever
7 Had an adverse mver '
8 Dind - 10 Ol
- 1 Was loat to follow-up
4 Had progre 1
7 Had progressive di e
2 Had pratocol violal I
13 Withdr consent
10 Withdrew convert b othad Tea e
2 Had ather ¢ n - 16
130 Completed week 16 of study 128 Completed week 16 of study
assessment assessment
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Treprostinil concentration, pg/mL

Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of
Treprostinil Palmitil Inhalation Powder for
Pulmonary Hypertension: A Phase 1, Randomized,
Double-Blind, Single- and Multiple-Dose Study

Fraz A Ismat 1, Helen H Usansky 2, Raul Villa 2, Jun Zou 2, Ariel Teper 2

(b) | «f

1000 Single TPIP Dosing 1000 ¢ Multiple TPIP Dosing®
1 o
E TPIP 112.5 yg QD (4 d) + 225 ug QD (3 d)
E 1 ® TPIP 225 pg QD (7d)
ey e TPP1125g € , ] Amm
‘ ™ ® TPIP 225 g ".°= 0 PKassessment' '\‘
100 4 A “ o TPIP 450 g § 04+ b ® intanseve PK <d
] \\ TPIP 875 g 8 | " i
I g \ A Single-Dose Study Multiple-Dose Study
1 g AN+ o \‘ ! N
; 2 % \\/“\.-—4__ 4 \\ ; "
| 3 | Single-Dose Multiple-Dose Multiple-Dose
\ N RR Group 1(3:1 Group 2 (31
ol AR B! | Group 1 (1:1:1) p1 (1) p2(3)
] N\ o
1 ' ‘ ' \ ' ‘ - ' ' : ' m"un(ﬂ) 'h ‘k' PP QZSPQQD (n=6) ‘k TPIP 11250 QD4d - ‘h
Folnwup Fodomp Folowsp 225 g QD 3 d (n=6) Folowup
10 20 30 40 50 1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 mmn(ﬂ 0% 43 D313 03743 & 0743
Time, hours Time, days Placebo QD (=2) alls
TPIP 450 g (n=6) Placebo QD (n=2)
b 4 AAAAAAA AAAAAAA

Sen D 1 E 4 S DM 2 3 ¢ SaDi 2 34 567 891 SeaDI23 4567090



Efficacy, safety, and pharmacokinetics of inhaled
treprostinil in Japanese patients with pulmonary
hypertension associated with interstitial lung disease

Seiichiro Sakao !, Yasuhiro Kondoh 2, Hideyuki Kinoshita 3, Osamu Nishiyama 4, Takeshi Ogo %,
Nobuhiro Tanabe ©, Shun Minatsuki 7, Kazuhiko Nakayama 8, Yu Taniguchi 2,
Kenta Takahashi 19, Masahiro Takatsu 1, Takashi Ogura 12

EEi Cok merkezli

Zam  Acik etiketli
@
. Tek kollu

“ Japon PH-ILD hastalar

n=20

\ "

HEMODINAMIK SONUCLAR

/9 f'jf\\ ‘ PVRI baslangica gére

8 ) %40

%95 GA: -53.1 ila -27.2

inhale Treprostinil Uygulamasi

Baslangi¢ dozu
3 inhalasyon / seans (18 ug)

v

Gunde 4 kez uygulama

-

Kademeli doz artisi

v

Maksimum
12 inhalasyon / seans (72 pg)

- v
16 hafta tedavi

EGZERSIZ KAPASITESI

3 G l“
— w=p

Pik 6 DYT baslangica gére

+13.0m

%95 GA: -15.0 ila 49.0

BIRINCIL SONLANIM NOKTALARI

y ¢ Pulmoner vaskdler direng indeksi
N

Q (PVRI)

degisimi

(6MWD)

