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ABSTRACT

3URYLUXV�LQWHJUDWLRQ�VLWH�IRU�0RORQH\�PXULQH�OHXNHPLD�YLUXV��3LP����LV�DQ�RQFRSURWHLQ�RYHUH[SUHVVHG�LQ�OXQJV�IURP�SXOPRQDU\�
DUWHULDO�K\SHUWHQVLRQ��3$+��SDWLHQWV�DQG�LQYROYHG�LQ�FHOO�SUROLIHUDWLRQ�YLD�WKH�DFWLYDWLRQ�RI�WKH�1)$7�67$7��VLJQDOLQJ�SDWKZD\��
:H�K\SRWKHVL]HG�WKDW�3LP���SODVPD�OHYHOV�ZRXOG�SUHGLFW�WKH�SUHVHQFH�RI�3$+�DQG�FRUUHODWH�ZLWK�GLVHDVH�VHYHULW\��3LP���
SODVPD� OHYHOV�ZHUH�PHDVXUHG�DW� WKH� WLPH�RI� FDWKHWHUL]DWLRQ� LQ����3$+�SDWLHQWV�� LQFOXGLQJ�QRQYDVRUHDFWLYH� �n� �����DQG�
YDVRUHDFWLYH�LGLRSDWKLF�3$+��n� �����DQG�3$+�UHODWHG�WR�FRQQHFWLYH�WLVVXH�GLVHDVH��n� �����DQG�FRQJHQLWDO�KHDUW�GLVHDVH��n� �����
)LIW\�FRQWUROV�ZHUH�DOVR�UHFUXLWHG��7KH�FDSDFLW\�RI�3LP���WR�GLVFULPLQDWH�3$+�IURP�FRQWUROV�DQG�LWV�DVVRFLDWLRQ�ZLWK�GLVHDVH�
VHYHULW\�ZHUH�DVVHVVHG��3LP���SODVPD�OHYHOV�ZHUH�KLJKHU�LQ�3$+�WKDQ�LQ�FRQWUROV������r�����YV������r�����QJ�P/� P����������
3LP��� DSSURSULDWHO\� GLVFULPLQDWHG� SUROLIHUDWLYH�3$+� IURP�FRQWUROV� �$8&�  ������ WR� ����� XVLQJ�52&�FXUYHV���$PRQJ�3$+�
SDWLHQWV��3LP���FRUUHODWHG�ZLWK�WUDGLWLRQDO�PDUNHUV�RI�3$+�VHYHULW\��7KH���\HDU�VXUYLYDO�ZDV�����DQG�����IRU�3$+�SDWLHQWV�
ZLWK�EDVHOLQH�3LP���OHYHOV�ORZHU�DQG�KLJKHU�WKDQ������QJ�P/��UHVSHFWLYHO\��+5����������������� P����������$IWHU�DGMXVWPHQW�
IRU�KHPRG\QDPLF�DQG�ELRFKHPLFDO�YDULDEOHV��3LP���OHYHOV�UHPDLQHG�DQ�LQGHSHQGHQW�SUHGLFWRU�RI�PRUWDOLW\��P����������3LP���
LV�D�SURPLVLQJ�QHZ�ELRPDUNHU�LQ�3$+�
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�������������������������������� ȋ���Ȍ� ��� ��������������
by a chronic elevation of pulmonary vascular resistance, 
right heart failure, and ultimately death.ȏͳȐ PAH subtypes 
are heterogeneous in terms of prognosis and response 
��� �������Ǥ�������� ���� �����������ǡ���������������������
emerged as attractive noninvasive tools for assessment 
and monitoring of PAH severity.ȏʹǦȐ������� ����������������
������ǡ���������������������������ϐ��������������������ǡ�
������������������ǡ��������������ϐ���������������������
PAH on right ventricle function rather than the underlying 
causative process per se (that is pulmonary vascular 
remodeling). 

�������������������������������������������������������������
vascular remodeling disease due to vasoconstriction and 
pulmonary artery smooth muscle cell (PASMC) proliferation 

