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WŽƌĚ ĐƵŶƚ͗ ϮϯϴϬ ;ƚĞǆƚͿ 

 



AďƐƚƌĂĐƚ 

RATIONALE͗ PƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌŝĂů ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ ;PAHͿ ŝƐ Ă ĚĞĂĚůǇ ĚŝƐĞĂƐĞ ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ ŝŶ 

ďŽƚŚ ĂĚƵůƚƐ ĂŶĚ ĐŚŝůĚƌĞŶ͘ CĂƌĚŝŽƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ƚĞƐƚŝŶŐ ;CPETͿ ŚĂƐ ďĞĞŶ ǁŝĚĞůǇ 

ƵƐĞĚ ŝŶ ŚĞĂƌƚ ĨĂŝůƵƌĞ ĨŽƌ ŵĂŶǇ ǇĞĂƌƐ ĂŶĚ ŚĂƐ ƌĞĐĞŶƚůǇ ďĞĞŶ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ 

ǁŝƚŚ PAH͕ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ ŝŶ ǇŽƵŶŐĞƌ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ͘ TŚŝƐ ĐŽƵůĚ ƉƌŽǀŝĚĞ ŵŽƌĞ ŽďũĞĐƚŝǀĞ 

ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŽŶ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ĐĂƉĂĐŝƚǇ ĂŶĚ ƌŝŐŚƚ ǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌ ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ ƚŚĂŶ Ɛŝǆ ŵŝŶƵƚĞ 

ǁĂůŬŝŶŐ ĚŝƐƚĂŶĐĞ͘ Iƚ ŝƐ ŶŽǁ ǁĞůů ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ƚŚĂƚ CPET ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ĂƌĞ ƉƌŽŐŶŽƐƚŝĐ ŝŶ 

ĂĚƵůƚ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ PAH͕ ŚŽǁĞǀĞƌ͕  ƚŚĞƌĞ ŚĂƐ ďĞĞŶ ǀĞƌǇ ůŝƚƚůĞ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚŝŶŐ 

ƚŚĞ ƉƌŽŐŶŽƐƚŝĐ ǀĂůƵĞ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ PAH ƐŝŶĐĞ CPET ŚĂƐ ďĞĞŶ ƉƌŽǀĞĚ ƚŽ ďĞ ƐĂĨĞ ĂŶĚ 

ƉƌĂĐƚŝĐĂů ŝŶ ƚŚŽƐĞ ƉĂƚŝĞŶƚƐ͘ 

 

METHODS͗ TŚŝƌƚǇ-ƐĞǀĞŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ĚŝĂŐŶŽƐĞĚ ǁŝƚŚ PAH ǁĞƌĞ ƉƌŽƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ ĞŶƌŽůůĞĚ 

ĨƌŽŵ ƚŚŽƐĞ ĂƚƚĞŶĚŝŶŐ Ă ŶĂƚŝŽŶĂů ƌĞĨĞƌƌĂů ĐĞŶƚĞƌ ďĞƚǁĞĞŶ JƵůǇ ϮϬϭϯ ĂŶĚ DĞĐĞŵďĞƌ 

ϮϬϭϱ͘ SƚĂŶĚĂƌĚ ŝŶĐƌĞŵĞŶƚĂů CPET ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ĞĂĐŚ ƉĂƌƚŝĐŝƉĂŶƚ ƵŶĚĞƌ ƉŚǇƐŝĐŝĂŶ 

ƐƵƉĞƌǀŝƐŝŽŶ͘ DƵƌŝŶŐ ĨŽůůŽǁ-ƵƉ͕ ĐůŝŶŝĐĂů ǁŽƌƐĞŶŝŶŐ ĞǀĞŶƚƐ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ĚĞĂƚŚ͕ ŚĞĂƌƚͬůƵŶŐ 

ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ͕ ĞƐĐĂůĂƚŝŽŶ ŽĨ PAH ƚĂƌŐĞƚĞĚ ƚŚĞƌĂƉǇ͕  ĂŶĚ ŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƚŝŽŶ ĨŽƌ PAH 

ĚĞƚĞƌŝŽƌĂƚŝŽŶ͕ ǁĞƌĞ ƌĞĐŽƌĚĞĚ͘ TŚĞ ĨŝŶĂů ĐĞŶƐƵƐ ĚĂƚĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ƐƚƵĚǇ ǁĂƐ SĞƉƚĞŵďĞƌ ϭ͕ 

ϮϬϭϲ͘ 

 

RESULTS͗ PĂƚŝĞŶƚƐ ŚĂĚ Ă ŵĞĂŶ ;SDͿ ĂŐĞ ŽĨ ϭϰ͘ϵ ;Ϯ͘ϱͿ ǇĞĂƌƐ ŽůĚ ĂŶĚ Ϯϭ ;ϱϳйͿ ŽĨ ƚŚĞŵ 

ǁĞƌĞ ĨĞŵĂůĞ͘ OĨ ƚŚĞ ϯϳ ƉĂƚŝĞŶƚƐ͕ ϭϳ ǁĞƌĞ ŝĚŝŽƉĂƚŚŝĐ PAH͕ ĂŶĚ ϮϬ ǁĞƌĞ ĐŽŶŐĞŶŝƚĂů 

ŚĞĂƌƚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ PAH͘ TŚĞ ŵĞĂŶ ;SDͿ ĨŽůůŽǁ-ƵƉ ƚŝŵĞ ǁĂƐ ϭϵ ;ϵͿ ŵŽŶƚŚƐ͕ 

ĚƵƌŝŶŐ ǁŚŝĐŚ ϭ ƉĂƚŝĞŶƚ ĚŝĞĚ ŽĨ ƌŝŐŚƚ ŚĞĂƌƚ ĨĂŝůƵƌĞ͕ ϳ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁĞƌĞ ŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚ ĨŽƌ 

PAH ĚĞƚĞƌŝŽƌĂƚŝŽŶ͕ ĂŶĚ ϱ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ŚĂĚ ĞƐĐĂůĂƚŝŽŶ ŽĨ PAH ƚĂƌŐĞƚĞĚ ƚŚĞƌĂƉǇ ;ƚŚĞǇ ǁĞƌĞ 

ĂůƐŽ ŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚͿ͘ CPET ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ĂŶĂĞƌŽďŝĐ ƚŚƌĞƐŚŽůĚ ;ATͿ ĂŶĚ peak 

ŽǆǇŐĞŶ ƵƉƚĂŬĞ ƉĞƌ ŵŝŶƵƚĞ ;VȩOϮͿ ŶĞŐĂƚŝǀĞůǇ ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ͕ ĂŶĚ ƚŚĞ ƐůŽƉĞ ŽĨ ǀĞŶƚŝůĂƚŝŽŶ 

ƉĞƌ ŵŝŶƵƚĞ ;VȩEͿ ƚŽ ĐĂƌďŽŶ ĚŝŽǆŝĚĞ ŽƵƚƉƵƚ ƉĞƌ ŵŝŶƵƚĞ ;VȩCOϮͿ ƌĂƚŝŽ ;VȩEͬVȩCOϮ ƐůŽƉĞͿ 

ƉŽƐŝƚŝǀĞůǇ ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ǁŝƚŚ ŵĞĂŶ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌǇ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ĂŶĚ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ 

ǀĂƐĐƵůĂƌ ƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞ͘ PĞĂŬ ǁŽƌŬůŽĂĚ ĂŶĚ ƉĞĂŬ ƐǇƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ;ƐBPͿ ŚĂĚ 

ŶĞŐĂƚŝǀĞ ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉƐ ǁŝƚŚ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ǀĂƐĐƵůĂƌ ƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞ͘ IŶ ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂƚĞ COX 



ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ĂŶĂůǇƐŝƐ͕ ƉĞĂŬ ƐBP ǁĂƐ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ĂƐ ĂŶ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ƉƌŽŐŶŽƐƚŝĐ ĨĂĐƚŽƌ ĨŽƌ 

ĐůŝŶŝĐĂů ǁŽƌƐĞŶŝŶŐ͕ ǁŝƚŚ ŚĂǌĂƌĚ ƌĂƚŝŽ ;ϵϱй ĐŽŶĨŝĚĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůͿ ŽĨ Ϭ͘ϳϵϭ ;Ϭ͘ϲϰϴ-Ϭ͘ϵϲϰͿ͘ 

TŚĞ ďĞƐƚ ĐƵƚŽĨĨ ǀĂůƵĞ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ĨƌŽŵ ROC ĐƵƌǀĞ ǁĂƐ ϭϭϵ ŵŵHŐ ;AUC ĂƌĞĂ͗ Ϭ͘ϳϳ͕ 

ƐĞŶƐŝƚŝǀŝƚǇ͗ ϳϱй͕ ƐƉĞĐŝĨŝĐŝƚǇ͗ ϳϲй͕ Ɖ сϬ͘ϬϮϭͿ ĨŽƌ ƉĞĂŬ ƐBP͘  IŶ KĂƉůĂŶ-MĞŝĞƌ ĂŶĂůǇƐŝƐ͕ 

ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ůŽǁĞƌ ƉĞĂŬ ƐBP ŚĂĚ ǁŽƌƐĞ ƐƵƌǀŝǀĂů ;Ɖ с Ϭ͘ϬϬϮͿ͘ 

 

CONCLUSIONS͗ CPET ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĚŝƐĞĂƐĞ ƐĞǀĞƌŝƚǇ ŝŶ CŚŝůĚƌĞŶ 

ǁŝƚŚ PAH͘ CŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ PAH ŝŶĐĂƉĂďůĞ ŽĨ ĂĐŚŝĞǀŝŶŐ ŚŝŐŚĞƌ ƉĞĂŬ ƐBP ĚƵƌŝŶŐ CPET ĂƌĞ 

ŵŽƌĞ ůŝŬĞůǇ ƚŽ ŚĂǀĞ ĐůŝŶŝĐĂů ǁŽƌƐĞŶŝŶŐ ĞǀĞŶƚƐ͘ 

 

KĞǇ ǁŽƌĚƐ͗ ĐŚŝůĚƌĞŶ͖ ƉĞĚŝĂƚƌŝĐ͖ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌŝĂů ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͖ ĐĂƌĚŝŽƉƵůŵŽŶĂƌǇ 

ĞǆĞƌĐŝƐĞ ƚĞƐƚŝŶŐ͖ ƐƵƌǀŝǀĂů 

 

WŽƌĚ ĐŽƵŶƚ ;ϯϵϲͿ 



AďďƌĞǀŝĂƚŝŽŶƐ ĂŶĚ AĐƌŽŶǇŵƐ 

PAH с ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌŝĂů ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ 

PVR с ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ǀĂƐĐƵůĂƌ ƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞ 

CPET с ĐĂƌĚŝŽƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ƚĞƐƚŝŶŐ 

ŵPAP с ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌǇ ƉƌĞƐƐƵƌĞ 

CPET с ĐĂƌĚŝŽƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ƚĞƐƚŝŶŐ 

VȩOϮ с ŽǆǇŐĞŶ ƵƉƚĂŬĞ ƉĞƌ ŵŝŶƵƚĞ 

VȩEͬVȩCOϮ с ƚŚĞ ǀĞŶƚŝůĂƚŽƌǇ ĞƋƵŝǀĂůĞŶƚ ĨŽƌ ĐĂƌďŽŶ ĚŝŽǆŝĚĞ 

ƐBP с ƐǇƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ 

ŵPAP с ŵĞĂŶ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌǇ ƉƌĞƐƐƵƌĞ 

PAWP с ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌǇ ǁĞĚŐĞ ƉƌĞƐƐƵƌĞ 

RHC с ƌŝŐŚƚ ŚĞĂƌƚ ĐĂƚŚĞƚĞƌŝǌĂƚŝŽŶ 

VȩE с ǀĞŶƚŝůĂƚŝŽŶ ƉĞƌ ŵŝŶƵƚĞ 

AT с ĂŶĂĞƌŽďŝĐ ƚŚƌĞƐŚŽůĚ 

CW с ĐůŝŶŝĐĂů ǁŽƌƐĞŶŝŶŐ 

ERA с ĞŶĚŽƚŚĞůŝŶ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚ 

PDE-ϱŝ с ƉŚŽƐƉŚŽĚŝĞƐƚĞƌĂƐĞ ƚǇƉĞ ϱ ŝŶŚŝďŝƚŽƌ 

CCB с ĐĂůĐŝƵŵ ĐŚĂŶŶĞů ďůŽĐŬĞƌ 

ĚBP с ĚŝĂƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ 

CO с ĐĂƌĚŝĂĐ ŽƵƚƉƵƚ 



IŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ 

PƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌŝĂů ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ ;PAHͿ ŝƐ Ă ĚĞĂĚůǇ ĚŝƐĞĂƐĞ ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ ŝŶ ďŽƚŚ ĂĚƵůƚƐ 

ĂŶĚ ĐŚŝůĚƌĞŶ͕ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ ďǇ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝǀĞůǇ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ǀĂƐĐƵůĂƌ 

ƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞ ;PVRͿ ǁŚŝĐŚ ĐŽƵůĚ ůĞĂĚ ƚŽ ƌŝŐŚƚ ŚĞĂƌƚ ĨĂŝůƵƌĞ ĂŶĚ ĞǀĞŶƚƵĂůůǇ ĚĞĂƚŚϭ͘ IŶ ƚŚĞ 

ϭϵϴϬƐ͕ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ŝĚŝŽƉĂƚŚŝĐ PAH ŚĂĚ Ă ŵĞĚŝĂŶ ƐƵƌǀŝǀĂů ŽĨ Ϯ͘ϴ ǇĞĂƌƐϮ͘ IŶ ƚŚĞ ƉĂƐƚ 

ƚǁŽ ĚĞĐĂĚĞƐ͕ ŵĂŶǇ ŐƌŽƵŶĚďƌĞĂŬŝŶŐ ĐůŝŶŝĐĂů ƚƌŝĂůƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ 

ĂŶĚ ŵĂŶǇ ƚĂƌŐĞƚĞĚ ĚƌƵŐƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĂƉƉƌŽǀĞĚ ŝŶ ĂĚƵůƚ PAH͕ ǁŚŝĐŚ ŚĂǀĞ ůĂƌŐĞůǇ 