§ Pik 6 dakikalik yiiriime mesafesi
|
} degisimi

GUVENLILIK / YAN ETKILER

Treprostinil ile iligkili en sik bildirilen

, \ advers olaylar:
‘ » Okstiriik

* Halsizlik
» Kan basincinda disme



ILD-PH

o Altta yatan parankimal hastaligin tedavisi

Solunumsal Rehabilitasyon

Destekleyici bakim (asilama, sigara birakma)

Hipokseminin ve uyku ile iliskili solunum bozukluklarinin tedavisi

Uygun hastalarda akciger nakli degerlendirmesi icin es zamanli yonlendirme

PH yok
mPAB < 20 mmHg

“Hafif” PH
mPAB 21-24 mmHg
veya PVR < 3 WU

Prekapiller PH
{(PVR = 3 WU ve
mPAB > 25 mmHg)

“Hafif” ILD ile birlikte
prekapiller PH
Yuksek ¢ozUnurukli BT ile
degerlendirilen ILD

J \

>

(-

Postkapiller PH
PKAB > 15 mmHg

* Uygun ise klinik arastirma
katilimi

* PH gelisimi veya ilerlemesi
icin seri izlem ve yeniden
degerlendirme dustintilmeli

¢ PH merkezine tedavi igin yonlendirme

¢ Uygun oldugunda iTre"

¢ PH uzman merkezinde bireysel
olarak PDES inhibitorler ve IV/SQ
prostanodiar

¢ |LD"nin baz: tiplerinde sGC
stimilatorleri ve ERA kontrendikedir,
uzman merkez disinda
onerilmemelidir*

\

¢ Daha flen fenatipleme ve bireyselestinlmis
tedavi icin PH merkezine yonlendime

o Uygun hastalarda akciger
nakli degerlendimesi icin erken
yonlendimme

¢ ILD"nin baz tiplerinde sGC
stimilatoriert ve ERA kontrendiked,
uzman merkez diginda
oneriimemelidir*

\

’

* Sol kalp hastaliginin
tedavisi

* PH gelisimi veya ilerlemesi
icin seri izlem ve yeniden
degerlendirme distinulmeli




2\

PVR 2-3 WU

stz

PVR3-4 W

¢
2
W
&
S

Hastalarin en iyi sekilde nasil fenotiplenecegine
iliskin belirgin bir bilgi boslugu

Bir hastanin klinik seyri sirasinda
hangi noktada SKK uygulanmasi gerektigi

ILD hastalarinda SKK'de PH saptanmazsa,
SKK'nin ne zaman tekrar edilmesinin optimal oldugu
hatta tekrar edilip edilmemesi gerekip gerekmedigi

PVR 2-3 WU olanlarda
nasil bir yaklasim uygulanmasi gerektigi

PVR’si 3-4 WU olan ILD-PH hastalarinin
tedavi edilip edilmemesi



Table 3. Ongoing pharmacologic clinical trials in ILD-PH.

Clinicaltrials.gov yiea . Mechanism Phase of . Treatment . .
Nuintes Drug Administration LR Study Design Period (Weeks) Primary End Point
Treprostinil 80 ug daily Inhaled RCT, double-blind, gfgf;)/ /et(f)rlg:r?blhty;
NCT05176951 alfnitil DPI titrated up rostanoid 2 multicenter, 16 bas‘clitxi e in 6MWT
P to 640 pg P placebo-controlled S
pO2
M Open-label
NCT06129240 1861 Vareole QI nbaled 3 ASCENT extension, 52 Safety /tolerability
(treprostinil) DPI dosing prostanoid ;
multicenter
L606 ; . Aerosolized
NCT04691154 (liposomal Twrice d-ally liposomal 3 Open-!abc-.l 48 Safety /tolerability
I aerosolized ; ; extension
treprostini) prostanoid
HO1 80 ug daily Inhibitor of SATURN- RCT, Change in PVR by
NCT05128929 (Hy ) DPI titrated up  hyaluronan 2 double-blind, 24 RHC;
Yrestomeis! 40640 ug synthesis placebo-controlled safety /tolerability
Inducer of
Bardoxolone Variable QID Nrf2 and RCT, double-blind, Mean change in
INCIN2036351 methyl DPI dosing suppressor ? placebo-controlled 16 6MWD
of NF-kB
Twice daily Aldehyde de- C‘:ﬁii“g}ig- RCL Mean change in
NCT06475781 Murivadelgat . hydrogenase 2 ot oot 12 PVR by RHC at
aerosolized multinational
2 activator 4 week 12
placebo-controlled
80 g daily Soluble PHocus-
NCT06635850  Mosliciguat ~ DPI titrated up  SuaY1ate RCIL doubleolind, 5, Lhange n EVE by
- to 640 cyclase (sGC) multicenter, RHC at 26 weeks
: HE activator placebo-controlled