���� ����������� ��� ���������Ǥ���������ǡ� �� ������Ǧ�����ϐ���
activation of provirus integration site for Moloney murine 
��������������� ȋ���ǦͳȌ����� ������ ��� ����������� ��� ����
�������������������	��Ȁ����͵������������������ǡȏͺȐ which 
��� ������������ ���� ���� ������������������ ��������Ǧ������
proproliferative and antiapoptotic phenotype.ȏͻǦͳͲȐ����Ǧͳ�
����������Ǧ��������������������������Ȁ������������������
������� ����� ������������� ���������� ��� �������� �����ǤȏͳͳȐ 
�������������ǡ� ���� ����������� ����	��� �����������Ǧͳ� ���
�����ϐ��� ���������������������� ����������Ǥ�������������
����� �������� ����� ������� ���� ������������ ���Ǧͳ� �������
that may correlate with PAH severity.ȏͺȐ����Ǧͳ����� �����
���������� �� ����� ���������������������� ��������������
vascular remodeling in PAH.
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The aim of the present study was to assess the relevance of 
���Ǧͳ���������������������������������������������������������
�����������������Ǥ������������������������������ǣ�ȋͳȌ����Ǧͳ�
������� ��������������������������������������������
patients with heritable/idiopathic PAH (IPAH) and PAH 
�������������������������������������ȋ���Ǧ���Ȍ��������������Ǣ�
ȋʹȌ�������������������ȋ��Ǧ����Ȍ��������������������������
����������������������������������������������������������
���Ǧͳ�������� ������Ǣ�����ȋ͵Ȍ�������������������ǡ����Ǧͳ�
plasma levels would correlate with PAH severity.

MATERIALS AND METHODS

Study population
Consecutive adult patients from the PAH clinic of our 
�����������ǡ���������������������������������������� ���� ����
��������������������� ������Ǧ������ �����������Ǧ���ǡ������
���������Ǥ��������������ϐ��������������������������������������
PAH forms. This cohort was completed by PAH patients for 
whom blood sample was drawn at the time of a visit rather than 
������������������������������ǡ���������������������������Ǧ�����
��ϐ��������������������������������������ȏͳȐ and patients with 
������������ ����������������������������ȋ���Ǧ���Ȍ������
����������������������Ǥ���Ǧ�����������������������������
������������������������������������������������������������
����������������������������������������������������������
���������������������������������������������Ǧ���������������
���������������������������ǡȏͳȐ������������Ǧͳ����������
����������������� ������Ǧ���Ǥ������������������������
���������������� �����������������������������������������
���������������������������������������������������������
normal echocardiography.ȏͳȐ Healthy volunteers (HV) free of 
any disease were also recruited by advertisement. Patients 
with other types of PAH, with active or recent (��3 years) 
������������������ ��������������������������������������
��������� ��������������� �����	��Ȁ����͵Ǧ���Ǧͳ���������
�������������Ǥ���� ����ͳͲͶ���������� �������������������ǡ� ����
�����������������������������ϐ���������������������������������
����������������������������������������������������
������������������������������������Ǥ������������������������
��� ������ �������������������������ȋ���͓�ʹͲ͵ͷȌ���������
participants gave informed written consent.

Pim-1 determination
������� ������ �������� ȋ͵Ͳ���Ȍ������ ������ ��� �����
�����������������������������������������������������������
������������������������������Ǧ��������������������������Ǥ�����
��������������������������������� ������ϐ��������������
����������������������������������������������������������Ǥ�
Blood samples were then immediately centrifuged 
at��Ͷι������������� �����������������ͺͲι�Ǥ��������������
���������������������������������������������������Ǧͳ�������
�������������Ǥ���������������������������������ͳ�ȋ���ǦͳȌ�
����������ȋ������������������Ǥǡ����Ȍ�����������������������

���Ǧͳ� ������� �����Ǥ� ����� ������������ ���� ������ϐ����
���������Ǧͳ� ��������������� ��� ����������� ���������
�������������������������� ���� ���������ǯ�� �������� �����
ͲǤ͵ͳ���Ȁ������ʹͲ���Ȁ��Ǥ

Clinical assessment and management
��������������������������������������������������ǯ����������
presentation and according to current recommendations.ȏͳȐ 
��������ǯ������������������������ϐ������������������������
this protocol. Functional status was determined using the 
��������������������������ȋ���Ȍ�������ϐ�������Ǥ���Ǧ�������
�����������������������������������������������������������
Society recommendations.ȏͳʹȐ Resting hemodynamics 
were assessed according to our routine protocol.ȏͳ͵Ȑ 
Vasoreactivity testing was performed using inhaled nitric 
������ʹͲǦͶͲ�������������������������ϐ�����������ǤȏͳȐ For 
��Ǧ�������������ǡ���������������������������������������
positive acute vasoreactivity test were used for analyses. 
��Ǧ�������ȋ��������������������ǡ��������������������ͳͲ�
����������ǡ������������������ǡ������ǡ�������Ȍ������������
�����������ȋ���±������������������������ǡ������ǡ�������� 
P ����������ǡ������������������Ȍ� ��������������������Ǥ�
������������������������������������������������������Ǧ
�����
�������������������Ǥ�������� ���������� ������Ǧ��ǡ����������
�������������������������������ϐ��� ���������������������
to their availability and in agreement with the guidelines.ȏͳȐ