ŝŵƉƌŽǀĞĚ ƚŚĞŝƌ ƐƵƌǀŝǀĂůϯ͕ ϰ͘ TŚŽƐĞ ĚƌƵŐƐ ŚĂǀĞ ĂůƐŽ ďĞĞŶ ŝŶƚƌŽĚƵĐĞĚ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ 

PAH ďĂƐĞĚ ŽŶ ĞǆƉĞƌƚ ĐŽŶƐĞŶƐƵƐ͕ ĂůƚŚŽƵŐŚ ƚŚĞǇ ŚĂǀĞ ŶŽƚ ďĞĞŶ ĂƉƉƌŽǀĞĚ ;ĞǆĐĞƉƚ 

ƐŝůĚĞŶĂĨŝů ŝŶ EƵƌŽƉĞ ĂŶĚ CĂŶĂĚĂͿϱ͘  

 

SŝŶĐĞ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ŝŶƚŽůĞƌĂŶĐĞ ŝƐ ƚŚĞ ŵĂŝŶ ŵĂŶŝĨĞƐƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ PAH͕ ĞǀĂůƵĂƚŝŶŐ 

ĞǆĞƌĐŝƐĞ ĐĂƉĂĐŝƚǇ ƌĞŐƵůĂƌůǇ ƉůĂǇƐ Ă ĐƌƵĐŝĂů ƌŽůĞ ŝŶ ƚŚĞ ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚŽƐĞ ƉĂƚŝĞŶƚƐ͘ 

CĂƌĚŝŽƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ƚĞƐƚŝŶŐ ;CPETͿ ŚĂƐ ďĞĞŶ ǁŝĚĞůǇ ƵƐĞĚ ŝŶ ŚĞĂƌƚ ĨĂŝůƵƌĞ ĨŽƌ 

ĚĞĐĂĚĞƐ ĂŶĚ ŶŽǁ ƚŚĞƌĞ ŝƐ Ă ŐƌŽǁŝŶŐ ďŽĚǇ ŽĨ ůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ ƚŚĂƚ ƌĞĐŽŐŶŝǌĞƐ ŝƚƐ ǀĂůƵĞ ŝŶ 

PAH͘ RĞĐĞŶƚůǇ ŝƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚ ŝŶ ĂĚƵůƚ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ PAH͕ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ ŝŶ 

ǇŽƵŶŐĞƌ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ͕ ǁŚŝĐŚ ĐŽƵůĚ ƉƌŽǀŝĚĞ ŵŽƌĞ ŽďũĞĐƚŝǀĞ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŽŶ ĞǆĞƌĐŝƐĞ 

ĐĂƉĂĐŝƚǇ ĂŶĚ ƌŝŐŚƚ ǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌ ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ ƚŚĂŶ Ɛŝǆ ŵŝŶƵƚĞ ǁĂůŬŝŶŐ ĚŝƐƚĂŶĐĞϭ͘  

 

IŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ PAH͕ ƚŚĞƌĞ ĂƌĞ ŵƵĐŚ ĨĞǁĞƌ ƐƚƵĚŝĞƐ ŽŶ CPET ƚŚĂŶ ŝŶ ĂĚƵůƚƐ ŵĂŝŶůǇ 

ďĞĐĂƵƐĞ ŽĨ ƐĂĨĞƚǇ ŝƐƐƵĞƐ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕  Ă ĨĞǁ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ŝƚ ŝƐ ƐĂĨĞ 

ĂŶĚ ƉƌĂĐƚŝĐĂů ƚŽ ƉĞƌĨŽƌŵ CPET ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ PAH͕ ǁŝƚŚ ůŽǁ ƌĂƚĞƐ ŽĨ ĂƌƌŚǇƚŚŵŝĂƐ 

ĂŶĚ ST-ƐĞŐŵĞŶƚ ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ͕ ǁŚŝůĞ ĂŶ ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ ƚĞĂŵ ŝƐ ŶĞĞĚĞĚ ϲ͕ ϳ͘ AůƐŽ͕ ŝŶ ƚŚĞ 

ůĂƚĞƐƚ ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ĨŽƌ ƉĞĚŝĂƚƌŝĐ PAH͕ CPET ǁĂƐ ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ ƚŽ ďĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͕ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ 

ďĞĨŽƌĞ ƚŚĞ ƉĂƚŝĞŶƚ ĞŶŐĂŐĞƐ ŝŶ ĂŶǇ ĂƚŚůĞƚŝĐ ĂĐƚŝǀŝƚŝĞƐϱ͕ ϴ͘ 

 

Iƚ ŝƐ ŶŽǁ ǁĞůů ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ƚŚĂƚ CPET ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ƚŚĞ ƉĞĂŬ ŵŝŶƵƚĞ ŽǆǇŐĞŶ 

ƵƉƚĂŬĞ ;ƉĞĂŬ VȩŽϮͿ ϵ-ϭϭ͕ ƚŚĞ ǀĞŶƚŝůĂƚŽƌǇ ĞƋƵŝǀĂůĞŶƚ ĨŽƌ ĐĂƌďŽŶ ĚŝŽǆŝĚĞ ;VȩEͬVȩCOϮͿ ϭϬ͕ ĂŶĚ 

ƉĞĂŬ ƐǇƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ;ƉĞĂŬ ƐBPͿ ϵ ĂƌĞ ƉƌŽŐŶŽƐƚŝĐ ŝŶ ĂĚƵůƚ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ PAH͘ IŶ 

ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ PAH͕ ŝƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ CPET ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ĐŽƌƌĞůĂƚĞ ǁŝƚŚ ĚŝƐĞĂƐĞ 



ƐĞǀĞƌŝƚǇϭϮ͕ ϭϯ͕ ŚŽǁĞǀĞƌ͕  ƚŚĞƌĞ ŚĂƐ ďĞĞŶ ǀĞƌǇ ůŝƚƚůĞ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚŝŶŐ ƚŚĞ ƉƌŽŐŶŽƐƚŝĐ 

ǀĂůƵĞ ŽĨ CPET ŝŶ ƚŚŽƐĞ ƉĂƚŝĞŶƚƐ͘ TŚĞ Ăŝŵ ŽĨ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ǁĂƐ ƚŽ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞ 

ǁŚĞƚŚĞƌ CPET ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ƉƌĞĚŝĐƚ ĐůŝŶŝĐĂů ŽƵƚĐŽŵĞƐ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ PAH͘  

 

MĞƚŚŽĚƐ 

PĂƚŝĞŶƚƐ EŶƌŽůůŵĞŶƚ 

TŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ǁĂƐ ĂƉƉƌŽǀĞĚ ďǇ ƚŚĞ IŶƐƚŝƚƵƚŝŽŶĂů RĞǀŝĞǁ BŽĂƌĚ ŽĨ FƵWĂŝ HŽƐƉŝƚĂů͕ BĞŝũŝŶŐ͕ 

CŚŝŶĂ ĂŶĚ ŝŶĨŽƌŵĞĚ ĐŽŶƐĞŶƚ ǁĂƐ ŽďƚĂŝŶĞĚ ĨƌŽŵ Ăůů ƐƵďũĞĐƚƐ ƉƌŝŽƌ ƚŽ ĞŶƌŽůůŵĞŶƚ͘ 

TŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ƉƌŽƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ ĞŶƌŽůůĞĚ ϯϳ ĐŚŝůĚƌĞŶ ;ф ϭϴ ǇĞĂƌƐ ŽůĚ Ăƚ ĞŶƌŽůůŵĞŶƚͿ 

ĚŝĂŐŶŽƐĞĚ ǁŝƚŚ PAH ďĞƚǁĞĞŶ JƵůǇ ϮϬϭϯ ĂŶĚ DĞĐĞŵďĞƌ ϮϬϭϱ ŝŶ Ă ŶĂƚŝŽŶĂů ƌĞĨĞƌƌĂů 

ĐĞŶƚĞƌ ŝŶ CŚŝŶĂ͘ PAH ǁĂƐ ĚĞĨŝŶĞĚ ĂƐ ƌĞƐƚŝŶŐ ŵĞĂŶ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌǇ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ;ŵPAPͿ 

ш ϮϱŵŵHŐ͕ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌǇ ǁĞĚŐĞ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ;PAWPͿ ч ϭϱ ŵŵHŐ ĂŶĚ PVR х ϯ ǁŽŽĚ 

ƵŶŝƚƐ ŵĞĂƐƵƌĞĚ ďǇ ƌŝŐŚƚ ŚĞĂƌƚ ĐĂƚŚĞƚĞƌŝǌĂƚŝŽŶ ;RHCͿ͕ ǁŝƚŚ ŽƚŚĞƌ ĐĂƵƐĞƐ ŽĨ 

ƉƌĞ-ĐĂƉŝůůĂƌǇ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ ĞǆĐůƵĚĞĚϭ͘ PĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ WHO ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ĐůĂƐƐ 

ŽĨ IV ǁĞƌĞ ĞǆĐůƵĚĞĚ͘ TŚĞ ŚĞŝŐŚƚ ůŝŵŝƚ ĨŽƌ ƉĂƌƚŝĐŝƉĂŶƚ ǁĂƐ ш ϭϯϬ Đŵ͘ PĂƚŝĞŶƚƐ ǁŚŽ ǁĞƌĞ 

ŶŽƚ ĂďůĞ ƚŽ Žƌ ŶŽƚ ǁŝůůŝŶŐ ƚŽ ĚŽ CPET ǁĞƌĞ ĞǆĐůƵĚĞĚ͘ Aůů ƚŚĞ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ƌĞĐƌƵŝƚĞĚ ĚŝĚ 

ƐƚĂŶĚĂƌĚ ŝŶĐƌĞŵĞŶƚĂů CPET ƚŽ ŵĂǆŝŵƵŵ ƚŽůĞƌĂŶĐĞ ŽŶ ĂŶ ƵƉƌŝŐŚƚ ĐǇĐůĞ ĞƌŐŽŵĞƚĞƌ 

ƵŶĚĞƌ ƉŚǇƐŝĐŝĂŶ ƐƵƉĞƌǀŝƐŝŽŶ͘ 

RHC ĂŶĚ CPET ǁĞƌĞ ďŽƚŚ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚŝƐ ĂĚŵŝƐƐŝŽŶ ĨŽƌ ϯϯ ƉĂƚŝĞŶƚƐ͕ ĂŶĚ 

ĂŶŽƚŚĞƌ ϰ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ŚĂĚ ƚŚĞŝƌ RHCƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŽǀĞƌ ϭ ǇĞĂƌ ƉƌŝŽƌ ƚŽ ƚŚŝƐ ĂĚŵŝƐƐŝŽŶ͘ 

 

PƌŽƚŽĐŽů ĨŽƌ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ƚĞƐƚŝŶŐ 

CPET ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ FƵWĂŝ-UCLA CPET ůĂď͕ FƵWĂŝ HŽƐƉŝƚĂů͕ BĞŝũŝŶŐ͕ CŚŝŶĂ͘ TŚĞ 

ĐǇĐůĞ ĞƌŐŽŵĞƚĞƌ CPET ƐǇƐƚĞŵƐ ;COSMED͕ SĐŚŝůůĞƌ ĂŶĚ MĞĚGƌĂƉŚŝĐƐͿ ǁĞƌĞ ĐĂůŝďƌĂƚĞĚ 

ĞǀĞƌǇĚĂǇ ƉƌŝŽƌ ƚŽ ƚŚĞ ƚĞƐƚŝŶŐ͘ AƐ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŝŶ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐϭϰ-ϭϳ͕ ŐĂƐ ĞǆĐŚĂŶŐĞ 

ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ǁĞƌĞ ŵĞĂƐƵƌĞĚ ĚƵƌŝŶŐ ϯ ŵŝŶƵƚĞƐ ŽĨ ƌĞƐƚ͕ ϯ ŵŝŶƵƚĞƐ ŽĨ ƵŶůŽĂĚĞĚ ĐǇĐůŝŶŐ͕ 

ĨŽůůŽǁĞĚ ďǇ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝǀĞůǇ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ ǁŽƌŬůŽĂĚ ŽĨ ϭϬ-ϯϬ ǁĂƚƚƐͬŵŝŶ ŝŶ ƌĂŵƉ ƉĂƚƚĞƌŶ ƚŽ 

ŵĂǆŝŵƵŵ ƚŽůĞƌĂŶĐĞ͕ ĂŶĚ Ϯ ŵŝŶƵƚĞƐ ŽĨ ƌĞĐŽǀĞƌǇ͘  WŽƌŬůŽĂĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ ǁĞƌĞ 

ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůůǇ ƐĞůĞĐƚĞĚ ƐŽ ƚŚĂƚ ƐƵďũĞĐƚƐ ǁŽƵůĚ ƌĞĂĐŚ ƚŚĞŝƌ ŵĂǆŝŵƵŵ ƚŽůĞƌĂƚĞĚ ǁŽƌŬůŽĂĚ 

ǁŝƚŚŝŶ ϲ ƚŽ ϭϬ ŵŝŶƵƚĞƐ ŽĨ ĞǆĞƌĐŝƐĞ͘ 



 

Gas Exchange Measurements 

BƌĞĂƚŚ-ďǇ-ďƌĞĂƚŚ ĚĂƚĂ ǁĞƌĞ ĐŽůůĞĐƚĞĚ ĂŶĚ ŝŶƚĞƌƉƌĞƚĞĚ ƐĞĐŽŶĚ-ďǇ-ƐĞĐŽŶĚ ĂŶĚ 

ƐĞƋƵĞŶƚŝĂůůǇ ĂǀĞƌĂŐĞĚ ŝŶ ϭϬ-Ɛ ďŝŶƐ͘ TŚĞ ƉĞĂŬ VȩŽϮ ǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ŚŝŐŚĞƐƚ 

ĂǀĞƌĂŐĞ ǀĂůƵĞ ĚƵƌŝŶŐ Ă ƐĞƋƵĞŶƚŝĂů ϯϬ-Ɛ ƉĞƌŝŽĚϭϰ-ϭϳ͘ PĞĂŬ HR ǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ĂƐ 

