Pulmonary pressure increases during acute exacerbation in COPD and clinical
outcome
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Health COPD

GIRIS &

* KOAH kiiresel ¢apta ticiincui en sik 0lim nedenidir

* KOAH yalmzca akcigerleri etkilemekle kalmaz

 Sekonder pulmoner HT, kronik hipoksi ve vaskiiler degisiklikler sonucunda
gelisen sag kalp yetmezligi dahil olmak iizere kardiyovaskiiler risk olusturur



GIRIS

o— ' ol Atriyum

 Transtorasik ekokardiyografi (TTE) sag kalp fonksiyonunun
degerlendirmesinde gecerliligi kanmitlanmis bir yontemdir

» Sag kalp degerlendirilmesinde kullanilan parametreler

 TAPSE (trikiispit aniiler diizlem sistolik ekskursiyonu): Sag ventrikiiliin
sistolik fonksiyonunu degerlendirir

* TR gradyam (trikiispit kapak gradyami): Tahmini sag atrium basincina
eklenerek pulmoner arter sistolik basincini gosterir

* Sag ventrikil capi



Calismanin Amaci

1. KOAH akut alevlenmesinde (AECOPD) hastaneye yatirilan
hastalarda pulmoner basing¢larin stabil doneme gore yiiksek olup
olmadigini belirlemek

2. TR gradyam ile hastane yatis1 sonrasi canli giin sayis1 (DAOH)
arasindaki iliskiy1 incelemek



CODEX -P Calismasinin Tasarimi

- — e Subat 2020— Aralik 2023
« To determine whether pulmonary pressures are elevated Echocardiography pefformed at the stable phase and exacerbation tarihleri aras lnda yatan

e 250 KOAH alevlenme
hastasi

« To investigate the association between
TR gradient during AECOPD and days alive
and out of hospital

Participants

* Cok merkezli

« 250 AECOPD patients
(107 eligible for the main analysis)

- » Prospektif
* Eslestirilmis olctiimli calisma



CODEX -P Calismasinin Tasarimi

i TO p I am 250 haSta d ah i I 250 patients hospitalised with AECOPD, signed informed consent

Ed i Id i .| Discharged before first TTE (n=16)

Revoked consent (n=2)
o 232 tanesine akut
alevlenme yatisi sirasinda

232 patients with informed consent had a
TTE performed during hospitalisation

TTE yapilds g,
- Declined follow-up (n=14)
* Sadece 107 hasta stabil S L N
0 ’S1IN1 nmeasurable TR gradient at baseline or
donem TTE’sin1 de | eyt
tamamlayarak dana anallze ‘ Picture quality prohibited analysis (n=5)

dah i I ed i Id i 107 patients eligible for the main analysis




Metod

* Alevlenme doneminde hastane yatis1 sirasinda yatak basi TTE cihaz1 (Vivid
1Q) kullanild1

« Stabil fazdaki degerlendirme poliklinikteki TTE cihazi (Vivid 9) ile yapild:

* Mobilitesi kisitli olan bireylerde tasmabilir cihaz ile ev ziyareti ile 6l¢iim
yapildi

 Tim Incelemeler, aym protokole uygun olarak egitimli sonograflar
tarafindan gerceklestirildi



Metod

TTE parametreleri Demografik ozellikleri
* Yas

* Trikiispit kapak (TR) gradyan1 (mmHg) * Cinsiyet

 TAPSE * Vicut kitle indeksi

* Sag ventrikiil ¢ap1 * mMRC ve CAT skorlari

e Interventrikiiler septum kaliligi e Sigara 6ykisii

* Sol/sag ventrikiil orani e Spirometrik degerleri

 Sag atrial alan * Laboratuar degerleri

 Sag atrial basin¢g (RAP ,mmHQ) * Radyolojik bulgular

* Pulmoner arter sistolik basinct * Medikal tedavisi
(PASP,mmHQg) * Komorbiditeleri