PROGNOZ

GENEL SONUC

PH’si bulunan iLD hastalarinin sonuglari, PH’si olmayanlara kiyasla daha koétidiir.

PH varhgi, artmis mortalite ve belirgin morbidite ile iligkilidir.

1. SAGKALIM: PH VARLIGI KOTU PROGNOZ iLE ILISKILIDIR 2. “HAFIF” PH, “HAFIF” HASTALIK ANLAMINA GELMEZ

Tahmini sagkalim olasiliklar (%):

100
yil PH’siolmayan iLD  ILD-PH HAFIF PH S— DAHA AGIR PH
Sagkalim 75 - (MPAP 20-24 mmHg) - (MPAP =25 mmHg)
Olasihgi 1. yil %84 %75
(%) 50 - . . _

3.yl %71 B9 | | | Aammmmsmsmr s e e s ,
257 — 'si i | - |
!:H " op g ILD baglamindaki herhangi bir PH varhg, }
o ILB-FH S.yil %66 %47 eslik eden kot prognoz nedeniyle “agir” hastalign ifade eder. |
0 1 3 5 o S ’

3. PVR: ONEMLI BiR PROGNOSTIK BELIRTEC 4. PVR BIiR SPEKTRUMDUR 5. MORBIDITE UZERINDEKI ETKILER
Daha dustik PVR Daha yiiksek
PVR >5 Wood Unitesi, PVR : | PVR Daha fazla destek oksijen gereksinimi

PVR <5 Wood Unitesine kiyasla

belirgin derecede daha kétii sagkalim Prognozu etkileyen unsurun tek bir belirgin

PVR esik degeri yerine, PVR’nin stireklilik Azalinisiegzetgizioterdis:

O
o
0

leilligkilidir. gosteren bir spektrum boyunca etkili olmasi
daha olasidir.
SRy Daha sik akut alevienmeler
. .PYR >_5 WoadUiniies! = 1‘ mPAP <20 mmHg (PH yok) ancak Saahk hi ti k kI
Agir PH icin esik deger olarak kabul edilir. g I PVR =3 olan hastalar, daha disiik PVR'ye aglik nizmeti Kaynakiarinin
| daha fazla kullanimi

=== sahip olanlara gére daha kot prognoza sahiptir. |



Echocardiography and brain natriuretic peptide
as prognostic indicators in idiopathic pulmonary fibrosis

=} Jin Woo Song’', Jae-Kwan Song, Dong Soon Kim

A BNP ratio

100 Thwany 100 dh—_._‘
- ﬁ 1—‘!--&_1—“.- . _— 1.._1
= I -1} —— - - - ,% —‘_'
Z 60 - 60 - — —
2 11 I % o & K — SPAP > 40 mmHg
= ratio = = -
= 4 i = = b— - — == sPAP < 40 mmH
g 0 = i i’ 4 BNP ratio < 1 J g 4 il |- 2
) H )
o 20 4 i o 20 4 ——— -
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KOAH ve Pulmoner Hipertansiyon (PH)