ĐŽŶĐƵƌƌĞŶƚ ϯϬ-Ɛ ĂǀĞƌĂŐĞƐϭϰ-ϭϳ͘ TŚĞ ĂŶĂĞƌŽďŝĐ ƚŚƌĞƐŚŽůĚ ;ATͿ ǁĂƐ ŵĞĂƐƵƌĞĚ ďǇ ƚŚĞ 

V-ƐůŽƉĞ ŵĞƚŚŽĚ ƵƐŝŶŐ ϭϬ-Ɛ ĂǀĞƌĂŐĞƐϭϰ-ϭϳ͘ TŚĞ VȩEͬVȩCOϮ ƐůŽƉĞ ǁĂƐ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ďǇ ůŝŶĞĂƌ 

ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ďĞůŽǁ ƚŚĞ ǀĞŶƚŝůĂƚŽƌǇ ĐŽŵƉĞŶƐĂƚŝŽŶ ƉŽŝŶƚϭϰ͘ PƵůƐĞ ŽǆŝŵĞƚƌǇ͕  ϭϮ-ůĞĂĚ ECG͕ 

ĂŶĚ ĐƵĨĨ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ǁĞƌĞ ĂůƐŽ ŵŽŶŝƚŽƌĞĚ ĂŶĚ ƌĞĐŽƌĚĞĚ͘ TŚĞ ƉĂƌƚŝĐŝƉĂŶƚƐ ǁĞƌĞ 

ĂƐŬĞĚ ƚŽ ĚĞƐĐƌŝďĞ ƚŚĞ ƌĞĂƐŽŶ ŽĨ ƐƚŽƉƉŝŶŐ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ĂĨƚĞƌ ƚŚĞ ƚĞƐƚŝŶŐ͘ 

 

FŽůůŽǁ-ƵƉ 

DƵƌŝŶŐ ĨŽůůŽǁ-ƵƉ͕ ĐůŝŶŝĐĂů ǁŽƌƐĞŶŝŶŐ ;CWͿ ĞǀĞŶƚƐ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ĚĞĂƚŚ͕ ŚĞĂƌƚͬůƵŶŐ 

ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ͕ ĞƐĐĂůĂƚŝŽŶ ŽĨ PAH ƚĂƌŐĞƚĞĚ ƚŚĞƌĂƉǇ͕  ĂŶĚ ŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƚŝŽŶ ĨŽƌ PAH 

ĚĞƚĞƌŝŽƌĂƚŝŽŶ͕ ǁĞƌĞ ƌĞĐŽƌĚĞĚ͘ TŚĞ ĨŝŶĂů ĐĞŶƐƵƐ ĚĂƚĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ƐƚƵĚǇ ǁĂƐ SĞƉƚĞŵďĞƌ ϭ͕ 

ϮϬϭϲ͘ 

 

SƚĂƚŝƐƚŝĐĂů ĂŶĂůǇƐŝƐ 

CŽŶƚŝŶƵŽƵƐ ǀĂƌŝĂďůĞƐ ĂƌĞ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ĂƐ ŵĞĂŶ ц ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĚĞǀŝĂƚŝŽŶ ;SDͿ Žƌ ŵĞĚŝĂŶ 

;ϮϱƚŚ ƚŽ ϳϱƚŚ ƉĞƌĐĞŶƚŝůĞƐͿ ŽĨ ĚĂƚĂ ŶŽƚ ŶŽƌŵĂůůǇ ĚŝƐƚƌŝďƵƚĞĚ͕ ĂŶĚ ĐĂƚĞŐŽƌŝĐĂů 

ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ĂƌĞ ƐŚŽǁĞĚ ĂƐ ƌĂƚŝŽ Žƌ ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ͘ FŽƌ ĐŽŶƚŝŶƵŽƵƐ ĚĂƚĂ͕ ĞŝƚŚĞƌ ƐƚƵĚĞŶƚ ƚ 

ƚĞƐƚ Žƌ MĂŶŶ-WŚŝŶĞǇ U ƚĞƐƚ ǁĂƐ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ ďĞƚǁĞĞŶ ƚǁŽ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ƐĂŵƉůĞƐ ĂƐ 

ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ͘ CŚŝ-ƐƋƵĂƌĞ ƚĞƐƚ ǁĂƐ ƵƐĞĚ ĨŽƌ ĐĂƚĞŐŽƌŝĐĂů ĚĂƚĂ͘ AƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ƉĞĂŬ 

ƐBP ůĞǀĞůƐ ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ǁĂƐ ĂŶĂůǇǌĞĚ ďǇ PĞĂƌƐŽŶ ĐŽƌƌĞůĂƚŝŽŶ Žƌ SƉĞĂƌŵĂŶ 

ĐŽƌƌĞůĂƚŝŽŶ ŝŶ ĚĂƚĂ ŽĨ ŶŽŶ-ŶŽƌŵĂů ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ͘ IŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ĨŽƌ 

ĐůŝŶŝĐĂů ŽƵƚĐŽŵĞƐ ƵŶŝǀĂƌŝĂƚĞ ĂŶĚ ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂƚĞ COX ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ĂŶĂůǇƐĞƐ ǁĞƌĞ 

ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ͘ In ƚŚĞ ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂƚĞ COX ĂŶĂůǇƐŝƐ͕ FŽƌǁĂƌĚ LR ŵŽĚĞů ǁĂƐ ƵƐĞĚ͘ RĞĐĞŝǀĞƌ 

ŽƉĞƌĂƚŝǀĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐ ;ROCͿ ĐƵƌǀĞƐ ǁĞƌĞ ƵƐĞĚ ƚŽ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ƚŚĞ ďĞƐƚ ĐƵƚŽĨĨ ǀĂůƵĞƐ 

ŽĨ ƉƌĞĚŝĐƚŽƌƐ͘ KĂƉůĂŶ-MĞŝĞƌ ĐƵƌǀĞ ǁĂƐ ĐĂƌƌŝĞĚ ŽƵƚ ĂŶĚ ůŽŐ ƌĂŶŬ Ɖ ǀĂůƵĞ ǁĂƐ 



ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ŝŶ ƐƵƌǀŝǀĂů ĂŶĂůǇƐŝƐ͘ A Ɖ ǀĂůƵĞ ф Ϭ͘Ϭϱ ǁĂƐ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ͘ Aůů ƚŚĞ 

ĂŶĂůǇƐĞƐ ǁĞƌĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ƵƐŝŶŐ R ǀĞƌƐŝŽŶ ϯ͘Ϯ͘ϯ ;ƉĂĐŬĂŐĞƐ ƵƐĞĚ͗ ƐƵƌǀŝǀĂů͕ ƉROC͕ 

ŐŐƉůŽƚϮͿ͕ ĂŶĚ GƌĂƉŚƉĂĚ PƌŝƐŵ ǀĞƌƐŝŽŶ ϳ͘Ϭ͘ 

 

RĞƐƵůƚƐ 

BĂƐĞůŝŶĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ 

DĞŵŽŐƌĂƉŚŝĐƐ͕ ĐůŝŶŝĐĂů ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ͕ ĞĐŚŽĐĂƌĚŝŽŐƌĂƉŚǇ ĂŶĚ ŚĞŵŽĚǇŶĂŵŝĐ 

ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͕ ĂŶĚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ǁĞƌĞ ůŝƐƚĞĚ ŝŶ ƚĂďůĞ ϭ͘ TŚŝƌƚǇ-ƐĞǀĞŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ 

ǁŝƚŚ PAH ǁĞƌĞ ĞŶƌŽůůĞĚ ŝŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ǁŝƚŚ Ă ŵĞĚŝĂŶ ;ϮϱƚŚ ƚŽ ϳϱƚŚ ƉĞƌĐĞŶƚŝůĞƐͿ ĂŐĞ ŽĨ 

ϭϱ͘ϳ ;ϭϯ͘Ϭ ƚŽ ϭϳ͘ϮͿ ǇĞĂƌƐ ŽůĚ Ăƚ ĞŶƌŽůůŵĞŶƚ͘ JƵƐƚ ŽǀĞƌ ŚĂůĨ ;ϱϳйͿ ƚŚĞ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ǁĂƐ 

ĨĞŵĂůĞ͘ OĨ ƚŚĞ ϯϳ ƉĂƚŝĞŶƚƐ͕ ϭϳ ǁĞƌĞ ŝĚŝŽƉĂƚŚŝĐ PAH͕ ĂŶĚ ϮϬ ǁĞƌĞ ĐŽŶŐĞŶŝƚĂů ŚĞĂƌƚ 

ĚŝƐĞĂƐĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ PAH ;CHD-PAHͿ͘ 

 

BĞĨŽƌĞ ĞŶƌŽůůŵĞŶƚ͕ ϭϴ ;ϰϴ͘ϲйͿ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁĞƌĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ-ŶĂŢǀĞ ǁŝƚŚ PAH ƚĂƌŐĞƚĞĚ 

ƚŚĞƌĂƉŝĞƐ͕ ϳ ;ϭϴ͘ϵйͿ ǁŝƚŚ ƉŚŽƐƉŚŽĚŝĞƐƚĞƌĂƐĞ ƚǇƉĞ ϱ ŝŶŚŝďŝƚŽƌ ;PDE-ϱŝͿ͕ ϱ ;ϭϯ͘ϱйͿ ǁŝƚŚ 

ĞŶĚŽƚŚĞůŝĂů ƌĞĐĞƉƚŽƌ ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚ ;ERAͿ͕ ϰ ;ϭϬ͘ϴй͕ ƌĞƐƉŽŶĚĞƌƐ ŝŶ ǀĂƐŽƌĞĂĐƚŝǀŝƚǇ ƚĞƐƚŝŶŐͿ 

ǁŝƚŚ ĐĂůĐŝƵŵ ĐŚĂŶŶĞů ďůŽĐŬĞƌ ;CCBͿ͕ ĂŶĚ ϯ ;ϴ͘ϭйͿ ǁŝƚŚ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ƚŚĞƌĂƉǇ ;ERA н 

PDE-ϱŝͿ͘ AĨƚĞƌ ĚŝƐĐŚĂƌŐĞ͕ ϭϲ ;ϰϯ͘ϮйͿ ǁĞƌĞ ŽŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ƚŚĞƌĂƉǇ ;ϭϭ ŽŶ ERA н 

PDE-ϱŝ͕ ϱ ŽŶ PDE-ϱŝ н ďĞƌĂƉƌŽƐƚͿ͕ Ϯ ǁĞƌĞ ŶŽƚ ŽŶ ĂŶǇ ƚĂƌŐĞƚĞĚ ƚŚĞƌĂƉŝĞƐ ďĞĐĂƵƐĞ ŽĨ 

ĞĐŽŶŽŵŝĐ ƌĞĂƐŽŶƐ͕ ĂŶĚ ŽƚŚĞƌƐ ǁĞƌĞ ŽŶ ŵŽŶŽƚŚĞƌĂƉǇ ŽĨ ERA͕ PDE-ϱŝ Žƌ CCB͘ 

 

TŚĞ ŵĞĚŝĂŶ ;ϮϱƚŚ ƚŽ ϳϱƚŚ ƉĞƌĐĞŶƚŝůĞƐͿ ĨŽůůŽǁ-ƵƉ ƚŝŵĞ ǁĂƐ ϭϱ͘ϴ ;ϭϮ͘ϱ ƚŽ Ϯϲ͘ϴͿ ŵŽŶƚŚƐ͕ 

ĚƵƌŝŶŐ ǁŚŝĐŚ CW ĞǀĞŶƚƐ ŽĐĐƵƌƌĞĚ ŝŶ ϴ ;ϮϮйͿ ƉĂƚŝĞŶƚƐ͕ ǁŝƚŚ ϭ ĚĞĂƚŚ ŽĨ ƌŝŐŚƚ ŚĞĂƌƚ 

ĨĂŝůƵƌĞ͕ ϳ ŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƚŝŽŶƐ ĨŽƌ PAH ĚĞƚĞƌŝŽƌĂƚŝŽŶ͕ ĂŶĚ ϱ ĞƐĐĂůĂƚŝŽŶƐ ŽĨ PAH ƚĂƌŐĞƚĞĚ 

ƚŚĞƌĂƉǇ ;ƚŚĞǇ ǁĞƌĞ ĂůƐŽ ŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚͿ͘ 

 

CĂƌĚŝŽƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ƚĞƐƚŝŶŐ ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ 

CPET ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ĨŽƌ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ Žƌ ǁŝƚŚŽƵƚ CW ĞǀĞŶƚƐ ǁĞƌĞ ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ŝŶ ƚĂďůĞ Ϯ͘ 

PĂƚŝĞŶƚƐ ŝŶ CW ŐƌŽƵƉ ŚĂĚ ůŽǁĞƌ ƉĞĂŬ ƐBP ;Ɖ ф Ϭ͘ϬϬϭͿ͕ ƌĞƐƚŝŶŐ ĚŝĂƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ 

;ĚBPͿ ;Ɖ с Ϭ͘ϬϮϰͿ͕ ƉĞĂŬ ĚBP ;Ɖ с Ϭ͘ϬϭϵͿ͕ ĂŶĚ AT ;Ɖ с Ϭ͘ϬϭϲͿ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ƉĂƚŝĞŶƚƐ 



ǁŝƚŚŽƵƚ CW ĞǀĞŶƚƐ͘ TŚĞƌĞ ǁĂƐ ŽŶůǇ ďŽĂƌĚĞƌůŝŶĞ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶĐĞ ;Ɖ с Ϭ͘ϬϴϬͿ ŽĨ ƉĞĂŬ VȩŽϮ 

ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ƚǁŽ ŐƌŽƵƉƐ͘ 

 

SƵƌǀŝǀĂů ĂŶĂůǇƐŝƐ 

TƌĂĚŝƚŝŽŶĂů ŵĂƌŬĞƌƐ ĨŽƌ ĐůŝŶŝĐĂů ǁŽƌƐĞŶŝŶŐ ǁĞƌĞ Ăůů ĂŶĂůǇǌĞĚ ŝŶ ƵŶŝǀĂƌŝĂƚĞ COX 

ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ĂŶĂůǇƐŝƐ ;ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚ ƚĂďůĞ ϭͿ͕ ĂŶĚ ŽĨ Ăůů ƚŚŽƐĞ͕ ĂŐĞ͕ ƉĞƌŝĐĂƌĚŝĂů ĞĨĨƵƐŝŽŶ͕ 