Hastane yatis1 sonrasi sag kalim siiresi (Day alive and out of hospital-DAOH)



Dahil edilme kriterlerli

e Uzman hekim tarafinca

SFT ve klinik 1le KOAH
tanis1 almis olmak

» Hastaneye yatisin i1lk 72
saatl icinde olmak

* Onam verebilme yetisi

Dislama Kkriterleri

* Sag kalp Kateterizasyonu ile
pulmoner hipertansiyon tanisi
almis olmak

* Orta ve siddetli kalp kapak
hastaligr varligi

* Var olan sol kalp yetmezligi
 Erkek <40 yas
* Kadin <55 yas

 Menopoza girmemis >55 yas
kadinlar



BULGULAR



Tablo 1 :Tiim katilimcilar
ve ana analiz grubunun
demografik ozellikleri Feae

All recruited participants

(n=250)

157 (63)

Main analysis population
(n=107)

66 (62)

Age, years

Body mass index, kg'm™

Smoking status
Ex-smoker 151 (61) 66 (62)
Current smokers 91 (37) 37 (35)
Never-smokers 6(2) 303)

Pack-years 4421247 4462274
FEVy, L 0.93+0.45 0.96+0.47
FEV; % pred 40+17.0 43+18.6
FVC, L 1.95£0.76 2.00£0.79
FVC % pred 66.8+23.2 70.23+24.93
FVC/FEV, 0.49+0.22 0.49x0.29

1

2

3

4

5

CAT score

4(2)
31(15)
64 (32)
68 (34)
36 (18)

23+8

2(2)
15(16)
27 (29)
35(38)
14 (15)

219



Laboratory measurements

Ca?*, mmol-L"! 1.2+0.08 1.2+0.05
Lactate, mmol-L~' 1.4+0.84 1.5+0.96
CRP, umol-L~! 50.4+65.30 47 .6+65.35
Creatinine, mmol-L~"! 75.7+48.41 71.8+25.12
Carbamide, mg-L™" 7.0+=5.18 6.1x2.63
Non-invasive ventilation during admission 78 (31) 26 (25)

2432327

ong-acting muscarinic antagonists

Long-acting Bz-agonists 216 (86.4) 21 (85.0)
Short-acting anticholinergics 98 (39.2) 36 (33.6)
Short-acting Bz-agonists 199 (79.6) 84 (78.5)
Inhaled corticosteroids 169 (67.6) 72 (67.3)
Roflumilast 3(1.2) 0 (0.0)
Antileukotrienes (montelukast) 6 (2.4) 3(2.8)
Theophylline (Theo-dur, Unixan) 11 (4.49) 8 (7.5)
Prednisolone short term 201 (80.4) 89 (83.2)
Prednisolone long term 26 (10.49) 9 (8.4)
Antibiotics use short term 162 (64.8) 59 (55.1)
Antibiotics use long term 32(12.8) 15 (14.0)

Biologics” 0 (0) 0 (0)



Clinical findings

Systwolic blood pressure, mmiHg 13624 138+23
Diastolic blood pressure, mmig 78116 7917
Heart rate, beats-min~! 99420 100£19

Oxygen saturation with nasal oxygen, % 9126 9144

Oxygen supply, Lmin™" (n=134 wrsus

- 252212

Her 1ki grupta kan gazi parametreleri ve radyolojik

bulgular benzerken; ey S — . .
Tim kohortta (n:250) ana analiz grubuna gore Stacs 2610 0o
oksijen destegi litre cinsinden daha yiiksek cosa ki 2
bulundu Plwrlsfsion 270 ')

Tumour 00 00
QOther 139 (56) &5 (61)

Artarial gas analysis

pH 742021 742005
Peo, mmidg 4.221.40 6.021.4%
HCO;™ {standard), mmol-L™! 27,544 54 2714503
Base axcess, mmolL™! 40558 342604
Fo,, mmHg 862212 9.0=245