1. EPIDEMIYOLOJI

e KOAH gelismis
ulkelerde %7-9
prevalansa sahip

—_—
N\
\

¢ genel populasyonda
yaygin gorulen bir

hastaliktir ve bu nedenle
her tlrll PH'ye eslik eden
bir komorbidite olabilir

N
3. CALISMA POPULASYONLARI

KOAH'da PH'ye iliskin calismalarin

[ Y
akciger hacim kiigiiltme

cerrahisi adayi olan hastalarda
LN

i

akciger transplantasyonu
aday olan hastalarda

ya da agir PH’si bulunan
hastalarda yuratalmustur

X \! ; S

KOAH - PH

2. KOMORBIDITELER VE BIRLIKTELIK

* PH'ye neden olan diger

e KOAH ozellikle sol kalp
hastaligi olmak tGzere

K
98

= J; hastaliklarla siklikla
A birliktelik géstermektedir

5

4. FENOTIPLEME YAKLASIMI
@
=

KOAH'daki PH fenotipleri
degerlendirilirken

hava yolu hastalig
parankimal hastalik
eslik eden komorbiditeler

baglaminda ele alinmasi
gerekmektedir




KOAH; amfizem, kronik bronsit ve klg¢lk hava yolu hastaligina
bagli nonamfizematoz obstriksiyon paternlerinden olusan
genis bir spektrumu kapsar

FEV, > %80

Bronkodilator sonrasi

I ) ?\ﬂ gég,ﬁ% FEV; %50-79 birinci saniyedeki zorlu
. To®
as Ve - ~ | kspiratuvar volim
oW.clee - q He e
':.".‘!:....; ** | =S FEV, %30-49 (FEV,) yuzdesine gore
S vy Kigiik hava yolu siniflandinilir
' 3 hastaligina bagli FEV. < %30
Amfizem Kronik brongit nonamfizematoz 1 =

obstriiksiyon

7 =o B 4 S_— R\ /2 - ) —
~ - T N by ~ . o

FLEISCHNER RADYOGRAFIK EVRELEMESI

1Z / MINIMAL KONFLUENT

‘/*' R |/ e \( =3 o "\
Sl N ) S e



KOAH ve Pulmoner Hipertansiyon (PH)

META-ANALIZ KOAH siddetinin genis bir spektrumunu kapsayan PH PREVALANSI
BULGUSU 38 calismanin meta-analizinde 0
%39,2

AGIR KOAH P Olgularin %90’'ina kadarinda -
(GOLD kriterlerine gore) mp AP S 20 mmH g AJQO
AGIR KOAH'DAKI ISR g i
MRAE SIDZEXLER 20-35 mmHg arasinda mBAP (mmilg)
g
GOLD EVRE 1-2 P PH prevalansi %5
o
KOAH yaklasik %5
URGE GV AWGIN  p  Belirgin derecede yiiksek @ ®
iCINDE KUGCUK BIR mPAP (235 mmHg) ” nmwnwwn l
L
ALURUE orant %1-5 %1-5

Y~_ PH, KOAH'da 6zellikle hastalik siddeti arttikca daha sik gorliir ve mPAP duizeyleri cogunlukla 20-35 mmHg
@ araligindadir. Belirgin derecede yuksek mPAP (235 mmHg) ise yalnizca klgik bir alt grupta (%1-5) izlenir.




KOAH / AMFIZEM SIDDETI ILE ILISKILI FENOTIPLER

2

1. HAFIF KOAH / HAFIF AMFIZEM
ILE BIRLIKTE PH

~

-

2. KANITLAR

B

e

3. “PULMONER VASKULER FENOTIPI”

OLARAK TANIMLANAN GRUP

Hafif KOAH (GOLD evre 1-2)
ve/veya minimal ya da hafif

sentrilobuler amfizem ile birlikte PH

Bircok yayin, GOLD evre 1ve 2
hava yolu obstriiksiyonu da dahil
olmak tizere hafif KOAH varliginda

=2
belirgin PH gelisen bir hasta
grubunu tanimlamigtir.
KOAH-PH hastalarina ait kayit
3.0

sistemleri de, agir PH bulunan
hastalarin cogunda hafif-orta
derecede hava yolu obstriiksiyonu

oldugunu bildirmistir.