PVR͕ ĐĂƌĚŝĂĐ ŽƵƚƉƵƚ ;COͿ͕ ƉĞĂŬ ǁŽŬůŽĂĚ͕ ƉĞĂŬ ĚBP͕  ƉĞĂŬ ƐBP͕  ĂŶĚ ƉĞĂŬ VȩŽϮ ŚĂĚ 

ƉŽƚĞŶƚŝĂů ƉƌŽŐŶŽƐƚŝĐ ǀĂůƵĞ ;ǁŝƚŚ Ɖ ф Ϭ͘ϭͿ ;ƚĂďůĞ ϯͿ͘ AĨƚĞƌ ĂĚũƵƐƚŵĞŶƚ ŝŶ ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂƚĞ 

COX ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ĂŶĂůǇƐŝƐ͕ ƉĞĂŬ ƐBP ǁĂƐ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ĂƐ ĂŶ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ƉƌŽŐŶŽƐƚŝĐ ĨĂĐƚŽƌ 

ĨŽƌ ĐůŝŶŝĐĂů ǁŽƌƐĞŶŝŶŐ͕ ǁŝƚŚ ŚĂǌĂƌĚ ƌĂƚŝŽ ;ϵϱй ĐŽŶĨŝĚĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůͿ ŽĨ Ϭ͘ϴϭϯ 

;Ϭ͘ϲϳϰ-Ϭ͘ϵϴϭͿ ;ƚĂďůĞ ϯͿ͘  

 

TŚĞ ďĞƐƚ ĐƵƚŽĨĨ ǀĂůƵĞ ĨŽƌ ƉƌĞĚŝĐƚŝŶŐ CW ĞǀĞŶƚƐ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ĨƌŽŵ ROC ĐƵƌǀĞ ǁĂƐ ϭϭϵ 

ŵŵHŐ ;AUC ĂƌĞĂс Ϭ͘ϳϳ͕ Ɖ сϬ͘ϬϮϭͿ ĨŽƌ ƉĞĂŬ ƐBP͕  ǁŝƚŚ ƐĞŶƐŝƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ϳϱй ĂŶĚ ƐƉĞĐŝĨŝĐŝƚǇ 

ŽĨ ϳϲй ;ĨŝŐƵƌĞ ϭͿ͘ 

 

IŶ KĂƉůĂŶ-MĞŝĞƌ ĂŶĂůǇƐŝƐ͕ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƉĞĂŬ ƐBP ч ϭϭϵ ŵŵHŐ ŚĂĚ ǁŽƌƐĞ ƐƵƌǀŝǀĂů ;Ɖ с 

Ϭ͘ϬϬϮͿ ;ĨŝŐƵƌĞ ϮͿ͕ ǁŝƚŚ ϭ ĂŶĚ Ϯ ǇĞĂƌ ĞǀĞŶƚ-ĨƌĞĞ ƐƵƌǀŝǀĂů ƌĂƚĞ ϳϱ͘ϱй ĂŶĚ Ϯϱ͘Ϯй 

ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ͕  ǁŚŝůĞ ƚŚĞ ĨŝŐƵƌĞ ǁĂƐ ϵϱ͘ϴй ĂŶĚ ϴϴ͘ϱй ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƉĞĂŬ 

ƐBP х ϭϭϵ ŵŵHŐ͘ PĞĂŬ ƐBP ч ϭϭϵ ŵŵHŐ ǁĂƐ ĂůƐŽ ƐƚƌŽŶŐ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ƉƌĞĚŝĐƚŽƌ ŝŶ 

ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂƚĞ COX ĂŶĂůǇƐŝƐ ĂĨƚĞƌ ĂĚũƵƐƚŵĞŶƚ ĨŽƌ ŽƚŚĞƌ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ŝŶ 

ƵŶŝǀĂƌŝĂƚĞ COX ĂŶĂůǇƐŝƐ ;HR с ϭϬ͘ϰϲϳ͖ ϵϱй CI͗ ϭ͘ϭϴϯ͕ ϱϴ͘ϭϳϲ͖ Ɖ с Ϭ͘ϬϬϳͿ͘  

 

RĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƉĞĂŬ ƐBP ĂŶĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ƐĞǀĞƌŝƚǇ 

PĞĂŬ ƐBP ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƚƌĂĚŝƚŝŽŶĂů ŵĂƌŬĞƌƐ ĨŽƌ ĚŝƐĞĂƐĞ ƐĞǀĞƌŝƚǇ ƐƵĐŚ ĂƐ NT-ƉƌŽBNP 

;ƌ с -Ϭ͘ϯϴϰ͕ Ɖ сϬ͘ϬϭϵͿ͕ PVR ;ƌ с -Ϭ͘ϰϱϬ͕ Ɖ с Ϭ͘ϬϬϱͿ͕ ĂŶĚ CO ;ƌ с Ϭ͘ϱϲϴ͕ Ɖ ф Ϭ͘ϬϬϭͿ ;ƚĂďůĞ 

ϰͿ͘ PĞĂŬ ƐBP ĂůƐŽ ŚĂĚ ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉƐ ǁŝƚŚ ŽƚŚĞƌ CPET ŵĂƌŬĞƌƐ ŝŶĚŝĐĂƚŝŶŐ ĞǆĞƌĐŝƐĞ 

ĐĂƉĂĐŝƚǇ ĂŶĚ ŐĂƐ ĞǆĐŚĂŶŐĞ ĞĨĨŝĐŝĞŶĐǇ͕  ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ƉĞĂŬ VȩŽϮ ;ƌ с Ϭ͘ϲϮϲ͕ Ɖ ф Ϭ͘ϬϬϭͿ͕ AT ;ƌ с 

Ϭ͘ϲϰϲ͕ Ɖ ф Ϭ͘ϬϬϭͿ͕ ƉĞĂŬ ǁŽƌŬůŽĂĚ ;ƌ с Ϭ͘ϳϲϰ͕ Ɖ ф Ϭ͘ϬϬϭͿ͕ ĂŶĚ VȩEͬVȩCOϮ ƐůŽƉĞ ;ƌ с -Ϭ͘ϯϰϵ͕ 

Ɖ с Ϭ͘ϬϯϰͿ ;ƚĂďůĞ ϰͿ͘ WŚĞŶ ĚŝǀŝĚŝŶŐ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ŝŶƚŽ ƚǁŽ ŐƌŽƵƉƐ ďǇ ƉĞĂŬ ƐBP ŽĨ ϭϭϵ 



ŵŵHŐ͕ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ůŽǁĞƌ ƉĞĂŬ ƐBP ŚĂĚ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ůŽǁĞƌ CO ;Ɖ ф Ϭ͘ϬϬϭͿ ĂŶĚ 

ŚŝŐŚĞƌ PVR ;Ɖ с Ϭ͘ϬϬϭͿ ;ĨŝŐƵƌĞ ϯͿ͘  

 

 

DŝƐĐƵƐƐŝŽŶ 

IŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ǁĞ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ƚŝŵĞ ƚŚĞ ƉƌŽŐŶŽƐƚŝĐ ǀĂůƵĞ ŽĨ CPET ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ 

ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ PAH͕ ǁŚŝĐŚ ĨŝůůƐ ƚŚĞ ŐĂƉ ŝŶ ƚŚĞ ůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ͘ WĞ ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ ůŽǁĞƌ ƉĞĂŬ 

ƐBP ĚƵƌŝŶŐ CPET ƉƌĞĚŝĐƚƐ CW ŝŶ ƚŚĞƐĞ ƉĂƚŝĞŶƚƐ͕ ǁŝƚŚ ĞǀĞƌǇ ϱ ŵŵHŐ ůŽǁĞƌ ǇŝĞůĚŝŶŐ Ă 

ϭϵй ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ CW͘  

 

Iƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ŶŽƚĞĚ ƚŚĂƚ ƉĞĂŬ ƐBP ŝƐ Ă ƐƚƌŽŶŐ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ƉƌĞĚŝĐƚŽƌ ŽĨ ĐůŝŶŝĐĂů 

ŽƵƚĐŽŵĞƐ ŝŶ ĂĚƵůƚƐ ǁŝƚŚ PAHϵ͘ IŶ Ă ƐƚƵĚǇ ŽĨ ϴϲ ŝĚŝŽƉĂƚŚŝĐ PAH ƉĂƚŝĞŶƚƐ͕ WĞŶƐĞů Ğƚ͘ Ăů 

ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƉĞĂŬ ƐBP ůŽǁĞƌ ƚŚĂŶ ϭϮϬ ŵŵHŐ ŚĂĚ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ǁŽƌƐĞ 

ƐƵƌǀŝǀĂů ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ŚŝŐŚĞƌ ǀĂůƵĞƐ ;ůŽŐ ƌĂŶŬ Ɖ ф Ϭ͘ϬϬϭ ŝŶ KĂƉůĂŶ-MĞŝĞƌ 

ĂŶĂůǇƐŝƐͿ͕ ĂŶĚ ƚŚĂƚ ƉĞĂŬ ƐBP ч ϭϮϬ ŵŵHŐ ǁĂƐ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ƉƌĞĚŝĐƚŽƌ ŝŶ Ă ďŝǀĂƌŝĂƚĞ 

COX ĂŶĂůǇƐŝƐ ĂĚũƵƐƚĞĚ ĨŽƌ ƉĞĂŬ VȩŽϮ ;HR с ϱ͘ϵ͕ Ɖ ф Ϭ͘ϬϬϬϭͿ͘ IŶ ŽƵƌ ƐƚƵĚǇ͕  ƚŚĞ ďĞƐƚ ĐƵƚŽĨĨ 

ǀĂůƵĞ ĨŽƌ ƉĞĂŬ ƐBP ǁĂƐ ϭϭϵ ŵŵHŐ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ĨƌŽŵ ROC ĐƵƌǀĞ͕ ǁŚŝĐŚ ĂůƐŽ 

ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ ƐƵƌǀŝǀĂů ;ůŽŐ ƌĂŶŬ Ɖ с Ϭ͘ϬϬϮ ŝŶ KĂƉůĂŶ-MĞŝĞƌ ĂŶĂůǇƐŝƐͿ͘ IŶ 

ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂƚĞ COX ĂŶĂůǇƐŝƐ͕ ĚĂƚĂ ƐŚŽǁĞĚ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƉĞĂŬ ƐBP ч ϭϭϵ ŵŵHŐ ŚĂĚ 

ŵŽƌĞ ƚŚĂŶ ϭϬ ƚŝŵĞƐ ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ĨŽƌ CW ;Ɖ с Ϭ͘ϬϬϳͿ͘ IŶƚĞƌĞƐƚŝŶŐůǇ͕  ǁŚĞŶ ƵƐŝŶŐ WĞŶƐĞů 

Ğƚ͘ Ăů ǭƐ ĐƵƚŽĨĨ ǀĂůƵĞ ϭϮϬ ŵŵHŐ ŝŶ ŽƵƌ ĂŶĂůǇƐŝƐ͕ ƚŚĞ ƌĞƐƵůƚ ŝƐ ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ ;ůŽŐ ƌĂŶŬ Ɖ с 

Ϭ͘ϬϬϰ ŝŶ KĂƉůĂŶ-MĞŝĞƌ ĂŶĂůǇƐŝƐ͖ HR с ϴ͘ϱϮϱ͕ Ɖ с Ϭ͘Ϭϭϰ ŝŶ ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂƚĞ COX ĂŶĂůǇƐŝƐ Ϳ͘ 

SŽ ǁĞ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ ƉĞĂŬ ƐBP ĂƌŽƵŶĚ ϭϮϬŵŵHŐ ĐĂŶ ďĞ ƵƐĞĚ ĨŽƌ ƉƌĞĚŝĐƚŽƌ ďŽƚŚ ŝŶ 

ƉĞĚŝĂƚƌŝĐ ĂŶĚ ĂĚƵůƚ PAH͘  

 

ƐBP ŶŽƌŵĂůůǇ ƌŝƐĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ĂůŽŶŐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ĐĂƌĚŝĂĐ ŽƵƚƉƵƚϭϴ͘ TŚĞ 

ƌĞĂƐŽŶ ǁŚǇ ƉĞĂŬ ƐBP ĚƵƌŝŶŐ CPET ƉƌĞĚŝĐƚƐ ŽƵƚĐŽŵĞƐ ŵŝŐŚƚ ďĞ ďĞĐĂƵƐĞ ƚŽ ƐŽŵĞ 

ĚĞŐƌĞĞ ŝƚ ĐŽƵůĚ ƌĞĨůĞĐƚ ƌŝŐŚƚ ǀĞŶƚƌŝĐůĞ ĨƵŶĐƚŝŽŶ͘ SŝŶĐĞ CO ĚƵƌŝŶŐ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ĐŽƵůĚ ďĞ 

ŶŽŶŝŶǀĂƐŝǀĞůǇ ĞƐƚŝŵĂƚĞĚ ĨƌŽŵ CPET ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ϭϵ͕ ǁĞ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞĚ ƚŚĞ ĐŽƌƌĞůĂƚŝŽŶƐ 

ďĞƚǁĞĞŶ ƉĞĂŬ ƐBP ĂŶĚ CO ĚƵƌŝŶŐ ĞǆĞƌĐŝƐĞ͘ PĞĂŬ ƐBP ǁĂƐ ĨŽƵŶĚ ƚŽ ŚĂǀĞ ƐƚƌŽŶŐ 



ƉŽƐŝƚŝǀĞ ĐŽƌƌĞůĂƚŝŽŶƐ ǁŝƚŚ ƉĞĂŬ CO ;ƌ с Ϭ͘ϳϰϵ͕ Ɖ ф Ϭ͘ϬϬϭͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŽĨ CO ĨƌŽŵ 

ďĂƐĞůŝŶĞ ƚŽ ƉĞĂŬ ;ƌ с Ϭ͘ϳϯϯ͕ Ɖ ф Ϭ͘ϬϬϭͿ͕ ǁŚŝĐŚ ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ ůŽǁĞƌ ƉĞĂŬ ƐBP ǁĂƐ 

ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ǁŽƌƐĞ ƌŝŐŚƚ ǀĞŶƚƌŝĐůĞ ĨƵŶĐƚŝŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ĞǆĞƌĐŝƐĞ͘ IŶ ĂĚĚŝƚŝŽŶ͕ ůŽǁĞƌ ƐBP 

ŵŝŐŚƚ ůŽǁĞƌ ĐŽƌŽŶĂƌǇ ƉĞƌĨƵƐŝŽŶ͕ ǁŚŝĐŚ ĐŽƵůĚ ůĞĂĚ ƚŽ ƌŝŐŚƚ ǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌ ŝƐĐŚĞŵŝĂ͘ IŶ Ă 