5.0, % 9.5£26.30 1332309



Comorbidities

Diabetes maellitus 37 (14.8) 19 (17.8)
Asthma 53 (21.2) 23 (21.5)
Atopic dermatitis 31(12.49) 8 (7.5)
Atrial fibrillation 47 (19.2) 18 (16.8)
Previous VTE 18 (7.2) 8 (7.5)
Hypertension 126 (50.4) 51 (47.7)
Kidney failure 15 (6.0) 201.9)
Osteoporosis 74 (29.6) 24 (22.4)
Peripheral vascular disease 21(8.4) 8 (7.5)
Cerebrovascular disease 39 (15.6) 9 (8.4)
Haematological disease 15 (6.0) 6 (5.6)
Prior myocardial infarct 15 (6.0) 4 (3.7)
Depression 38 (15.2) 17 (15.9)
Pravious pulmonary malignancy 18 (7.2) 4(3.7)
Previous nen-pulmonary malignancy™ 37 (14.8) 16 (15.0)



Birincil analizler

TR gradyan1 akut alevlenme fazindan stabil faza kadarki
donemde azaldi

Ortalama 6 mmHg (95% CI 2,5-9,6 ) fark vardi

TR gradient, mmHg

100+

754

50+

254

34.7 (25-45) 27.9 (19-35)
L ]

P=0.001

| 1
Exacerbation Stable phase

Sekil 1 :Akut alevlenme ve stabil fazda TR gradyani kutu grafigi



Ikincil analiz sonuclari

100,  41.1(29-51) 33.05 (27-42) 33.3 (24-43) 31.8(17-39)
75, :
AECOPD doneminde 158 hastanin TR :g .
gradyani 6l¢iildii ve DAOH hesaplanabildi " ‘
50
$
TR gradyam yiiksekligi: A
Hastane yatis siiresinde artis :
Diisiik DAOH ile iliskili 25- ‘
0 : ' ' 1
0-19 20-23 24-26 27-29
DAOH, days

Sekil 2 : TR gradyaninin DAOH ceyreklerinin kutu grafigi



Birincil analiz sonuclar

Tablo 2 : Akut alevlenme ve stabil fazda kardiyak yap1 ve fonksiyonunun
TTE parametreleri

« AECOPD doneminde olgiilen TR gradyam
stabil doneme gore anlamli bicimde daha

AECOPD ‘ Stable phase ‘ Mean difference (95%Cl) | p-value

» . RA area, cm? 16.5+5.7 15.745.7 0.7 (~0.35-1.77) 0.19
yliksekti

RV diameter, cm 3.7+0.7 3.5+0.8 0.2 (-0.00-0.33) 0.06

LV diameter, cm 45+0.9 4.4+0.9 0.0 (-0.10-0.16) 0.56

* Buna karsin TAPSE, sag ventrikiil capi1 Ve sag Interventricular septum, cm 12403 1.2£0.3 0.0 (-0.05-0.07) 0.80

atrium alani gibi diger sag kalp LV/RV ratio 0.640.4 0.6+0.4 0.0 (~0.06-0.11) 0.57

parametrelerinde anlaml degisiklik . 21204 y2a0s 00(013.012) 085
saptanmadi

35.7+16.0 29.7+16.6 6.0 (2.5-9.6)

RAP, mmHg 6.9+4.2 6.043.6 0.9 (-0.1-1.8) 0.009

PSAP, mmHg 41.4+16.6 33.9+17.4 7.6 (3.4-11.7) 0.001

PSAP/TAPSE ratio 2.0:0.9 1.6+0.8 0.5 (0.2-0.7) 0.000

Data are presented as mean+sp, unless otherwise stated. RA: right atrial; RV: right ventricular; LV: left ventricular; TAPSE:
tricuspid annular plane systolic excursion; TR; tricuspid regurgitation; RAP: right atrial pressure; PSAP: pulmonary arterial
systolic pressure,