Daha 6nce yayimlanan verilere dayanarak, asagidaki

ozelliklere sahip hastalari tanimlamak amaciyla

KOAH-PH'nin “pulmoner vaskdiler fenotipi” terimi

onerilmistir:

O

Agir pulmoner hipertansiyon

Progresif sag ventrikil (RV) yetersizligi




KOAH / AKCIGER FENOTIPLI IPAH

PAH hastalarinda KOAH komorbiditesi ve “akciger fenotipli IPAH” alt grubu

1. REVEAL VERI TABANI 2. COMPERA KAYIT SISTEMI

Idiopathic pulmonary arterial hypertension

phenotypes determined by cluster analysis from the
COMPERA registry 2
R EV EA L - Marius M Hooper ¥, Cheistine Pausch 7, Exkshard Grunig ¥, Hans Kioae 2, Ger? Stashier Erkek predomlnanSl
»ourie w T, Karer Carmine Carlo a ¥ sonming Gall 9,
Nicols 8 ", Ciwis J Senom R Gl Marion Deleroin ¥4

| Registry to Evaluate
Early and Long-Term : i ﬂ
IPAH tanisi alan hastalarin bir alt grubu . e
PAH hastalarinin grub Sigara oykusu

3. “AKCIGER FENOTIPLI IPAH” OZELLIKLERI

ileri yas

PAH Disease
) o
%20sinde [ 1 ol

omoibiditeolarsk [ “akciger fenotipli IPAH” Beklenenin <%45'i
KOAH bulunmaktadir. olarak tanimlanmistir. dizeyinde dusik DLCO
N B " \ o
N o |
4. KLINIK . Klasik IPAH fenotipine gore v— | Klasik IPAH fenotipine gére |
SONUGLAR IR T PYPR et el sagkalim I-:E] tedaviye daha zayif yanit |




Clinical Correlates of a Nonplexiform Vasculopathy
in Patients With a Diagnosis of Idiopathic Pulmonary
Arterial Hypertension

Esther J Nossent 7, Josien A Smits ', Celine Seegers ', Lilian J Meijboom 2, Anco Boonstra !,
Jurjan Aman 1, Frances S De Man 1, Harm Jan Bogaard ', Teodora Radonic 2, Peter Dorfmiiller 4,
Anton Vonk Noordegraaf 8

IPAH hastalarindaki histolojik paternleri inceleyen ¢alisma

Caligma kapsami: FEV, veya FVC <%60 olan hastalar diglanmistir.

!

NONPLEKSIFORM VASKULOPATIYE SAHIP IPAH HASTALARI

1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER 2. KLINIK OZELLIKLER 3. RADYOLOJIK BULGULAR (BT) 4. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

e Cogunlukla ileri yasta e Sigara oykusu vardir. » Olgularin %46'sinda « Histopatolojide anlamli derecede

erkeklerdir. « Diisiik DLCO'ya sahiptirler. BT'de hafif amfizem daha fazla mikroskopik amfizem
bulunmugtur. gosterdikleri bildirilmigtir.
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Bu gruptaki hastalar cogunlukla hafif-orta siddette PH '

w ' O (mPAP 25-34 mmHg) ‘
‘.‘ ile bagvurmakta ve yavas progresyon gostermektedir; . / ‘
ancak bazi hastalarda agir PH bulunmaktadir. mPAP 25-34 mmHg

(hafif-orta PH)
4 v, ~ § breo & paco,

Daha yiiksek FEV, j Daha diisiik DLCO | Hipokapni gorilme
(daha iyi havaakim)) | (daha belirgin gaz | egilimi
difiizyon bozuklugu)

DAHA YUKSEK mPAP DEGERLERINE SAHIP HASTALARDA
®

Daha semptomatik Daha dusuk / Daha ylksek
olma egilimi 6 dakikalik yliriime l mortalite
o

mesafesi (6MWD)