ƐƚƵĚǇ ďǇ GŽŵĞǌ Ğƚ Ăů͘ϮϬ͕ ƌŝŐŚƚ ǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌ ŝƐĐŚĞŵŝĂ ǁĂƐ ĨŽƵŶĚ ƚŽ ďĞ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ 

ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ ƌŝŐŚƚ ǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌ ĚǇƐĨƵŶĐƚŝŽŶ͘ IŶ ŽƵƌ ƐƚƵĚǇ ŵŝůĚ ST-ƐĞŐŵĞŶƚ ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ ŝŶ 

ECG ǁĞƌĞ ĚĞƚĞĐƚĞĚ ŝŶ ϱ ;ϲϮ͘ϱйͿ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ CW ĞǀĞŶƚƐ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ϲ ;ϮϬ͘ϳйͿ 

ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚŽƵƚ CW ĞǀĞŶƚƐ ;Ɖ с Ϭ͘ϬϬϳͿ͕ ǁŚŝĐŚ ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ŝŶ CW ŐƌŽƵƉ ŵŝŐŚƚ 

ŚĂǀĞ ǁŽƌƐĞ ƌŝŐŚƚ ǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌ ĨƵŶĐƚŝŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ĞǆĞƌĐŝƐĞ͘  

 

PĞĂŬ VȩŽϮ ǁĂƐ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ĂƐ ĂŶ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ƉƌĞĚŝĐƚŽƌ ŝŶ ƐĞǀĞƌĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶ ĂĚƵůƚ PAH͘ 

IŶ WĞŶƐĞůǭƐ ϵ ĂŶĚ GƌƵŶŝŐǭ Ɛϭϭ ƐƚƵĚŝĞƐ͕ ƉĞĂŬ VȩŽϮ ǁĂƐ ƉƌĞĚŝĐƚŽƌ ŽĨ ŵŽƌƚĂůŝƚǇ ĂŶĚ ŝŶ 

DĞďŽĞĐŬǭƐ ƐƚƵĚǇ ϭϬ͕ ƉĞĂŬ VȩŽϮ ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ CW͘ IŶ ŽƵƌ ƐƚƵĚǇ͕  ƉĞĂŬ VȩŽϮ ;ŶŽƚ ĂĚũƵƐƚĞĚ ďǇ 

ǁĞŝŐŚƚͿ ŚĂĚ ƉƌĞĚŝĐƚŝǀĞ ƉŽƚĞŶƚŝĂů ŝŶ ƵŶŝǀĂƌŝĂƚĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ;Ɖ ф Ϭ͘ϭͿ ďƵƚ ĨĂŝůĞĚ ƚŽ ďĞ 

ƉƌĞĚŝĐƚŝǀĞ ŝŶ ƚŚĞ ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂƚĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ͘  

 

IŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ PAH͕ CPET ǁĂƐ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŽ ďĞ ƐĂĨĞ ĂŶĚ ĨĞĂƐŝďůĞ ĂŶĚ ǁĂƐ 

ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚ ďǇ ƚŚĞ ůĂƚĞƐƚ ŐƵŝĚĞůŝŶĞ ϱ-ϳ͘ IŶ ƐĞǀĞƌĂů ƐƚƵĚŝĞƐ͕ CPET ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ǁĞƌĞ 

ĨŽƵŶĚ ƚŽ ďĞ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ĐĂƉĂĐŝƚǇ ϭϮ͕ Ϯϭ ĂŶĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ƐĞǀĞƌŝƚǇϭϮ͕ ϭϯ͘ IŶ LĂŵŵĞƌǭƐ 

ƐƚƵĚǇ͕  ƉĞĂŬ VȩŽϮ ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ ƉŽƐŝƚŝǀĞůǇ ǁŝƚŚ ϲ ŵŝŶƵƚĞ ǁĂůŬŝŶŐ ĚŝƐƚĂŶĐĞ ĂŶĚ ƚŚĞ 

ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉ ǁĂƐ ŵŽƌĞ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ǁŝƚŚ ϲ ŵŝŶƵƚĞ ǁĂůŬŝŶŐ ĚŝƐƚĂŶĐĞ ƵƉ ƚŽ ϯϬϬŵϮϭ͘ 

YĞƚŵĂŶ Ğƚ͘Ăů ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ŶĞŐĂƚŝǀĞ ĐŽƌƌĞůĂƚŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ƉĞĂŬ VȩŽϮ ĂŶĚ PVR ;ƌ 

с -Ϭ͘ϲ͕ Ɖс Ϭ͘ϬϬϲͿϭϯ͘ IŶ ŽƵƌ ƐƚƵĚǇ͕  ǁĞ ĂůƐŽ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞĚ ƚŚĞ ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ CPET 

ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ĂŶĚ ŚĞŵŽĚǇŶĂŵŝĐƐ͘ AT ĂŶĚ ƉĞĂŬ VȩŽϮ ŚĂĚ ŶĞŐĂƚŝǀĞ ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉƐ ǁŝƚŚ 

ŵPAP ĂŶĚ PVR͕ ĂŶĚ VȩEͬVȩCOϮ ƉŽƐŝƚŝǀĞůǇ ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŵPAP ĂŶĚ PVR ;ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚ 

ƚĂďůĞ ϮͿ͘ 

 

AƐ ĨŽƌ ƉƌŽŐŶŽƐŝƐ ĞǀĂůƵĂƚŝŽŶ ŽĨ CPET ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ PAH͕ RĂƵƐĐŚ Ğƚ Ăů͘ ϭϮĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ 

VȩEͬVȩCOϮ ƐůŽƉĞ ǁĂƐ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ŚŝŐŚĞƌ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƉŽŽƌ ŽƵƚĐŽŵĞƐ͕ ŚŽǁĞǀĞƌ͕  

ƐƵƌǀŝǀĂů ĂŶĂůǇƐŝƐ ǁĂƐ ŶŽƚ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘ BƵƚ ƚŚĞ ƉƌŽŐŶŽƐƚŝĐ ǀĂůƵĞ ŽĨ CPET ŚĂƐ ďĞĞŶ 



ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞĚ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ ŚĞĂƌƚ ĨĂŝůƵƌĞ ĐĂƵƐĞĚ ďǇ ĚŝůĂƚĞĚ ĐĂƌĚŝŽŵǇŽƉĂƚŚǇϮϮ͘ 

GƵŝŵĂƌĂĞƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϮƌĞƉŽƌƚĞĚ ƚŚĂƚ ŝŶ ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂƚĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ͕ ŽĨ Ăůů ƚŚĞ CPET ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ 

ŝŶĚŝĐĂƚŝŶŐ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ĐĂƉĂĐŝƚǇ ĂŶĚ ǀĞŶƚŝůĂƚŽƌ ĞĨĨŝĐŝĞŶĐǇ͕  ŽŶůǇ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ƚŝŵĞ ǁĂƐ 

ƉƌĞĚŝĐƚŝǀĞ ĚƵƌŝŶŐ ĨŽůůŽǁ-ƵƉ͘ OƵƌ ĚĂƚĂ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ƚŝŵĞ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ CW 

ĞǀĞŶƚƐ ǁĂƐ ŶƵŵĞƌŝĐĂůůǇ ůŽǁĞƌ ƚŚĂŶ ƚŚŽƐĞ ǁŝƚŚŽƵƚ ĞǀĞŶƚƐ ďƵƚ ŶŽƚ ƐƚĂƚŝƐƚŝĐĂůůǇ͕  ĂŶĚ 

ƚŚĂƚ ŝƚ ĚŝĚ ŶŽƚ ƉƌĞĚŝĐƚ CW ŝŶ ƐƵƌǀŝǀĂů ĂŶĂůǇƐŝƐ͘  

 

IŶ ŽƵƌ ƐƚƵĚǇ͕  ƚƌĂĚŝƚŝŽŶĂů ŵĂƌŬĞƌƐ ƚĂƌŐĞƚĞĚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĂŶĚ WHO ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ĐůĂƐƐ ǁĞƌĞ 

ŶŽƚ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ ƐƵƌǀŝǀĂů ŝŶ ƵŶŝǀĂƌŝĂƚĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ͘ PVR ĂŶĚ CO ŚĂĚ ďŽƌĚĞƌůŝŶĞ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶĐĞ 

;Ɖ ф Ϭ͘ϭͿ ĂŶĚ ƉĞƌŝĐĂƌĚŝĂů ƉĞƌĨƵƐŝŽŶ ǁĂƐ ƉƌĞĚŝĐƚŝǀĞ ;Ɖ ф Ϭ͘ϬϱͿ ŝŶ ƵŶŝǀĂƌŝĂƚĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ͕ ďƵƚ 

ƚŚĞǇ ǁĞƌĞ ŶŽƚ ƉƌĞĚŝĐƚŝǀĞ ŝŶ ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂƚĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ͘  

 

LŝŵŝƚĂƚŝŽŶƐ 

OƵƌ ƐƚƵĚǇ ŚĂƐ ƐĞǀĞƌĂů ůŝŵŝƚĂƚŝŽŶƐ͘ FŝƌƐƚůǇ͕  ĚƵĞ ƚŽ ƐĂĨĞƚǇ ŝƐƐƵĞƐ͕ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ĚŝĚ ŶŽƚ 

ĞǆĂŵŝŶĞ ƚŚĞ ŝŶǀĂƐŝǀĞ ŚĞŵŽĚǇŶĂŵŝĐ ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ĚƵƌŝŶŐ ĞǆĞƌĐŝƐĞ͘ SĞĐŽŶĚůǇ͕  ƉĂƚŝĞŶƚƐ 

ǁĞƌĞ ŽŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƚŚĞƌĂƉŝĞƐ Ăƚ ĞŶƌŽůůŵĞŶƚ͕ ďƵƚ ƚŚĞƌĂƉǇ ƐĞĞŵĞĚ ŶŽƚ ƚŽ ďĞ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ 

ƐƵƌǀŝǀĂů ŝŶ ƚŚĞ COX ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ĂŶĂůǇƐŝƐ͘ TŚŝƌĚůǇ͕  ƚŚĞ ƐĂŵƉůĞ ŝƐ ƌĞůĂƚŝǀĞůǇ ƐŵĂůůĞƌ ƚŚĂŶ 

ĂĚƵůƚ ƐƚƵĚŝĞƐ͕ ƉĂƌƚůǇ ďĞĐĂƵƐĞ ƐŽŵĞ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁĞƌĞ ƚŽŽ ǇŽƵŶŐ ƚŽ ĚŽ CPET ĂŶĚ ƐŽŵĞ 

ǁĞƌĞ ŶŽƚ ǁŝůůŝŶŐ ƚŽ͘ BƵƚ ǁĞ ďĞůŝĞǀĞ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ĐŽƵůĚ Ɛƚŝůů ŵĂŬĞ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ 

ĐŽŶƚƌŝďƵƚŝŽŶ ƚŽ ƚŚĞ ĨŝĞůĚ ŽĨ CPET ƐƚƵĚǇ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ PAH͘  

 

CŽŶĐůƵƐŝŽŶƐ 

PĞĂŬ ƐBP ĚƵƌŝŶŐ CPET ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĚŝƐĞĂƐĞ ƐĞǀĞƌŝƚǇ ŝŶ CŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ PAH͘ 

CŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ PAH ŝŶĐĂƉĂďůĞ ŽĨ ĂĐŚŝĞǀŝŶŐ ŚŝŐŚĞƌ ƉĞĂŬ ƐBP ĚƵƌŝŶŐ CPET ĂƌĞ ŵŽƌĞ ůŝŬĞůǇ 

ƚŽ ŚĂǀĞ ĐůŝŶŝĐĂů ǁŽƌƐĞŶŝŶŐ ĞǀĞŶƚƐ͘ 



FŝŐƵƌĞ ůĞŐĞŶĚƐ 

FŝŐƵƌĞ ϭ͘ SĞŶƐŝƚŝǀŝƚǇ ĂŶĚ ƐƉĞĐŝĨŝĐŝƚǇ ŽĨ ƉĞĂŬ ƐǇƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ;ƉĞĂŬ ƐBPͿ ŝŶ 

ƉƌĞĚŝĐƚŝŶŐ ĐůŝŶŝĐĂů ǁŽƌƐĞŶŝŶŐ ĞǀĞŶƚƐ͘ HŝŐŚĞƌ ƉĞĂŬ ƐBP ;AUC ĂƌĞĂ с Ϭ͘ϳϬ͕ Ɖ с Ϭ͘ϬϮϭͿ 

ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ ĐůŝŶŝĐĂů ǁŽƌƐĞŶŝŶŐ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ PAH͘ 

 

FŝŐƵƌĞ Ϯ͘ EǀĞŶƚ-ĨƌĞĞ ƐƵƌǀŝǀĂů ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌŝĂů ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ ;PAHͿ 

ƐƚƌĂƚŝĨŝĞĚ ďǇ ůĞǀĞůƐ ŽĨ ƉĞĂŬ ƐǇƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ;ƉĞĂŬ ƐBPͿ͘  

 

FŝŐƵƌĞ ϯ͘ CŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ĚŝƐĞĂƐĞ ƐĞǀĞƌŝƚǇ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƐǇƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ 

;ƉĞĂŬ ƐBPͿ ч ĂŶĚ х ϭϭϵ ŵŵHŐ͘



TĂďůĞƐ 

TĂďĞů ϭ͘ BĂƐĞůŝŶĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚƐ 

 PAH (n = 37) 

Demographics  

  Age, yr 15.7 (13.0 to 17.2) 

  Women, % 21 (56.8) 

  BMI, kg/m2 17.9 (16.9 to 20.4) 

Clinical characteristics  

  Idiopathic PAH, n (%) 

  CHD-PAH, n (%) 

  WHO FC, III/I-II 

  NT-proBNP, pg/ml 

17 (46) 

20 (54) 

7/30 

239.0 (78.0 to 833.3) 

Echocardiography 

  TAPSE 

 

18.0 ± 3.8 

  Pericardial effusion, n (%) 1 (2.7) 

Hemodynamics  

  mRAP, mmHg 8.0 (4.8 to 11.3) 

  mPAP, mmHg 80.5 (55.8 to 90.0) 

  PAWP, mmHg 11.0 (9.0 to 12.0) 