Ek Analizler

Length of hospitalization

Normal level Higher level P-Value
Median (IQR Median (IQR Wilcoxon-test

TR gradient 4 (3,6) days 0.005**

RV area 5 (3,7) days 5 (3,11) days 0.34

Amag: Hastanede kalis siiresi ile baslangic
eko bulgulari arasindaki iligkiyi

degerlendirmek 169 hastadan 42’si yiiksek TR gradyana

Yiiksek degerli grup: TTE parametrelerinin sahipti ve hastanede ortalama kals

en yiiksek % 25 lik dilimi

sliresi / giin
Normal degere sahip 127 hastanin ise
kalis siiresi 4 giin

Normal degerli grup: TTE parametrelerinde
en diisiik %75 lik dilim




Ek Analizler

5 TR gradient 5 RA area
é 1.00 1 g 1.00 1
5 5 Normal
o Log-rank p= 0.48 1< Log-rank p= 0.2 - .
5 075 5 075 degerlere sahip
= = -
E E hastalar ile
'§ 0.50 1 —é 0.504 . -
= = yliksek degere
w (7] -
s = T o sahip hastalar
1 ol D arasinda
o T y T T o T v Y T -
= 0 50 100 150 = 0 50 100 150
e Time (days) S Time (days) Sagkahm
Normal TR Normal RV ag:lslndan
AtRisk 109 53 38 35 AtRisk 98 56 42 40
Events 0 57 71 75 Events 0 42 56 59 anlaml fark
Elavated TR Elavated RV
AtRisk 36 19 12 7 AtRisk 31 15 8 5 yOk
Events 0 17 24 29 Events 0 16 23 26
= Normal —— Elevated

Kaplan —Meier egrileri ile TR gradyani ve RA alanina gore yeniden yatigsiz sagkalim olasiligi
gosterilmekte

[zlem siiresi 6 ay



Tartisma

*Bu calismada AECOPD nedeniyle hastaneye vyatirilan
hastalarda TR gradyanimin akut donemde anlamh bicimde
arttigl gosterilmistir

 AECOPD sirasinda yiiksek TR gradyam degerlerinin daha
kisa hastane yatis sonrasi sag kalm siiresi (DAOH) ile
iliskili oldugu gortilmustur
* Bu da, akut donemdeki sag kalp basing artislarinin klinik sonuclar {lizerinde
olumsuz etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir



Tartisma

* Diger sag kalp olciimler1 (TAPSE, sag atriyum hacmi, sag
ventrikiil ¢api, sol ventrikiil cap1 ve interventrikiiler septum
kalinlig1) stabil-alevlenme donemler1 arasinda anlamli bir
degisiklik gostermemistir

* Bu bulgular TR gradyanindaki artisin fonksiyonel veya gecici
hemodinamik bir yanit olabilecegini dusundirmektedir



Tartisma

* AECOPD sirasinda artan TR gradyani, KOAH’1n bilinen patofizyolojik mekanizmalariyla
uyumludur
Akut alevlenme doneminde hastalarda; —
* Hipoksemi derinlesir,
« Hava yolu direnci artar, — Pulmoner vaskiiler direng yiikselir
« Asir hiperinflasyon gelisir.