ORTA-AGIR KOAH (GOLD EVRE 2 VE 3) VE/VEYA ORTA YA DA KONFLUENT AMFIiZEM iLE BIRLIKTE PH

Daha hafif
vaskilopatisi olan
hastalara kiyasla



Hemodynamic and Gas Exchange Effects of Inhaled lloprost 4
-\ In Patients with COPD and Pulmonary Hypertension ‘éf'

Lan Wang ', Yuan—Zhe Jin?, Qin—Hua Zhao ', Rong Jiang ', Wen—Hui Wu,
Su—-Gang Gong ', Jing He', Jin—Ming Liu, Zhl—Cheng Jing -3

@ AMAC ‘ YONTEM @ TEMEL BULGULAR

KOAH’a bagli pulmoner hipertansiyon (COPD-PH) Sag kalp kateterizasyonu ile dogrulanmis HEMODINAMIK ETKILER
hastalarinda inhale iloprostun: 67 COPD-PH hastasi degerlendirildi

. . e Hastalara inhale iloprost uygulandi ‘ <
pulmoner hemodinami - mPAP ‘ PVR ‘ Kardiyak
e Uygulama oncesi ve sonrasi: Z S & indeks

%%g pulmoner vaskiiler diren¢ (PVR)

' @ # ‘ AB @I& e Bu etkinin &zellikle agir COPD-PH hastalarinda
« kardiyak indeks ¢ daha belirgin oldugu gosterildi
o

mPAP kardiyak PaO, gaz degisimi Zy g, : %
e e o indeks parametreleri GAZ DEGISIMI ETKILERI
gaz degisimi
® Hastalar: Q Anlamli oksijenasyon bozulmasi saptanmadi
uzerindeki etkilerini degerlendirmek SR, . i
e@s o@9 & Pa0,’de belirgin kétiilesme gériilmedi

agir PH agir olmayan PH
Vazodilator tedavilerin V/Q uyumsuzlugu &~ &>

olusturup olusturmadigini arastirmak ° Intrapulmoner sant anlamli artmadh

olarak alt gruplara ayrildi

e inhale iloprost, COPD-PH hastalarinda akut

inhale iloprostun daha iyi selektif pulmoner V/Q dengesizligini pulmoner vazodilatasyon saglayabilir
ventile alanlara ulagsmasi = % vazodilatasyon = m sinirladig e Hemodinamik parametreleri iyilestirebilir

sayesinde sagladig diistintildi

® Gaz degisimini belirgin bozmadan etkili olabilir

... Ozellikle agir PH fenotipi bulunan COPD hastalarinda

&dRWN daha faydali olabilir



CTD-ILD VARLIGINDA PULMONER HIPERTANSIYON (PH)

2. SSc-PAH ve SSc-ILD-PH 3. PROGNOZ VE SAGKALIM

» Sistemik skleroz (SSc), mikst bag dokusu

hastahig (MCTD) ve romatoid artrit (RA) . - 1L D. 5

dahil cimak Gzere gegii ba3 dokusy * SSc-PAH ile SSc-ILD-PH /I 2013 META-ANALIZi | S5¢-ILD-PH SSC-RAH
hastaliklar (CTD), fibrotik ILD ile arasindaki I o
komplike olabilir. ayrim bir Slcide keyfi | l (3 yilik sagkalim) % 3 5 % 56

* SSc hastalarinin 6nemli bir kisminda ILD olabilir; glinki I\ m— . - | iyl e =)
aelisnl'te:’te vle ozellikle UIIP platem;:;ucl)unan her kiki hI;‘-lSt:!;:( dur:lmu da ‘.
astalarda olmak lizere olgularin 'una prekapiller PH profiline :

kadarinda progresif ILD ortaya ¢gikmaktadir. sahiptir. .“ 'SPANYQL PAH SSc-ILD-PH SSc-PAH