  PVR, Wood Unit 15.2 ± 8.0 

  CO, L/min 4.28 (3.7 to 5.3) 

PAH targeted therapy pre-admission  



  Treatment naive, n (%) 18 (48.6) 

  PDE-5is, n (%) 7 (18.9) 

  ERA, n (%) 5 (13.5) 

  Prostanoids, n (%) 0 (0) 

  CCB, n(%) 4 (10.8) 

  Combination therapy, n (%) 3 (8.1) 

PAH targeted therapy post-discharge  

  none, n (%) 2 (5.4) 

  PDE-5is, n (%) 11 (29.7) 

  ERA, n (%) 4 (10.8) 

  Prostanoids, n (%) Ϭ ;ϬͿ 

  CCB, n(%) ϰ ;ϭϬ͘ϴͿ 

  Combination therapy, n (%) 16 (43.2) 

VĂůƵĞƐ ĂƌĞ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ĂƐ Ŷ ;йͿ͕ ƌĂƚŝŽ͕ ŵĞĂŶ ц SD͕ Žƌ ŵĞĚŝĂŶ ;ϮϱƚŚ ƚŽ ϳϱƚŚ ƉĞƌĐĞŶƚŝůĞƐͿ͘ 

PAH͗ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌŝĂů ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͖ BMI͗ ďŽĚǇ ŵĂƐƐ ŝŶĚĞǆ͖ WHO FC͗ WŽƌůĚ HĞĂůƚŚ 

OƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ĐůĂƐƐ͖ CHD-PAH͗ ĐŽŶŐĞŶŝƚĂů ŚĞĂƌƚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ PAH͖ 

NT-ƉƌŽBNP͗ N-ƚĞƌŵŝŶĂů ƉƌŽ-ďƌĂŝŶ ŶĂƚƌŝƵƌĞƚŝĐ ƉĞƉƚŝĚĞ͖ TAPSE͗ ƚƌŝĐƵƐƉŝĚ ĂŶŶƵůĂƌ ƉůĂŶĞ 

ƐǇƐƚŽůŝĐ ĞǆĐƵƌƐŝŽŶ͖ ŵRAP͗ ŵĞĂŶ ĂƌƚƌŝĂů ĂƌƚĞƌǇ ƉƌĞƐƐƵƌĞ͖ ŵPAP͗ ŵĞĂŶ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ 

ĂƌƚĞƌǇ ƉƌĞƐƐƵƌĞ͖ PAWP͗ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌǇ ǁĞĚŐĞ ƉƌĞƐƐƵƌĞ͖ PVR͗ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ǀĂƐĐƵůĂƌ 

ƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞ͖ CO͗ ĐĂƌĚŝĂĐ ŽƵƚƉƵƚ͖ PDE-ϱŝƐ͗ ƉŚŽƐƉŚŽĚŝĞƐƚĞƌĂƐĞ ƚǇƉĞ ϱ ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ͖ ERA͗ 

ĞŶĚŽƚŚĞůŝĂů ƌĞĐĞƉƚŽƌ ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚ͖ CCB͗ ĐĂůĐŝƵŵ ĐŚĂŶŶĞů ďůŽĐŬĞƌ͘  



TĂďůĞ Ϯ͘ CPET ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ĂŶĚ ǁŝƚŚŽƵƚ ĐůŝŶŝĐĂů ǁŽƌƐĞŶŝŶŐ ĞǀĞŶƐ͘ 

 All patients 

n = 37 

Patients without CW events 

n = 29 

Patients with CW events 

n = 8 

p value 

Peak workload, Watt 73 (58 to 100) 74 (61 to 104) 65 (40 to 76) 0.137 

Exercise time, min 7.7 ± 1.3 7.7 ± 1.3 7.5 ± 1.0 0.741 

Resting HR, bpm 88.1 ± 13.3 89.2 ± 13.9 83.6 ± 10.3 0.211 

Peak HR, bpm 157.0 ± 17.0 156.3 ± 16.8 159.8 ± 18.9 0.479 

Resting sBP, mmHg 102.5 ± 17.2 104.2 ± 17.3 96.0 ± 16.3 0.275 

Peak sBP, mmHg 130.3 ± 21.0 134.7 ± 21.0 113.0 ± 8.4 0.007 

Resting dBP, mmHg 68.0 ± 11.8 69.4 ± 12.7 62.4 ± 4.2 0.024 

Peak dBP, mmHg 74.4 ± 12.3 77.0 ± 11.7 64.0 ± 9.5 0.019 

Resting SpO2 (%) 97 (95.5 to 98) 97 (95 to 98) 97.5 (97 to 98) 0.502 

Peak SpO2 (%) 93 (84.5 to 95) 90 (83.5 to 95) 94 (90 to 96.5) 0.266 



VĂůƵĞƐ ĂƌĞ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ĂƐ ŵĞĂŶ ц SD Žƌ ŵĞĚŝĂŶ ;ϮϱƚŚ ƚŽ ϳϱƚŚ ƉĞƌĐĞŶƚŝůĞƐͿ 

HR͗ ŚĞĂƌƚ ƌĂƚĞ͖ ƐBP͗ ƐǇƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ͖ ĚBP͗ ĚŝĂƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ͖ VȩE͗ ǀĞŶƚŝůĂƚŝŽŶ ƉĞƌ ŵŝŶƵƚĞ͖ SƉOϮ͗ ƉƵůƐĞ ŽǆŝŵĞƚƌǇ͖ VȩOϮ͗ ŽǆǇŐĞŶ ƵƉƚĂŬĞ 

ƉĞƌ ŵŝŶƵƚĞ͖ AT͗ ĂŶĂĞƌŽďŝĐ ƚŚƌĞƐŚŽůĚ͖ VȩEͬVȩCOϮ ƐůŽƉĞ͗ ƚŚĞ ƐůŽƉĞ ŽĨ ǀĞŶƚŝůĂƚŽƌǇ ĞƋƵŝǀĂůĞŶƚ ĨŽƌ ĐĂƌďŽŶ ĚŝŽǆŝĚĞ 

 

Peak VȩE, L/min 36.0 (28.5 to 44.6) 38.5 (29.4 to 45.3) 31.5 (26.0 to 34.0) 0.251 

AT     

  L/min 0.63 ± 0.18 0.65 ± 0.19 0.54 ± 0.07 0.016 

  ml/min/kg 12.8 ± 3.0 12.9 ± 3.1 12.6 ± 2.9 0.698 

Peak VȩO2     

  L/min 0.81 (0.64 to 0.98) 0.87 (0.65 to 1.02) 0.70 (0.51 to 0.79) 0.080 

  ml/min/kg 16.9 (13.5 to 19.8) 17.2 (14.5 to 20.7) 15.6 (12.3 to 19.8) 0.299 

VȩE/VȩCO2 slope 36.0 (31.0 to 45.0) 35.5 (30.5 to 44.1) 37.0 (33.0 to 47.0) 0.236 



TĂďůĞ ϯ͘ UŶŝǀĂƌŝĂƚĞ ĂŶĚ ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂƚĞ CŽǆ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ĨŽƌ ĐůŝŶŝĐĂů ǁŽƌƐĞŶŝŶŐ ĞǀĞŶƚƐ 

 Unadjusted  

Hazard Ratio (95% CI) 

p value Adjusted  

Hazard Ratio (95% CI) 

p value 

AŐĞ͕ ƉĞƌ Ǉƌ ј 0.720 (0.532, 0.976) < 0.05   

Pericardial effusion, presence vs none 11.135 (1.157, 107.132) < 0.05   

PVR͕ ƉĞƌ WŽŽĚ UŶŝƚ ј 1.090 (0.992, 1.197) < 0.1   

CO͕ ƉĞƌ LͬŵŝŶ ј 0.473 (0.228, 0.981) < 0.1   

PĞĂŬ ǁŽƌŬůŽĂĚ͕ ƉĞƌ WĂƚƚ ј 0.971 (0.940, 1.003) < 0.1   

Peak dBP, per 5 mmHg 0.713 (0.500, 1.016) < 0.1   

PĞĂŬ ƐBP͕ ƉĞƌ ϱ ŵŵHŐ ј 0.815 (0.682, 0.973) < 0.05 0.813 (0.674, 0.981) 0.031 

Peak VȩOϮ, per L/min ј 0.038 (0.001, 1.510) < 0.1   

PVR͗ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ǀĂƐĐƵůĂƌ ƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞ͖ CO͗ ĐĂƌĚŝĂĐ ŽƵƚƉƵƚ͖ ĚBP͗ ĚŝĂƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ͖ ƐBP͗ ƐǇƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ͖ VȩOϮ͗ ŽǆǇŐĞŶ ƵƉƚĂŬĞ ƉĞƌ 

ŵŝŶƵƚĞ͖ ј: increase



TĂďůĞ ϰ͘ CŽƌƌĞůĂƚŝŽŶƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƉĞĂŬ ƐBP ĂŶĚ ŵĂƌŬĞƌƐ ŽĨ ĚŝƐĞĂƐĞ ƐĞǀĞƌŝƚǇ 

 Peak sBP  

 Correlation Coefficient P value 

NT-proBNP, pg/ml -0.384 0.019 

PVR,Wood Unit -0.450 0.005 

CO, L/min 0.568 < 0.001 

Peak workload, watt 0.764 < 0.001  

Peak VȩOϮ, ml/min  0.626 < 0.001 

AT, ml/min  0.646 < 0.001 

VȩEͬVȩCOϮ ƐůŽƉĞ -0.349 0.034 

NT-ƉƌŽBNP͗ N-ƚĞƌŵŝŶĂů ƉƌŽ-ďƌĂŝŶ ŶĂƚƌŝƵƌĞƚŝĐ ƉĞƉƚŝĚĞ͖ PVR͗ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ǀĂƐĐƵůĂƌ 

ƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞ͖ CO͗ ĐĂƌĚŝĂĐ ŽƵƚƉƵƚ͖ VȩOϮ͗ ŽǆǇŐĞŶ ƵƉƚĂŬĞ ƉĞƌ ŵŝŶƵƚĞ͖ AT͗ ĂŶĂĞƌŽďŝĐ 

ƚŚƌĞƐŚŽůĚ͖ VȩEͬVȩCOϮ ƐůŽƉĞ͗ ƚŚĞ ƐůŽƉĞ ŽĨ ǀĞŶƚŝůĂƚŽƌǇ ĞƋƵŝǀĂůĞŶƚ ĨŽƌ ĐĂƌďŽŶ ĚŝŽǆŝĚĞ



SƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů TĂďůĞ ϭ͘ UŶŝǀĂƌŝĂƚĞ CŽǆ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ĨŽƌ ĐůŝŶŝĐĂů ǁŽƌƐĞŶŝŶŐ ĞǀĞŶƚƐ  

 Unadjusted  

Hazard Ratio (95% CI) 

p value 

AŐĞ͕ ƉĞƌ Ǉƌ ј 0.720 (0.532, 0.976) < 0.05 

Sex, female vs male 1.168 (0.279, 4.892) > 0.1 

WHO FC, III vs I-II 0.865 (0.105, 7.143) > 0.1 

PAH targeted therapy pre-admission   

  Treatment-naïve  Preference   

  PDE-5i 2.210 (0.375, 11.996) > 0.1 

  ERA 1.290 (0.140, 11.847) > 0.1 

  CCB 0.000 (0.000, 0.000) > 0.1 

  Combination Therapy 1.853 (0.205, 16.781) > 0.1 



PAH targeted therapy post-discharge 0.874 (0.610, 1.253) > 0.1 

  Combination Therapy Preference  

  None  0.000 (0.000, 0.000) > 0.1 

  PDE-5i 1.707 (0.344, 8.477) > 0.1 

  ERA 3.344 (0.556, 20.106) > 0.1 

  CCB 0.000 (0.000, 0.000) > 0.1 

Pericardial effusion, presence vs none 11.135 (1.157, 107.132) < 0.05 

RV͕ ƉĞƌ ŵŵ ј 1.055 (0.967, 1.151) > 0.1 

TAPSE͕ ƉĞƌ ŵŵ ј 0.851 (0.674, 1.074) > 0.1 

NT-ƉƌŽBNP͕ ƉĞƌ ƉŐͬŵů ј 1.000 (1.000, 1.001) > 0.1 

ŵRAP͕ ƉĞƌ ŵŵHŐ ј 0.948 (0.778, 1.155) > 0.1 

mPAP͕ ƉĞƌ ŵŵHŐ ј 0.999 (0.965, 1.036) > 0.1 

PVR͕ ƉĞƌ WŽŽĚ UŶŝƚ ј 1.090 (0.992, 1.197) < 0.1 



CO͕ ƉĞƌ LͬŵŝŶ ј 0.473 (0.228, 0.981) < 0.1 

PĞĂŬ ǁŽƌŬůŽĂĚ͕ ƉĞƌ WĂƚƚ ј 0.971 (0.940, 1.003) < 0.1 

Exercise time 1.001 (0.991, 1.012) > 0.1 

RĞƐƚŝŶŐ ƐBP͕ ƉĞƌ ϱ ŵŵHŐ ј 0.881 (0.701, 1.109) > 0.1 

PĞĂŬ ƐBP͕ ƉĞƌ ϱ ŵŵHŐ ј 

Resting dBP, per 5 mmHg 

Peak dBP, per 5 mmHg 

RĞƐƚŝŶŐ HR͕ ƉĞƌ ϱ ďƉŵ ј 

0.815 (0.682, 0.973) 

0.737 (0.470, 1.155) 

0.713 (0.500, 1.016) 

1.077 (0.862, 1.345) 

< 0.05 

> 0.1 

< 0.1 

> 0.1 

PĞĂŬ HR͕ ƉĞƌ ϱ ďƉŵ ј 1.105 (0.971, 1.061) > 0.1 

Resting SaO2, per 5% ј 2.354 (0.384, 14.426) > 0.1 

Peak SaO2, per 5% ј 1.321 (0.810, 2.156) > 0.1 

Peak VȩE, per L/min ј 0.956 (0.886, 1.032) > 0.1 

Peak VȩOϮ 0.784 (0.563, 1.091) > 0.1 



 ƉĞƌ LͬŵŝŶ ј 0.038 (0.001, 1.510) < 0.1 

  ƉĞƌ ŵůͬŵŝŶͬŬŐ ј 0.974 (0.810, 1.170) > 0.1 

AT 

  ƉĞƌ LͬŵŝŶ ј 

 