Statistical analysis
�������������������������������������������������������
percentages for categorical variables and mean�r�standard 
deviation for continuous variables. Controls and PAH 
cases were compared using unpaired Student tǦ����� ����
��������������������ǡ�����	�����ǯ���������������������2 test 
����������������� ���� ������������ ���������Ǥ������Ǧ����
���������������������ȋ�����Ȍ��������������������������
�����������Ǧͳ�������������������������������Ǥ�������������
����������������������������������������������ϐ�������
imposing equality constraints, and we tested whether the 
�������������������������������Ǧ���������������������������
variance across groups. Reported P values are based on 
these restrictions. Posteriori comparisons were performed 
���������������ǯ����������������������Ǥ��������������������
���Ǧͳ��������������������������������������������������������
�������������������ǡ������������������������������������������
with P���0.2 on univariate analysis. Before the model was 
built and to appreciate the appropriate functional form 
between dependent variable and continuous variables, a 
���������������������������ȋ
��Ȍ��������������ǡ�������
the normal distribution and where the smoothing method 
�����������ϐ�������ȋ��� �ͶȌǤ�
�����������������������������
gam analyses suggested linear relationships. Stepwise 
������������� �������������� �������������������� ��� ����
multivariate regression model. An alternative procedure 
to select variables was to use the best subset selection 
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��������������������������������Ǥ��������������������������
information criteria were computed to validate the model 
selected. Conclusions were similar for both methods. The 
������������������������������������������ϐ�������������
�������Ǧ����������Ǥ���������������	�������ǯ���������������
������ǯ����������������������������������������������������
of variances. Receiver operating characteristic (ROC) curves 
����������������������������������������������Ǧͳ�������������
������������������������������������ϐ����������������������
���������� ������������������ ȋ������������Ǧ���Ȍ� �����
���������ȋ����������Ȍ������Ǧ����Ǥ

������������������ǡ�����������������������������Ǧͳ��������
�����������������������������������������������������������
�������ǯ������������������ϐ������Ǥ����������������������ϐ�����
������������������������������������������ǡ�Ǧ���������������
��������ǡ���Ǧ������ǡ��������������ǡ������������������������
resistance. For survival analyses, the date blood drawn for 
���Ǧͳ�����������������������������������������������������
������Ǧ�����������Ǥ��������������������������͵ ͳ��ǡ�ʹ ͲͳʹǤ����
������������������������������Ǧ��Ǥ����������������Ǧ�������
���������������������������������������Ǥ��������������������
regression analysis was used to determine the variables 
���������������������������������� ������Ǧ��ǡ� ��������������
variables with P���ͲǤʹ���������������������������Ǥ���������������

of variables with interaction terms was performed using 
�� ����������������Ǥ�����������ǯ�� ����������������������
�����������ǯ������������������������������� �����������
candidate models. After model building, the adequacy of the 
�������������������������������������������Ǥ��� ���������
����������������������������������Ǧ����������������ϐ���������
the data for comparing the area under the curve (AUC) among 
����������Ǥ�������Ǧ������������������������ �����������
�����������������������������������������ǡ�������������Ǧ�����
�������������������������Ǥ������������������ϐ�������������ϐ�����
as a P���0.05. All analyses were conducted using the statistical 
�����������ǡ���������ͻǤ͵�ȋ�����������������ǡ�����ǡ���ǡ����ȌǤ

RESULTS

Patient characteristics
The baseline characteristics of the study population are 
presented in Table 1Ǥ������������������������������������
������ ������������������ �����������Ǧ���Ǥ������� ����ͷͲ�
��������ǡ�͵͵�������������ͳ����������Ǥ������������������
�������������������������ǡ�������ǡ��������������������Ǥ����
�����������������ǡ�ʹͷ�ȋͷͳΨȌ���������������������������ϐ���
therapy, including endothelin receptor antagonists (n� �ͳͶȌǡ�
phosphodiesterase type 5 inhibitors (n� �3), prostacyclin 

Table 1: Baseline characteristics for the population according to PAH status

Characteristics n (Controls/PAH) Controls (n 50) PAH (n=49) P value

Age (years) (50/49) 52r19 52r15 0.98

Female, n (%) (50/49) ������� ������� 0.52

Body mass index (kg/m
2
) (50/49) 25r4 26r6 ����

Clinical status, n (%) (50/49) �0.01

Healthy volunteers ������� -

Idiopathic or heritable PAH - �������
Vasoreactive idiopathic PAH - 5 (10)

Connective tissue disease* ������� �������
Congenital heart disease** - 9 (18)

Time since diagnosis (years)*** (0/40) ���r���
WHO functional class, n (%) (50/49) �0.01

Class I ������� 2 (4)