—— - — o KAYIT SISTEMI
ESf -ILD gehslml icin risk faktorleri gl e (5 yilik transplantasyonsuz 0/ 3 5 0/ 4 3 5
i Erkek cinsiyet L sagkalim) 2 ? J

2 ) ) @  SSc-ILD-PH prevalansi (

‘m - Hastalik baglangicinda ileri yas '.‘ yeterince karakterize edilmemis olup . ° ALMAN KOHORTU = SSc-ILD-PH  SSc-PAH PH OLMAYAN
2% . %6,1 ile %31,2 arasinda degismektedir. (n=3257) SSc-ILD
il s ini %791 %85 9978

(5 yillik sagkalim) 0 5 0 0
W7  Anti-topoizomeraz-| !

antikor pozitifligi \

Diffiz kutandz skt tip o Yaygin ILD ve herhangi bir derecede PH
= B : . EN KOTU PROGNOZ bulunan hastalarda

18 : (3 yillik mortalite) 0

%49,9
AGIR PH + DUSUK DLCO Sinirh ILD veya ILD olmaksizin

(minimal/olmayan ILD) %61 9 diisiik DLCO ile birlikte
agir PH bulunan hastalarda

&

(3 yilhk sagkalim)



Isolated Diffusing Capacity Reduction in Systemic Sclerosis

V D Steen, G Graham, C Conte, G Owens, T A Medsger Jr

@ AMAC @ TEMEL BULGULAR O CALISMANIN KLiNiK ONEMI

e Hastalarin cogunda klinik durum stabil
seyretti

e Sistemik skleroz hastalarinda
e akciger volumleri korunmusken
e Ancak bazi hastalarda zaman icinde

PAH gelisti

K
e Ozellikle '3
0 DLCO <%55

\\"// Antisentromer antikor pozitifligi

belirgin interstisyel akciger
hastaligi yokken

izole DLCO dusuklugunin
klinik 6Gnemini arastirmak

@ YONTEM

e Sistemik sklerozlu hastalar pulmoner
fonksiyon testleri ile degerlendirildi X Y 2 %

e izole DLCO dusiikligi olan hastalar

PAH gelisimi acisindan yuksek risk ile

uzun dénem takip edildi iliskili bulundu
e Ozellikle pulmoner arteriyel
hipertansiyon (PAH) gelisimi incelendi
Q gx:‘k"‘o"gga‘il 5‘5 FVC/DLCO izole
orani artisi DLCO dusiklagu

PARAMETRELER

Sistemik sklerozda akciger volimleri normal olsa bile izole DLCO dusuklagda,

izole DLCO dusiiklugi,
erken pulmoner vaskiilopatinin
ilk bulgusu olabilir

Sistemik sklerozda PAH taramasinin
temel calismalarindan biridir

Bu calisma, izole DLCO dusuklugi
olan hastalarin dizenli olarak
izlenmesinin 6nemini ortaya koymustur

Daha sonra gelistirilen DETECT gibi

PAH tarama algoritmalarina
zemin hazirlamistir

@ DLCO <%55

ozeliikle belirgin diusiik DLCO (<%55) ve antisentromer antikor pozitifligi olan hastalarda,
ileride gelisebilecek pulmoner arteriyel hipertansiyonun énemili bir erken gostergesi olabilir

Kaynak: Steen VD, Graham G, Conte C, Owens G, Medsger TA Jr. Isolated diffusing capacity reduction in systemic sclerosis.
Arthritis Rheumn. 1992;35(7):765-770



e MCTD hastalarinda fibrotik
NSIP ve UIP paternleri ile
seyreden ILD, en sik pulmoner
komplikasyondur.

| o Hastalarin yaklasik %50-70"inde
BT'de parankimal tutulum kaniti
bulunmaktadir.

e MCTD-ILD hastalarinda grup 3
PH gelisebilmesine ragmen
prevalans yeterince
tanimlanmamustir.