0.025 (0.000, 2.877) 

 

> 0.1 

  ƉĞƌ ŵůͬŵŝŶͬŬŐ ј 0.976 (0.752, 1.265) > 0.1 

VȩEͬVȩCOϮ ƐůŽƉĞ, per unit ј 1.021 (0.968, 1.076) > 0.1 

VĂůƵĞƐ ĂƌĞ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ĂƐ Ŷ ;йͿ͕ ƌĂƚŝŽ͕ ŵĞĂŶ ц SD͕ Žƌ ŵĞĚŝĂŶ ;ϮϱƚŚ ƚŽ ϳϱƚŚ ƉĞƌĐĞŶƚŝůĞƐͿ͘ PAH͗ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌŝĂů ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͖ BMI͗ ďŽĚǇ ŵĂƐƐ 

ŝŶĚĞǆ͖ WHO FC͗ WŽƌůĚ HĞĂůƚŚ OƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ĐůĂƐƐ͖ CHD-PAH͗ ĐŽŶŐĞŶŝƚĂů ŚĞĂƌƚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ PAH͖ NT-ƉƌŽBNP͗ N-ƚĞƌŵŝŶĂů 

ƉƌŽ-ďƌĂŝŶ ŶĂƚƌŝƵƌĞƚŝĐ ƉĞƉƚŝĚĞ͖ TAPSE͗ ƚƌŝĐƵƐƉŝĚ ĂŶŶƵůĂƌ ƉůĂŶĞ ƐǇƐƚŽůŝĐ ĞǆĐƵƌƐŝŽŶ͖ ŵRAP͗ ŵĞĂŶ ĂƌƚƌŝĂů ĂƌƚĞƌǇ ƉƌĞƐƐƵƌĞ͖ ŵPAP͗ ŵĞĂŶ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ 

ĂƌƚĞƌǇ ƉƌĞƐƐƵƌĞ͖ PAWP͗ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌǇ ǁĞĚŐĞ ƉƌĞƐƐƵƌĞ͖ PVR͗ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ǀĂƐĐƵůĂƌ ƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞ͖ CO͗ ĐĂƌĚŝĂĐ ŽƵƚƉƵƚ͖ PDE-ϱŝƐ͗ ƉŚŽƐƉŚŽĚŝĞƐƚĞƌĂƐĞ 

ƚǇƉĞ ϱ ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ͖ ERA͗ ĞŶĚŽƚŚĞůŝĂů ƌĞĐĞƉƚŽƌ ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚ͖ CCB͗ ĐĂůĐŝƵŵ ĐŚĂŶŶĞů ďůŽĐŬĞƌ͖ HR͗ ŚĞĂƌƚ ƌĂƚĞ͖ ƐBP͗ ƐǇƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ͖ ĚBP͗ ĚŝĂƐƚŽůŝĐ 

ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ͖ VȩE͗ ǀĞŶƚŝůĂƚŝŽŶ ƉĞƌ ŵŝŶƵƚĞ͖ SƉOϮ͗ ƉƵůƐĞ ŽǆŝŵĞƚƌǇ͖ VȩOϮ͗ ŽǆǇŐĞŶ ƵƉƚĂŬĞ ƉĞƌ ŵŝŶƵƚĞ͖ AT͗ ĂŶĂĞƌŽďŝĐ ƚŚƌĞƐŚŽůĚ͖ VȩEͬVȩCOϮ ƐůŽƉĞ͗ ƚŚĞ 

ƐůŽƉĞ ŽĨ ǀĞŶƚŝůĂƚŽƌǇ ĞƋƵŝǀĂůĞŶƚ ĨŽƌ ĐĂƌďŽŶ ĚŝŽǆŝĚĞ͖ ј: increase 



SƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů ƚĂďůĞ Ϯ ͘ CŽƌƌĞůĂƚŝŽŶƐ ďĞƚǁĞĞŶ CPET ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ĂŶĚ ŵĂƌŬĞƌƐ ŽĨ ĚŝƐĞĂƐĞ ƐĞǀĞƌŝƚǇ 

 Peak VȩOϮ, L/min/kg  AT, L/min/kg  Vȩe/Vȩco2 slope 

 r p value  r p value  r p value 

NT-proBNP, pg/ml  -Ϭ͘ϱϱϴ ф Ϭ͘ϬϬϭ  -Ϭ͘ϲϯϴ ф Ϭ͘ϬϬϭ  Ϭ͘Ϯϵϵ Ϭ͘ϬϳϮ 

PVR, Wood Unit  -Ϭ͘ϱϵϭ ф Ϭ͘ϬϬϭ  -Ϭ͘ϯϴϴ Ϭ͘Ϭϭϵ  Ϭ͘ϰϲϲ Ϭ͘ϬϬϰ 

mPAP, mmHg -Ϭ͘ϰϳϳ Ϭ͘ϬϬϯ  -Ϭ͘ϯϵϰ Ϭ͘Ϭϯϳ  Ϭ͘ϰϯϯ Ϭ͘ϬϬϳ 

CO, L/min  Ϭ͘ϰϭϭ Ϭ͘ϬϭϮ  Ϭ͘ϭϰϰ Ϭ͘ϰϬϮ  -Ϭ͘ϭϵϰ Ϭ͘ϮϱϬ 

NT-ƉƌŽBNP͗ N-ƚĞƌŵŝŶĂů ƉƌŽ-ďƌĂŝŶ ŶĂƚƌŝƵƌĞƚŝĐ ƉĞƉƚŝĚĞ͖ PVR͗ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ǀĂƐĐƵůĂƌ ƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞ͖ ŵPAP͗ ŵĞĂŶ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌǇ ƉƌĞƐƐƵƌĞ͖ CO͗ ĐĂƌĚŝĂĐ 

ŽƵƚƉƵƚ͖ VȩOϮ͗ ŽǆǇŐĞŶ ƵƉƚĂŬĞ ƉĞƌ ŵŝŶƵƚĞ͖ AT͗ ĂŶĂĞƌŽďŝĐ ƚŚƌĞƐŚŽůĚ͖ VȩEͬVȩCOϮ ƐůŽƉĞ͗ ƚŚĞ ƐůŽƉĞ ŽĨ ǀĞŶƚŝůĂƚŽƌǇ ĞƋƵŝǀĂůĞŶƚ ĨŽƌ ĐĂƌďŽŶ ĚŝŽǆŝĚĞ͖ ƌ ͗ 

ĐŽƌƌĞůĂƚŝŽŶ ĐŽĞĨĨŝĐŝĞŶƚ͘ 



FŝŐƵƌĞ ϭ 

 



FŝŐƵƌĞ Ϯ 

 



FŝŐƵƌĞ ϯ 

 

 



RĞĨĞƌĞŶĐĞƐ͗ 

ϭ͘ GĂůŝĞ N͕ HƵŵďĞƌƚ M͕ VĂĐŚŝĞƌǇ JL͕ GŝďďƐ S͕ LĂŶŐ I͕ TŽƌďŝĐŬŝ A͕ SŝŵŽŶŶĞĂƵ G͕ PĞĂĐŽĐŬ A͕ VŽŶŬ 
NŽŽƌĚĞŐƌĂĂĨ A͕ BĞŐŚĞƚƚŝ M͕ GŚŽĨƌĂŶŝ A͕ GŽŵĞǌ SĂŶĐŚĞǌ MA͕ HĂŶƐŵĂŶŶ G͕ KůĞƉĞƚŬŽ W͕ 
LĂŶĐĞůůŽƚƚŝ P͕  MĂƚƵĐĐŝ M͕ MĐDŽŶĂŐŚ T͕  PŝĞƌĂƌĚ LA͕ TƌŝŶĚĂĚĞ PT͕  )ŽŵƉĂƚŽƌŝ M͕ HŽĞƉĞƌ M͕ 
AďŽǇĂŶƐ V͕  VĂǌ CĂƌŶĞŝƌŽ A͕ AĐŚĞŶďĂĐŚ S͕ AŐĞǁĂůů S͕ AůůĂŶŽƌĞ Y͕  AƐƚĞŐŐŝĂŶŽ R͕ PĂŽůŽ BĂĚĂŶŽ L͕ 
AůďĞƌƚ BĂƌďĞƌĂ J͕ BŽƵǀĂŝƐƚ H͕ BƵĞŶŽ H͕ BǇƌŶĞ RA͕ CĂƌĞƌũ S͕ CĂƐƚƌŽ G͕ EƌŽů C͕ FĂůŬ V͕  
FƵŶĐŬ-BƌĞŶƚĂŶŽ C͕ GŽƌĞŶĨůŽ M͕ GƌĂŶƚŽŶ J͕ IƵŶŐ B͕ KŝĞůǇ DG͕ KŝƌĐŚŚŽĨ P͕  KũĞůůƐƚƌŽŵ B͕ 
LĂŶĚŵĞƐƐĞƌ U͕ LĞŬĂŬŝƐ J͕ LŝŽŶŝƐ C͕ LŝƉ GY͕  OƌĨĂŶŽƐ SE͕ PĂƌŬ MH͕ PŝĞƉŽůŝ MF͕  PŽŶŝŬŽǁƐŬŝ P͕  RĞǀĞů 
MP͕  RŝŐĂƵ D͕ RŽƐĞŶŬƌĂŶǌ S͕ VŽůůĞƌ H͕ LƵŝƐ )ĂŵŽƌĂŶŽ J͘ ϮϬϭϱ ĞƐĐͬĞƌƐ ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ĨŽƌ ƚŚĞ 
ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ĂŶĚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͗ TŚĞ ũŽŝŶƚ ƚĂƐŬ ĨŽƌĐĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ 
ĂŶĚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĞƵƌŽƉĞĂŶ ƐŽĐŝĞƚǇ ŽĨ ĐĂƌĚŝŽůŽŐǇ ;ĞƐĐͿ ĂŶĚ 
ƚŚĞ ĞƵƌŽƉĞĂŶ ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ ƐŽĐŝĞƚǇ ;ĞƌƐͿ͗ EŶĚŽƌƐĞĚ ďǇ͗ AƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶ ĨŽƌ ĞƵƌŽƉĞĂŶ ƉĂĞĚŝĂƚƌŝĐ ĂŶĚ 
ĐŽŶŐĞŶŝƚĂů ĐĂƌĚŝŽůŽŐǇ ;ĂĞƉĐͿ͕ ŝŶƚĞƌŶĂƚŝŽŶĂů ƐŽĐŝĞƚǇ ĨŽƌ ŚĞĂƌƚ ĂŶĚ ůƵŶŐ ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ;ŝƐŚůƚͿ͘ 
EƵƌŽƉĞĂŶ ŚĞĂƌƚ ũŽƵƌŶĂů͘ ϮϬϭϲ͖ϯϳ͗ϲϳ-ϭϭϵ 

Ϯ͘ DΖAůŽŶǌŽ GE͕ BĂƌƐƚ RJ͕ AǇƌĞƐ SM͕ BĞƌŐŽĨƐŬǇ EH͕ BƌƵŶĚĂŐĞ BH͕ DĞƚƌĞ KM͕ FŝƐŚŵĂŶ AP͕  GŽůĚƌŝŶŐ 
RM͕ GƌŽǀĞƐ BM͕ KĞƌŶŝƐ JT͕  Ğƚ Ăů͘ SƵƌǀŝǀĂů ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƉƌŝŵĂƌǇ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘ 
RĞƐƵůƚƐ ĨƌŽŵ Ă ŶĂƚŝŽŶĂů ƉƌŽƐƉĞĐƚŝǀĞ ƌĞŐŝƐƚƌǇ͘ AŶŶĂůƐ ŽĨ ŝŶƚĞƌŶĂů ŵĞĚŝĐŝŶĞ͘ ϭϵϵϭ͖ϭϭϱ͗ϯϰϯ-ϯϰϵ 

ϯ͘ HƵŵďĞƌƚ M͕ LĂƵ EM͕ MŽŶƚĂŶŝ D͕ JĂŝƐ X͕ SŝƚďŽŶ O͕ SŝŵŽŶŶĞĂƵ G͘ AĚǀĂŶĐĞƐ ŝŶ ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ 
ŝŶƚĞƌǀĞŶƚŝŽŶƐ ĨŽƌ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌŝĂů ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘ CŝƌĐƵůĂƚŝŽŶ͘ 
ϮϬϭϰ͖ϭϯϬ͗Ϯϭϴϵ-ϮϮϬϴ 

ϰ͘ MĐLĂƵŐŚůŝŶ VV͕  SŚĂŚ SJ͕ SŽƵǌĂ R͕ HƵŵďĞƌƚ M͘ MĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌŝĂů 
ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘ JŽƵƌŶĂů ŽĨ ƚŚĞ AŵĞƌŝĐĂŶ CŽůůĞŐĞ ŽĨ CĂƌĚŝŽůŽŐǇ͘ ϮϬϭϱ͖ϲϱ͗ϭϵϳϲ-ϭϵϵϳ 

ϱ͘ AďŵĂŶ SH͕ HĂŶƐŵĂŶŶ G͕ AƌĐŚĞƌ SL͕ IǀǇ DD͕ AĚĂƚŝĂ I͕ CŚƵŶŐ WK͕ HĂŶŶĂ BD͕ RŽƐĞŶǌǁĞŝŐ EB͕ 
RĂũ JU͕ CŽƌŶĨŝĞůĚ D͕ SƚĞŶŵĂƌŬ KR͕ SƚĞŝŶŚŽƌŶ R͕ TŚĠďĂƵĚ B͕ FŝŶĞŵĂŶ JR͕ KƵĞŚŶĞ T͕  FĞŝŶƐƚĞŝŶ JA͕ 
FƌŝĞĚďĞƌŐ MK͕ EĂƌŝŶŐ M͕ BĂƌƐƚ RJ͕ KĞůůĞƌ RL͕ KŝŶƐĞůůĂ JP͕  MƵůůĞŶ M͕ DĞƚĞƌĚŝŶŐ R͕ KƵůŝŬ T͕  
MĂůůŽƌǇ G͕ HƵŵƉů T͕  WĞƐƐĞů DL͘ PĞĚŝĂƚƌŝĐ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘ CŝƌĐƵůĂƚŝŽŶ͘ 
ϮϬϭϱ͖ϭϯϮ͗ϮϬϯϳ-ϮϬϵϵ 