Class II ������� 20 (41)

Class III 1 (2) �������
Class IV 0 6 (12)

6-minute walk distance (m) (19/46) 510r121 ���r144 0.01

Hemodynamics$¥

Mean pulmonary artery pressure (mmHg) (12/44) 20r5 47r14 �0.01

Cardiac index (L/min/m
2
) (12/44) ���r0.8 2.8r0.9 0.05

Pulmonary vascular resistance (wood units) ������� 1.7r0.8 8.8r4.0 �0.01

Mixed oxygen venous saturation (%) ������ 72r� 64r10 �0.01

NT-pro-brain natriuretic peptide (pg/mL) (17/49) ���r��� 1917r2497 �0.01

Creatinine clearance (Cockcroft) (mL/min) (50/49) 92r27 82r26 0.05

Predicted DLCO (%) ������� 74r24 68r29 0.41

Maximal tricuspid velocity (m/sec) (26/48) 2.6r0.4 4.2r0.7 �0.01

6SHFL¿F�3$+�WKHUDS\�DW�HQUROOPHQW�QR����� (50/49) - 25 (51) �0.01

Pim-1 (ng/mL) (50/49) 7.2r2.4 9.6r4.0 �0.01

Values are means±SD or numbers (%). DLCO: carbon monoxide diffusing capacity; NT: N-terminal; PAH: pulmonary arterial hypertension; WHO: World 

Health Organization. *Includes 15 systemic sclerosis, one systemic lupus erythematosus and one rheumatoid arthritis in the control group and 12 systemic 

sclerosis and four mixed connective tissue disease in the PAH group. **Includes seven patients with Eisenmenger physiology and two persistent PAH after 

corrective surgery. ***Excluding patients with congenital heart disease. 6-minute walk distance was not available for three patients (one hospitalized in critical 

care unit and two for concomitant musculoskeletal disorders). $Hemodynamic values reported were on acute vasoreactive testing or on calcium channel blockers 

for the vasoreactive idiopathic PAH patients (n 5). ¥+HPRG\QDPLFV�YDOXHV�ZHUH�PLVVLQJ�IRU�¿YH�SDWLHQWV�ZLWK�3$+�DVVRFLDWHG�ZLWK�FRQJHQLWDO�KHDUW�GLVHDVH�ZLWK�
Eisenmenger physiology
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analogues (n�  �5), and combination therapy (n�  �3), 
������������Ǥ� ������ ��� ���� ϐ������Ǧ�������������������
�����������������������������������Ǥ

Pim-1 levels according to clinical conditions and 
capacity to discriminate proliferative pulmonary 
arterial hypertension
���Ǧͳ������������������ϐ�������������������������������������
������������ȋͻǤ�r�ͶǤͲ���Ǥ�Ǥʹ�r�ʹ ǤͶ���Ȁ��ǡ P���0.01). This was 
mainly attributed to the IPAH (10.0�r�͵ Ǥͷ���Ȁ��Ȍ��������Ǧ����
����������ȋͳͳǤ� r�ͶǤͷ���Ȁ��Ȍǡ������������Ǧͳ�������� ���
��Ǧ�����ȋͷǤͶ�r�ʹ ǤͶ���Ȁ��Ȍ��������Ǧ����ȋǤͺ�r�ʹ Ǥʹ���Ȁ��Ȍ�
��������������������������������ȋǤͻ�r�ʹǤ͵���Ȁ��Ȍ�����
���� ȋǤͺ� r�ʹǤ���Ȁ��Ȍ� ȋFig. 1, P� ��ͲǤͲͲͲͳ���������ȌǤ�
��� ���� �������� ����������ǡ� ���Ǧͳ� ������� �����������
positively with age (r�  �ͲǤʹǡ P�  �0.008) and creatinine 
clearance (r� ��ͲǤͶ͵ǡ P���0.001), whereas it was unrelated to 
��������������������������Ǥ����Ǧͳ��������������������������
����������������������Ǧ�����ϐ��� ����������������������
�����������������������ȋͻǤ�r�͵ Ǥͺ���Ǥ�ͻǤ�r�ͶǤʹ���Ȁ��ǡ P� �ͲǤͺͻȌǤ�
PAH status (P� �0.003) and creatinine clearance (P� �ͲǤͲͲͶȌ�
����������������������������������������Ǧͳ������������������
for age (P�  �ͲǤͷȌǤ������������� ���������� ���������������
������������������ȋ������������Ǧ���Ȍ���������������ȋ���
�������Ȍ�����Ǥͺ���Ȁ��ǡ����������������ͲǤͺͲ� ȋFig. 2). 
���������������ǡ������ϐ�����ǡ����������������������������������
������ǡ���������������������������������� ������������������
for this optimal threshold, are shown in Table 2. Similar 
��������������������������������������������Ǧ��Ǧ����������
��Ǧ�����ȋ���� �ͲǤͻͶȌ��������Ǧ�������������ȋ���� �ͲǤͺȌǤ