‘/

* Buda TR gradyaninin geg¢ici olarak artmasina neden olabilir

» Calismada TR gradyaninin akut fazdan stabil faza geciste diismesi, bu basing artisinin gegici
nitelikte oldugunu diistindiirmektedir

* Ancak alevlenme oncesi TR gradyani 6l¢iimii bulunmadigindan, bu degisimin yonii ve biiytkligi
tam olarak belirlenememektedir



Tartisma

« KOAH alevlenmesinde hava yollar1 daraldigi icin ekspirasyon zorlasir, akcigerler
hiperinflasyon gosterir Ve Intratorasik basing yiikselir.
Bu basing artisi:

* Venoz donusu azaltir
« Sag atriyum ve ventrikiil basin¢larim yiikseltir
* Pulmoner dolasimda basing yiikiinii artirir

« AECOPD sirasinda artan intratorasik basing da bu calismadaki bulgulara katk:
saglayan onemli bir faktor olabilir



Tartisma

 Bu mekanizmalar birlikte pulmoner hipertansiyona gecici katki saglayabilir

e Ozellikle ileri evre KOAH hastalarinda, bu etki TR gradyaninda belirgin artis
olarak saptanabilir

» Gelecekte, alevlenme Oncesi, sirasi ve sonrasini i¢eren ilic zamanli prospektif
calismalar bu dinamik siireci daha 1yi ortaya koyabilir



Onceki calismalarla karsilastirma

 Pulmoner hipertansiyonun KOAH hastalarindaki rolii uzun zamandir
bilinmektedir, ancak bu alandaki ¢alismalarin ¢ogu retrospektif niteliktedir

» Bu arastirma ise, prospektif ve ekokardiyografik olgiimlerle birebir yapilan, cok merkezli bir
calisma olmasi acisindan literatiirde benzersizdir

Original Research
Admission for COPD Exacerbation Is Associated with the Clinical
Diagnosis of Pulmonary Hypertension: Results from a Retrospective

Longitudinal Study of a Veteran Population
Sarah K. Medrek, Amir Sharafkhaneh, Andrew M. Spiegelman, Arnav Kak & Lavannya M. Pandit &
f v 484.489 | Rex vdd 24 Oct 2016, Accepted 24 May 2017, Published online: 17 jul 2017

&6 Cite this article
https://doi.org/10.1080/15412555.2017,1336209

2010-2012 yillar arasinda retrospektif ¢alisma

Sonu¢ :KOAH alevlenme nedeniyle hastane yatisi olan hastalarin pulmoner
hipertansiyon gelistirme riski daha yiiksek bulunmus

KOAH —PH hastalarinda yalnizca KOAH tanili hastalara gore kardiyak komorbidite
ve/veya OSA birlikteligi daha sik goriilmiistiir



Onceki Calismalarla Karsilastirma

e Onceki kiiciik 6lcekli arastirmalar (8rnegin Holverda, Blanco, Vitulo ve ark.)
yalnizca 20-30 hastay1 igermekteydi

 Bu kii¢iik 6rneklemler nedeniyle istatistiksel gii¢ smirli kalmist1 ve pulmoner hipertansiyon
tanis1 almis hastalarda yapilmisti

* Bu ¢alisma genel KOAH popiilasyonunu kapsadigi i¢in klinik pratikte karsilasilan
hasta grubuna daha yakin sonuclar sunmaktadir

1.Blanco I, Gimeno E, Munoz PA, et al. Hemodynamic and gas exchange effects of sildenafil in patients with chronic obstructive pulmonary disease and pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care Med
2010; 181: 270-278. doi: 10.1164/rccm.200907-09880C

2.Holverda S, Rietema H, Bogaard HJ, et al. Acute effects of sildenafil on exercise pulmonary hemodynamics and capacity in patients with COPD. Pulm Pharmacol Ther 2008; 21: 558-564. doi:
10.1016/j.pupt.2008.01.012

3.Vitulo P, Stanziola A, Confalonieri M, et al. Sildenafil in severe pulmonary hypertension associated with chronic obstructive pulmonary disease: a randomized controlled multicenter clinical trial. J Heart
Lung Transplant 2017; 36: 166—174. doi: 10.1016/j.healun.2016.04.010