ϲ͘ SŵŝƚŚ G͕ RĞǇĞƐ JT͕  RƵƐƐĞůů JL͕ HƵŵƉů T͘  SĂĨĞƚǇ ŽĨ ŵĂǆŝŵĂů ĐĂƌĚŝŽƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ƚĞƐƚŝŶŐ ŝŶ 
ƉĞĚŝĂƚƌŝĐ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘ CŚĞƐƚ͘ ϮϬϬϵ͖ϭϯϱ͗ϭϮϬϵ-ϭϮϭϰ 

ϳ͘ AďƵŵĞŚĚŝ MR͕ WĂƌĚůĞ AJ͕ NĂǌǌĂů R͕ CŚĂƌĂůĂŵƉŽƉŽƵůŽƐ A͕ SĐŚƵůǌĞ-NĞŝĐŬ I͕ DĞƌƌŝĐŬ G͕ 
MŽůĞĚŝŶĂ S͕ GŝĂƌĚŝŶŝ A͘ FĞĂƐŝďŝůŝƚǇ ĂŶĚ ƐĂĨĞƚǇ ŽĨ ĐĂƌĚŝŽƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ƚĞƐƚŝŶŐ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ 
ǁŝƚŚ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘ CĂƌĚŝŽůŽŐǇ ŝŶ ƚŚĞ ǇŽƵŶŐ͘ ϮϬϭϲ͖Ϯϲ͗ϭϭϰϰ-ϭϭϱϬ 

ϴ͘ LĂŵŵĞƌƐ AE͕ AƉŝƚǌ C͕ )ĂƌƚŶĞƌ P͕  HĂŐĞƌ A͕ DƵďŽǁǇ KO͕ HĂŶƐŵĂŶŶ G͘ DŝĂŐŶŽƐƚŝĐƐ͕ ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ 
ĂŶĚ ŽƵƚƉĂƚŝĞŶƚ ĐĂƌĞ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ ƐƵƐƉĞĐƚĞĚ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶͬƉĂĞĚŝĂƚƌŝĐ 
ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ ǀĂƐĐƵůĂƌ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ EǆƉĞƌƚ ĐŽŶƐĞŶƐƵƐ ƐƚĂƚĞŵĞŶƚ ŽŶ ƚŚĞ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ĂŶĚ 
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ ƉĂĞĚŝĂƚƌŝĐ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘ TŚĞ ĞƵƌŽƉĞĂŶ ƉĂĞĚŝĂƚƌŝĐ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ 
ǀĂƐĐƵůĂƌ ĚŝƐĞĂƐĞ ŶĞƚǁŽƌŬ͕ ĞŶĚŽƌƐĞĚ ďǇ ŝƐŚůƚ ĂŶĚ ĚŐƉŬ͘ HĞĂƌƚ͘ ϮϬϭϲ͖ϭϬϮ SƵƉƉů Ϯ͗ŝŝϭ-ϭϯ 

ϵ͘ WĞŶƐĞů R͕ OƉŝƚǌ CF͕  AŶŬĞƌ SD͕ WŝŶŬůĞƌ J͕ HŽĨĨŬĞŶ G͕ KůĞďĞƌ FX͕ SŚĂƌŵĂ R͕ HƵŵŵĞů M͕ HĞƚǌĞƌ R͕ 
EǁĞƌƚ R͘ AƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ƐƵƌǀŝǀĂů ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƉƌŝŵĂƌǇ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͗ 
IŵƉŽƌƚĂŶĐĞ ŽĨ ĐĂƌĚŝŽƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ƚĞƐƚŝŶŐ͘ CŝƌĐƵůĂƚŝŽŶ͘ ϮϬϬϮ͖ϭϬϲ͗ϯϭϵ-ϯϮϰ 

ϭϬ͘ DĞďŽĞĐŬ G͕ SĐŽĚŝƚƚŝ C͕ HƵĞǌ S͕ VĂĐŚŝĞƌǇ JL͕ LĂŵŽƚƚĞ M͕ SŚĂƌƉůĞƐ L͕ MĞůŽƚ C͕ NĂĞŝũĞ R͘ EǆĞƌĐŝƐĞ 
ƚĞƐƚŝŶŐ ƚŽ ƉƌĞĚŝĐƚ ŽƵƚĐŽŵĞ ŝŶ ŝĚŝŽƉĂƚŚŝĐ ǀĞƌƐƵƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌŝĂů ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘ 
TŚĞ EƵƌŽƉĞĂŶ ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ ũŽƵƌŶĂů ͗ ŽĨĨŝĐŝĂů ũŽƵƌŶĂů ŽĨ ƚŚĞ EƵƌŽƉĞĂŶ SŽĐŝĞƚǇ ĨŽƌ CůŝŶŝĐĂů 



RĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ PŚǇƐŝŽůŽŐǇ͘ ϮϬϭϮ͖ϰϬ͗ϭϰϭϬ-ϭϰϭϵ 

ϭϭ͘ GƌƵŶŝŐ E͕ TŝĞĚĞ H͕ EŶǇŝŵĂǇĞǁ EO͕ EŚůŬĞŶ N͕ SĞǇĨĂƌƚŚ HJ͕ BŽƐƐŽŶĞ E͕ DΖAŶĚƌĞĂ A͕ NĂĞŝũĞ R͕ 
OůƐĐŚĞǁƐŬŝ H͕ UůƌŝĐŚ S͕ NĂŐĞů C͕ HĂůĂŶŬ M͕ FŝƐĐŚĞƌ C͘ AƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ĂŶĚ ƉƌŽŐŶŽƐƚŝĐ ƌĞůĞǀĂŶĐĞ ŽĨ 
ƌŝŐŚƚ ǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌ ĐŽŶƚƌĂĐƚŝůĞ ƌĞƐĞƌǀĞ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƐĞǀĞƌĞ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘ 
CŝƌĐƵůĂƚŝŽŶ͘ ϮϬϭϯ͖ϭϮϴ͗ϮϬϬϱ-ϮϬϭϱ 

ϭϮ͘ RĂƵƐĐŚ CM͕ TĂǇůŽƌ AL͕ RŽƐƐ H͕ SŝůůĂƵ S͕ IǀǇ DD͘ VĞŶƚŝůĂƚŽƌǇ ĞĨĨŝĐŝĞŶĐǇ ƐůŽƉĞ ĐŽƌƌĞůĂƚĞƐ ǁŝƚŚ 
ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ĐĂƉĂĐŝƚǇ͕ ŽƵƚĐŽŵĞƐ͕ ĂŶĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ƐĞǀĞƌŝƚǇ ŝŶ ƉĞĚŝĂƚƌŝĐ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ 
ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘ IŶƚ J CĂƌĚŝŽů͘ ϮϬϭϯ͖ϭϲϵ͗ϰϰϱ-ϰϰϴ 

ϭϯ͘ YĞƚŵĂŶ AT͕  TĂǇůŽƌ AL͕ DŽƌĂŶ A͕ IǀǇ DD͘ UƚŝůŝƚǇ ŽĨ ĐĂƌĚŝŽƉƵůŵŽŶĂƌǇ ƐƚƌĞƐƐ ƚĞƐƚŝŶŐ ŝŶ ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ 
ĚŝƐĞĂƐĞ ƐĞǀĞƌŝƚǇ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĂƌƚĞƌŝĂů ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘ TŚĞ AŵĞƌŝĐĂŶ ũŽƵƌŶĂů ŽĨ 
ĐĂƌĚŝŽůŽŐǇ͘ ϮϬϬϱ͖ϵϱ͗ϲϵϳ-ϲϵϵ 

ϭϰ͘ SƵŶ XG͕ HĂŶƐĞŶ JE͕ BĞƐŚĂŝ JF͕  WĂƐƐĞƌŵĂŶ K͘ OƐĐŝůůĂƚŽƌǇ ďƌĞĂƚŚŝŶŐ ĂŶĚ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ŐĂƐ ĞǆĐŚĂŶŐĞ 
ĂďŶŽƌŵĂůŝƚŝĞƐ ƉƌŽŐŶŽƐƚŝĐĂƚĞ ĞĂƌůǇ ŵŽƌƚĂůŝƚǇ ĂŶĚ ŵŽƌďŝĚŝƚǇ ŝŶ ŚĞĂƌƚ ĨĂŝůƵƌĞ͘ JŽƵƌŶĂů ŽĨ ƚŚĞ 
AŵĞƌŝĐĂŶ CŽůůĞŐĞ ŽĨ CĂƌĚŝŽůŽŐǇ͘ ϮϬϭϬ͖ϱϱ͗ϭϴϭϰ-ϭϴϮϯ 

ϭϱ͘ SƵŶ XG͕ HĂŶƐĞŶ JE͕ GĂƌĂƚĂĐŚĞĂ N͕ SƚŽƌĞƌ TW͕ WĂƐƐĞƌŵĂŶ K͘ VĞŶƚŝůĂƚŽƌǇ ĞĨĨŝĐŝĞŶĐǇ ĚƵƌŝŶŐ 
ĞǆĞƌĐŝƐĞ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ ƐƵďũĞĐƚƐ͘ AŵĞƌŝĐĂŶ ũŽƵƌŶĂů ŽĨ ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ ĂŶĚ ĐƌŝƚŝĐĂů ĐĂƌĞ ŵĞĚŝĐŝŶĞ͘ 
ϮϬϬϮ͖ϭϲϲ͗ϭϰϰϯ-ϭϰϰϴ 

ϭϲ͘ SƵŶ XG͕ HĂŶƐĞŶ JE͕ OƵĚŝǌ RJ͕ WĂƐƐĞƌŵĂŶ K͘ EǆĞƌĐŝƐĞ ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƉƌŝŵĂƌǇ 
ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘ CŝƌĐƵůĂƚŝŽŶ͘ ϮϬϬϭ͖ϭϬϰ͗ϰϮϵ-ϰϯϱ 

ϭϳ͘ SƵŶ XG͕ HĂŶƐĞŶ JE͕ OƵĚŝǌ RJ͕ WĂƐƐĞƌŵĂŶ K͘ GĂƐ ĞǆĐŚĂŶŐĞ ĚĞƚĞĐƚŝŽŶ ŽĨ ĞǆĞƌĐŝƐĞ-ŝŶĚƵĐĞĚ 
ƌŝŐŚƚ-ƚŽ-ůĞĨƚ ƐŚƵŶƚ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƉƌŝŵĂƌǇ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘ CŝƌĐƵůĂƚŝŽŶ͘ 
ϮϬϬϮ͖ϭϬϱ͗ϱϰ-ϲϬ 

ϭϴ͘ GĂƌŽĨĂŶŽ RP͕  BĂƌƐƚ RJ͘ EǆĞƌĐŝƐĞ ƚĞƐƚŝŶŐ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ ƉƌŝŵĂƌǇ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘ 
PĞĚŝĂƚƌŝĐ ĐĂƌĚŝŽůŽŐǇ͘ ϭϵϵϵ͖ϮϬ͗ϲϭ-ϲϰ͖ ĚŝƐĐƵƐƐŝŽŶ ϲϱ 

ϭϵ͘ SƚƌŝŶŐĞƌ WW͕ HĂŶƐĞŶ JE͕ WĂƐƐĞƌŵĂŶ K͘ CĂƌĚŝĂĐ ŽƵƚƉƵƚ ĞƐƚŝŵĂƚĞĚ ŶŽŶŝŶǀĂƐŝǀĞůǇ ĨƌŽŵ ŽǆǇŐĞŶ 
ƵƉƚĂŬĞ ĚƵƌŝŶŐ ĞǆĞƌĐŝƐĞ͘ JŽƵƌŶĂů ŽĨ AƉƉůŝĞĚ PŚǇƐŝŽůŽŐǇ͘ ϭϵϵϳ͖ϴϮ͗ϵϬϴ-ϵϭϮ 

ϮϬ͘ GŽŵĞǌ A͕ BŝĂůŽƐƚŽǌŬǇ D͕ )ĂũĂƌŝĂƐ A͕ SĂŶƚŽƐ E͕ PĂůŽŵĂƌ A͕ MĂƌƚŝŶĞǌ ML͕ SĂŶĚŽǀĂů J͘ RŝŐŚƚ 
ǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌ ŝƐĐŚĞŵŝĂ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƉƌŝŵĂƌǇ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘ JŽƵƌŶĂů ŽĨ ƚŚĞ 
AŵĞƌŝĐĂŶ CŽůůĞŐĞ ŽĨ CĂƌĚŝŽůŽŐǇ͘ ϮϬϬϭ͖ϯϴ͗ϭϭϯϳ-ϭϭϰϮ 

Ϯϭ͘ LĂŵŵĞƌƐ AE͕ DŝůůĞƌ GP͕  OĚĞŶĚĂĂů D͕ TĂŝůŽƌ S͕ DĞƌƌŝĐŬ G͕ HĂǁŽƌƚŚ SG͘ CŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ϲ-ŵŝŶ 
ǁĂůŬ ƚĞƐƚ ĚŝƐƚĂŶĐĞ ĂŶĚ ĐĂƌĚŝŽƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĞǆĞƌĐŝƐĞ ƚĞƐƚ ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ 
ƉƵůŵŽŶĂƌǇ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘ AƌĐŚŝǀĞƐ ŽĨ ĚŝƐĞĂƐĞ ŝŶ ĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘ ϮϬϭϭ͖ϵϲ͗ϭϰϭ-ϭϰϳ 

ϮϮ͘ GƵŝŵĂƌĂĞƐ GV͕  BĞůůŽƚƚŝ G͕ MŽĐĞůŝŶ AO͕ CĂŵĂƌŐŽ PR͕ BŽĐĐŚŝ EA͘ CĂƌĚŝŽƉƵůŵŽŶĂƌǇ ĞǆĞƌĐŝƐĞ 
ƚĞƐƚŝŶŐ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ ŚĞĂƌƚ ĨĂŝůƵƌĞ ƐĞĐŽŶĚĂƌǇ ƚŽ ŝĚŝŽƉĂƚŚŝĐ ĚŝůĂƚĞĚ ĐĂƌĚŝŽŵǇŽƉĂƚŚǇ͘ CŚĞƐƚ͘ 
ϮϬϬϭ͖ϭϮϬ͗ϴϭϲ-ϴϮϰ 

 

 