Pim-1 levels, pulmonary arterial hypertension 
severity, and outcomes
������������������ǡ����������������Ǧͳ�������������������
�����������������������������������������ȋTable 3)Ǥ��������

�������������Ǧ������ͳͻ�r�ͳ��������ȋ������ �ͳǦ͵Ȍǡ�ͳͳ�
���� ��������� ����� ȋ���� ���Ǧ���ǡ� ���� ���Ǧ���ǡ� ����
four IPAH) and no transplantation was performed. The 
������������������������ͺ�r�ͷΨ�����ͷ�r�ͺΨ����ͳ�����
2 years, respectively. Variables associated with poor 
survival are shown in ������ Ͷ. By forward stepwise 
���� ����������� ��������ǡ� ����� ���Ǧͳ� ���� �����������
clearance remained independent predictors of mortality. 
���� ������� ����� ���������� ����� ���Ǧͳ� ������� ���������

Figure 1:�&LUFXODWLQJ�3LP��� OHYHOV�DFFRUGLQJ� WR�FOLQLFDO�FRQGLWLRQV��3LP���
SODVPD� OHYHOV� GLIIHUHG� DFURVV� GLYHUVH� JURXSV� DQDO\]HG� �P� ��������� E\�
$129$��� 3LP��� OHYHOV�ZHUH� KLJKHU� LQ� SDWLHQWV�ZLWK� SXOPRQDU\� DUWHULDO�
hypertension (PAH). *P���0.05 versus healthy volunteers and vasoreactive 
idiopathic PAH and **P� ��0.05 versus healthy volunteers, vasoreactive 
idiopathic PAH and patients with connective tissue disease using the Tukey’s 
comparison technique.

Figure 2:�$ELOLW\�RI�3LP���WR�GLVFULPLQDWH�SUROLIHUDWLYH�SXOPRQDU\�DUWHULDO�K\SHUWHQVLRQ��3$+��LQ�YDULRXV�FOLQLFDO�FRQGLWLRQV��5HFHLYHU�RSHUDWLQJ�FKDUDFWHULVWLF�
FXUYHV� IRU�3LP���EORRG� OHYHO� WR� GLVFULPLQDWH�� (A) Idiopathic IPAH and PAH related to connective tissue disease from controls [n�  ����� DUHD� XQGHU� WKH�
FXUYH��$8&�� ����� P�������@��(B) Vasoproliferative IPAH from vasoreactive IPAH (n� �����$8&� ������ P����������(C) PAH among the connective tissue 
disease population (n� �����$8&� ������ P����������1RWH�WKDW�WKHVH�UHVXOWV�ZHUH�VLPLODU�ZKHQ�WKH�DQDO\VLV�ZDV�UHVWULFWHG�WR�SDWLHQWV�ZLWK�VFOHURGHUPD��n� �����
$8&� ������ P� �������

BA C
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Table 4: Univariate and multivariate predictors of death in the PAH population

Univariate Multivariate

HR (95 % CI) P value HR (95 % CI) P value

Pim-1 (per 1 ng/mL n) ���������������� �0.01 ���������������� �0.01

Age (per additional year) ���������������� �0.01 -

WHO class (Class IV versus I, II and III) ���������������� �0.01 -

NT-proBNP (per 100 pg/mL n) 1.04 (1.02-1.06) �0.01 -

6 MWD (per 10 meters n) 0.91 (0.85-0.96) �0.01 -

Creatinine clearance (per 1 unit n) 0.95 (0.92-0.97) �0.01 ���������������� �0.01

Cardiac Index (per 500 mL/mn/m2 n) 0.48 (0.26-0.78) �0.01 -

CI:�FRQ¿GHQFH�LQWHUYDO��HR: hazard ratio; 6MWD: 6-minute walk distance; NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide; WHO: World Health 

Organization

favorably compared to other predetermined prognostic 
factors for its capacity to predict survival (Fig. 3A). The 
��������������������������������ͻ�r�͵ Ψ�����ͻ͵�r�ͷΨ�����
Ͷ�r�ͳͺΨ�����ͳ�r�ͳͶΨ����ͳ�����ʹ������ǡ�������������ǡ�
���� ���� ��������� ������ ���� ������ �� ���Ǧͳ� ������ ���
ͳͳǤͳ���Ȁ���ȋ	��Ǥ�͵ �ǡ����ͳͳǤͶ�ȋ͵Ǥ͵Ǧ͵ͻǤȌǡ P���0.01). Similar 
results were obtained when analyses were restricted 
��� ���� ͵ͷ��������������� ������������Ǧ���ǡ� ����������
�������� ȋͲǤͶȌ� ���� ���� ʹǦ����� ��������� ȋͺͻ� r�ͺΨ���Ǥ�

6CDNG����5GPUKVKXKV[��URGEKſEKV[��RQUKVKXG�CPF�PGICVKXG�
predictive values, likelihood ratio for Pim-1 blood level 

to diagnose proliferative PAH according to the optimal 

threshold values determined from the ROC curves

 Proliferative 

PAH*from 

controls 

(n=85) (%)

Proliferative 

IPAH from 

VR-IPAH 

(n=24) (%)

PAH in CTD 

population 

(n=33) 

(%)

Pim-1 (ng/mL) t7.8¥ t8.2¥ t8.8¥

Sensitivity 89 79 75

6SHFL¿FLW\ 62 100 77

Positive 

predictive value

62 100 75

Negative 

predictive value

89 56 77

Positive 

likelihood ratio

���� NA ���

Negative 

likelihood ratio

0.18 0.21 ����

CTD: connective tissue disease; IPAH: idiopathic pulmonary arterial 

hypertension; NA: not applicable; PAH: pulmonary arterial hypertension; 

VR-IPAH: vasoreactive idiopathic pulmonary arterial hypertension; ROC: receiver 

operating characteristic.*Proliferative PAH included IPAH and PAH related to 

CTD. ¥Proposed optimal threshold from receiving operating curves analysis

Table 3: Univariate correlate analyses of Pim-1 blood 

level with traditional markers of severity in PAH

Overall PAH patients n r P value

6-MWD 46 í���� �0.01

NT-proBNP 49 0.42 �0.01

Cardiac index 44 í���� 0.01

Pulmonary vascular resistance �� ���� ����

6MWD: 6-minute walk distance; NT-proBNP: N-terminal pro-brain 

QDWULXUHWLF�SHSWLGH��:+2�FODVV�ZDV�DOVR�VLJQL¿FDQWO\�DVVRFLDWHG�WR�3LP���
levels (P�0.01 by ANOVA)

Figure 3:�3LP���DV�D�SUHGLFWHG�GHDWK�LQ�WKH�SXOPRQDU\�DUWHULDO�K\SHUWHQVLRQ��3$+��FRKRUW��(A) Receiver operating characteristic (ROC) curves for the prediction 
of death within the study period in the PAH cohort (n� �����GHPRQVWUDWHG�WKDW�WKH�FDSDFLW\�RI�3LP���WR�SUHGLFW�PRUWDOLW\�ZDV�FRPSDUDEOH�WR�RWKHU�NQRZQ�ULVN�
factors in PAH (P� ������IRU�FRPSDULVRQ�DPRQJ�52&�FXUYHV���7KH�RSWLPDO�WKUHVKROG�YDOXH�ZDV������QJ�P/�>DUHD�XQGHU�WKH�FXUYH��$8&�� �������VSHFL¿FLW\�
����DQG�VHQVLWLYLW\����@��6LPLODU�$8&�ZHUH�REVHUYHG�IRU�17�SUR%13��$8&� ����������PLQXWH�ZDON�GLVWDQFH��$8&� �������DQG�FDUGLDF�LQGH[��$8&� ��������
(B)�.DSODQ±0HLHU�HVWLPDWHV�RI�VXUYLYDO�LQ����3$+�SDWLHQWV�JURXSHG�E\�3LP���SODVPD�OHYHOV��DERYH�RU�EHORZ�WKH�RSWLPDO�WKUHVKROG�������QJ�P/���6XUYLYDO�
UDWHV�ZHUH����r����DQG����r����DQG����r������DQG����r�����DW���DQG���\HDUV��UHVSHFWLYHO\��IRU�3$+�SDWLHQWV�DERYH�DQG�EHORZ�WKH�3LP���OHYHOV�RI������QJ�
P/��KD]DUG�UDWLR������>��������@� P���������

A B
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ͳ�r�ͳͷΨǡ�������������ǡ����Ǥͷ�ȋͳǤͺǦʹ͵ǤͷȌǢ P���0.01) for 
�����������������Ǧͳ������������������������������������
����������������ȋͳͳǤͳ���Ȁ��ȌǤ

DISCUSSION

The present study revealed that (1) circulating plasma 
���Ǧͳ����������������������������������������������������
������������������������������������������������������ȋ�����
�������Ǧ���Ȍ������������������������Ǣ� ȋʹȌ����Ǧͳ� �������
������������ �����Ǧ������������Ǧ���ǡ� ����������� ����
��������������������������������Ǧ͵Ȁ�	��Ȁ���Ǧͳ���������
��� �������� ��� �����������ϐ�����������������Ǣ� ȋ͵Ȍ��������
���Ǧͳ� ��������������������������������������� �����������
���� ���������� ��������Ǣ� ���� ȋͶȌ� ������������������ǡ�
����������Ǧͳ���������������������������������������������
�������������������Ǥ�
�������������Ǧͳ���������ϐ����������������
���������������������������������Ǧ�����������������������
�������������������������������������������ǡ����Ǧͳ�����
��������������ϐ��������������������������������ϐ���������������
to the active pulmonary vascular remodeling in PAH.