INFLAMATUVAR PATOLOJI AGIRLIKLI
CTD-ILD (OR. LUPUS)

immijnsﬁpresyonun altta yatan
parankimal akciger hastaligini
ve eslik eden PH'yi
diizeltebildigi gosterilmistir.

Romatoid artrit hastalarinda
ILD olgularin %10-15" inde
gorulmektedir.

ANTIFIBROTIK TEDAVI

Bazi CTD-ILD'lerde kullanilan
antifibrotiklerin vaskulopatinin
gelisimi veya progresyonu
Uzerinde etkili oldugunu
gosteren veri
bulunmamaktadir.




CPFE ile lliskili PH

CPFE NEDIR?

e CPFE, yluksek ¢ézUnurltiklt bilgisayarh
tomografide (HRCT) agirhikh olarak st
loblarda ve siklikla paraseptal bdlgelerde
(toplam akciger hacminin =%5'i) amfizem
ile akcigerlerin alt zonlarinda fibrozis varlig
ile karakterize, tiatan iligkili bir ILD’dir

e idiyopatik interstisyel pn&moni (IIP)
hastalarinin %25-50'sine kadarinda
gorulmektedir

e Fibrozis; UIP, fibrotik NSIP, sigara iliskili
interstisyel fibrozis ve deskuamatif
interstisyel pndmoniye baglh olabilir

SN
AMFIZEM FIBROZIS
(Ust loblar) (Alt zonlar)

$9

gérilebilmektedir

s @ GORULME SIKLIGI VE ETYOLOUJI

« idiyopatik interstisyel pnémoni (IIP) hastalarinin
%25-50'sine kadarinda gorulmektedir

Fibrozis; UIP, fibrotik NSIP, sigara iligkili interstisyel
fibrozis ve deskuamatif interstisyel pnémoniye bagh olabilir.

Ayrica bag dokusu hastaliklarinda (sigara icmeyenlerde de

mesleki/inhalasyonel maruziyetlere bagh ILD'de de ‘ 4

Tutan
iliskili
Bag dokusu
hastaliklar:

Fibrotik
hipersensitivite
pnémonisi

= el

déhil olmak Gzere), fibrotik hipersensitivite pnémonisinde ve

)

Mesleki /
inhalasyonel
maruziyet

2

o®e crrE baglaminda PH, hastalarin
%30-50'sinde goriilmektedir

e Kot prognoz gostermekte ve yalnizca fibrozis ya da
yalnizca amfizem bulunan hastalara kiyasla daha agir
seyretme egiliminde olmaktadir

e Belirli bir fibrozis yayginligi icin, amfizem varhgi
fibrozisi tek basina bulunan hastalara kiyasla PH
geligim riskine katkida bulunmakta ve mortaliteyi
artirabilmektedir.

o
KLINIK VE FONKSIYONEL OZELLIKLER
: pLcol lleri derecede
Erkek predominansi | ¢ bozulmus DLCO
®. Belirgin dispne ve ox Egzersiz sirasinda
#"" egzersiz kisithhdgi 602 belirgin desatlirasyon
Gorece korunmus
% akciger hacimleri JI.I\;‘I Kétu prognoz
ve hava akimi
N )

©

CPFE VE PULMONER HIPERTANSIYON (PH)

®
g.0.

CPFE; ust loblarda amfizem ve alt zonlarda fibrozis birlikteligi ile karakterize, titln iliskili bir ILD'dir.
PH, CPFE hastalarinda sik gorilir, daha agir seyir ve kotu prognoz ile iligkilidir

Bununla birlikte, HRCT'de hastalik yayginhg
agisindan eslestirme yapildiginda, CPFE
hastalarn ile yalnizca fibrozisi bulunan
hastalar arasinda PH gelisme olasihig:
agisindan fark bulunmamaktadir

CPFE-PH hastalari daha semptomatik
olup, daha yiiksek oksijen gereksinimine
sahiptir ve kardiyopulmoner egzersiz
testinde (CPET) belirgin derecede
bozulmug sonuglar gostermektedir