Calismanin Guclu Yonleri

*Kendi kendine kontrol tasarima:
Katilimcilarin her biri, hem alevlenme hem de stabil donemde degerlendirildigi i¢in her hasta kendi kontrolii olarak islev

gormustur
Bu durum, olas1 karistiric1 degiskenlerin etkisini azaltmistir

*Yeterli orneklem giicii:
Calisma, simdiye kadar KOAH’ta sag kalp yapisi, fonksiyonu ve basing degisikliklerini bu kadar ayrintili bicimde inceleyen
en biiyiik prospektif kohortlardan biridir

*Takip kolayhgi:
Stabil faz TTE degerlendirmesine gelemeyen hastalara ev ziyareti secenegi sunulmus, boylece takip kayb1 en aza indirilmistir

*Cok merkezli ve gercek yasam verisi:
Caligsma, farkli tiniversite hastanelerinden gelen secilmeksizin alinmis KOAH hastalarini icermektedir
Bu da bulgularin genellenebilirligini artirmistir



(Calismanin Zayif Y Onleri

 Farkl sonograflar ve cihazlar:
TTE’ler farkli sonograflar tarafindan ve bazilar1 yatak basinda, bazilar1 poliklinikte yapilmistir
Bu yaklasim, en agir durumdaki immobil hastalar1 da kapsamak ag¢isindan tercih edilmistir

* Takip kaybu:
Katilimcilarin yaklasik %18’1 takipten once 6lmiis, %5.6s1 1se takip TTE ’sine katilmamistir

* Yas ve cinsiyet kisitlamasi:
Astim olasiligim1 azaltmak amaciyla, erkeklerde 40 yas alt1 ve kadinlarda 55 yas alt1 bireyler dislanmustur.
Bu da gen¢ kadin KOAH hastalarina iliskin genellenebilirligi sinirlayabilir



Calismanin Klinik Onemi

 KOAH alevlenmeleri sirasinda sag kalp hemodinamigini degerlendiren 1lk biliytik
prospektif analizlerden biridir

« Bulgular, TR gradyaninin yalnmizca kardiyak bir 6l¢iim degil, ayn1 zamanda
klinik gidisi ongoren bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir



Calismanin Klinik Onemi

TR gradyam yuksek hastalarda:

* Daha uzun hastanede kals siiresi,
* Daha kisa DAOH izlenmekte
* Ancak sagkalim veya yeniden yatis riski acisindan anlamh fark yoktur

* Bu nedenle, TR gradyani artis1 muhtemelen alevienmenin nedeni
degil, siddetinin bir gostergesidir

 Bagka bir deyisle, pulmoner basing yilikselmesi, KOAH
alevlenmesinin “yansimasi1’” olabilir



TR gradient Days alive and out of hospital Take-home messages
s 504 T
g“ - w0l ® ——— | « TR gradient increased significantly during AECOPD, with a
O n u 9 £ G i T mean difference of 6.0 (95% Cl 2,5-9.6) mmHg (p=0.001)
€5 ® . S i
Stable phase 3£ . ‘ ® « TAPSE, right ventricular diameter and right atrial size showed
29.7 mmHg 8 = 0 no significant changes
& e Ll |
» . « Higher TR gradients during AECOPD correlated with lower
o E 209 days alive and out of hospital (p=0.0394)
ifference = y FNRAEN
0-19 20-23 24-25 26-29
Days alive and out of hospital

* Bu cok merkezli, prospektif kohort calismasinda, AECOPD sirasinda
TR gradyaminda anlamh ve Kklinik olarak onemli bir artis

saptanmistir

* Ayrica yiiksek TR gradyani, daha uzun hastane yatis1 ve hastane
yatis sonrasi canli giin sayis1 (DAOH) ile iligkilidir

 Bu bulgular, KOAH alevlenmeleri sirasinda sag kalp basing
artislarimin Klinik 6neme sahip oldugunu gostermektedir

* Ancak, bu artisin KOAH alevlenmelerine neden mi oldugu yoksa
sadece fizyolojik bir yanit m1 oldugu heniiz bilinmemektedir
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