Many abnormalities contribute to pulmonary vascular 
remodeling in PAH, including increases in the blood content 
��� ������������������������������������ǡȏͳͶȐ alterations 
in the RhoA/ROCK pathway, and BMPR2 regulation and 
����������������������������������ǦʹͲͶǤȏͳͷȐ There are 
����������������������������������������������������Ǧ������
proproliferative and antiapoptotic phenotype is mainly due 
�����������������������������������������������	���ȋ��������
���������������������Ǧ����ȌǤȏͻǦͳͲȐ The mechanism accounting 
�����	����������������������������������������������Ǧ�����ϐ���
�����������������ǦͳǤȏͺȐ����Ǧͳ�����������Ǧ������������������
�� ������Ȁ���������� �������� ������� ����� �������������
���������� ��� �������� �����ǤȏͳͳȐ� ���Ǧͳ���������������� ���
������� ��� ���������������� ������������������� ��������
cancers by increasing cell proliferation and resistance 
to apoptosis.ȏͳǡͳȐ� ��� �����	��� ����������� ��� ���� �����
������������������������������������������������������Ǧ������
���������������Ǥ� �������������ǡ��������	�������������� ���
�Ǧ������ ��� ��������� ������������������������� ����������
����� ��� ��ϐ���������ǡ� ���� ����������� ����	��� ��������
���Ǧͳ� ��� �����ϐ��� ���������������������� ���������������
��� ������������� ���������� ��� ������ �������ǡ� �����������
��������������������Ǧͳ��������������������������������������
�������������������������������������Ǥ

�������������ǡ����������������Ǧͳ���������������������������
����������� ��������������Ǥ� ���������� ������Ǧͳ� ������������
�����ϐ�������� ��������� ��� ��������������� �����������
������������������������������������������� �����������
compared to controls, whereas it remained in the normal 
�����������Ǧ������������Ǧ���Ǥ������������������������������

stage, these observations suggest that the pathophysiology 
of PAH may be heterogeneous across the diverse PAH 
������������� ������������������ ��������Ǧ͵Ȁ�	��Ȁ���Ǧͳ�
pathway may play a predominant role in IPAH and 
���Ǧ���Ǥ� 	���� �� ��������� �����������ǡ� ���Ǧͳ� �������
������������������������������ ��������������������� �����
assay potentially useful for diagnosis in PAH. Of particular 
��������� ��� ���������������� ����������������������Ǧ�����
�����������ǡ� ��������������������Ǥ� ��� ������������ �����ǡ�
������������������� ���������������Ǧͳ� ȋ����  �ͲǤͺȌ�����
comparable to natriuretic peptides to detect PAH among 
������������ǤȏͳͺǡͳͻȐ� ��ǯ������������� ����������������������
�������� ��������������������� �������������������������
recommended for PAH detection.ȏͳȐ��������ǡ����������ϐ������
��� ���� ����������������������������Ǧ������������������
normal echocardiography at diagnosis.ȏʹͲȐ����������Ǧͳ� ���
��������� ���������� ����������� ����� �����������������ǡ���
combination of noninvasive tools may eventually prove 
to be very useful in identifying early PAH among patients 
�������Ǥ����������ǡ�������������������������������������Ǧͳ�
�������������������������������������������������ϐ���������
larger prospective cohorts.

���������������� �������� ����� ����� ������ϐ���� ��� ���ǡ�
including functional capacity, cardiac imaging, and 
������ ������ ���������������ǤȏͳǡͷǡʹͳȐ Although very useful, 
������ ����������� ���� �������� ��ϐ�������� ��� ����������
������������ ��� ���� ȋ�Ǥ�Ǥǡ� ��������� ��������ȌǡȏʹʹȐ costly, 
invasive and/or not widely available. For these reasons, 
���������������������������������������������������������
attractive noninvasive tool for assessment and monitoring 
of PAH. Brain natriuretic peptides,ȏʹȐ troponin,ȏ͵Ȑ serum 
creatinine,ȏͶǡͷȐ uric acid,ȏȐ������������������������������ǦͳͷǡȏȐ 
���������ǡ�������ϐ�����������������ȏʹ͵ǦʹͷȐ as well as others 
were shown to predict survival in PAH. Importantly, these 
����������� ȋͳȌ� ������� ��������� ��� ������Ȁ���Ǧ������
������������ǡ�ȋʹȌ�������ϐ���������������������������������
������ǡ����ȋ͵Ȍ����������ϐ����������������������������������
ventricle function rather than the underlying causative 
process per se (that is pulmonary vascular remodeling). 
���������������������ǡ���������Ǧͳ������������������������
with PAH severity.ȏͺȐ���������������������������������������
���Ǧͳ� ������� ������ ���������� ����� ���� ��������� ���
������Ǥ�������������������������ǡ����Ǧͳ������ϐ��������
���������������� ������������������������������� ��������Ǥ�
���Ǧͳ�������� ������� ��������������� ����Ǧ����� ���������
with a discriminative capacity (AUC� �0.80) comparable 
�������������Ǧ������������������������������������Ǥ����Ǧͳ�
remained independently associated with survival in a 
����Ǧ������������������������������������������������ǡ�
�������������������������Ǧ��������������������������Ǥ�
���Ǧͳ����ǡ ����ǡ��������ϐ������������������������������������
�����ϐ������� ��������������� ��� ���� ���������� ���������
remodeling severity in PAH.
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To date, limited information is available about the 
������� ��� ���������� ����������� ���������� ��� ���Ǧͳ�
����������Ǥ������������������������������������������������
dataȏͺȐ would suggest that current therapies do not 
�����ϐ�������� ��������������� ��������͵Ȁ�	��Ȁ���Ǧͳ�����Ǥ�
����������ǡ����Ǧͳ����������������������������������������
������������ ������� ������Ǥ� ������ǡ����Ǧͳ� ��������������
�������������� ������������� ��� ������ ���� ����� ������
��� ���������������������Ǧ�����������ǡ� �������ǦͳǦ���
mice appeared to be resistant to monocrotaline pyrrole 
�������������������Ǧ�����������ǤȏͺȐ� �����������ǡ����Ǧͳ�
��� ������� ���������� ��� �������� ������ �������� ���� ����
limited and nonlethal implication in physiological 
���������� ȋ�Ǥ�Ǥǡ� ���Ǧͳ��������ȌǤȏʹȐ Moreover, several 
���Ǧͳ� ��������������� ���������������������������� ���������
development in cancer.ȏʹȐ���� ������ ���������� ����������
��������Ǧͳ�������������������������������������������������
��������������������������Ǧͳ��������������Ǥ

Our study had a number of limitations. First, the present study 
�����������������������������������������������������������
at the PAH clinic of our institute and undergoing right heart 
���������������Ǥ��������ǡ��������������������������������
regards to time since diagnosis, associated conditions, and 
����������������Ǥ�������ǡ����Ǧͳ������������������������������
��������ǡ���������������Ǧ�����������������������������������
�������������������������Ǣ�������������ǡ����Ǧͳ����������
independently related to the PAH status and survival. 
�����ǡ� ���������ϐ���������������������������������������
�������������������������������Ǧͳ��������������ϐ�����������
������ �������� ��������Ǥ��������������������������������
��� ��ϐ����������Ǧͳ� ȋ�Ǥ�Ǥǡ� �����������������������Ȍ������
��������Ǥ��������ǡ� ��� ��������������������������������
�������������������������������������Ǧͳ� ����������������
����������������ȋ������������Ȍ����������������������������
��� ��ϐ�������������������Ǥ�	������ǡ� �������������������Ǧͳ�
levels to discriminate patients with established PAH from 
controls was evaluated, rather than its capacity to screen 
������������ ��� �����������Ǥ� ������������������� ��������
with dedicated screening programs are, thus, required 
��������ϐ�������������������Ǧͳ�����������������������������
patients.

��� ����������ǡ� ���� �������� ������ ���ϐ������ ����� ����
������������� ���Ǧͳ� ������ ������� ����� ��������� ���
�������������� ���Ǥ�������� ����� ���� ���Ǧ���ǡ� ���Ǧͳ�
������������ ����������� ��� ��������� ��� ��Ǧ����� ����
���Ǧ���ǡ����������������������������������������������
�������������������� �������� �����	��Ȁ����͵Ȁ���Ǧͳ�
�������Ǥ�������������������ǡ� ���Ǧͳ� ������� �����������
����� �������� ��������� ���� ���������� ��������Ǥ� ���Ǧͳ�
��ǡ� ����ǡ� �������������������������� ������ǡ�������������
related to the active pulmonary vascular remodeling  
in PAH.
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