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Our Patient continuedOur Patient continuedOur Patient continuedOur Patient continued

 56 56 yoyo femalefemale with history of with history of seropositiveseropositive RA for greater than 10 yearsRA for greater than 10 years 56 56 yoyo femalefemale with history of with history of seropositiveseropositive RA for greater than 10 yearsRA for greater than 10 years

 DMDM, HTN,, HTN, hypercholesterolemiahypercholesterolemia,, obesity obesity 

    k hi t   f  i  k hi t   f  i  dd 1 1 week history of worsening week history of worsening dyspneadyspnea

 Stable Stable onon the following meds:the following meds:
 methotrexatemethotrexate 10 mg PO 10 mg PO weekly (4 weekly (4 –– 2.5mg tablets one day a week)2.5mg tablets one day a week) methotrexatemethotrexate 10 mg PO 10 mg PO weekly (4 weekly (4  2.5mg tablets one day a week)2.5mg tablets one day a week)
 folic folic acid 1 mg acid 1 mg dailydaily
 enbrelenbrel ((etanerceptetanercept) 50 mg SQ ) 50 mg SQ weeklyweekly
 IBP IBP 800 mg daily PRN 800 mg daily PRN onlyonly IBP IBP 800 mg daily PRN 800 mg daily PRN onlyonly

 FHxFHx: mother : mother with type 2 with type 2 diabetes & younger diabetes & younger brother with brother with asthma asthma 

 P ti t P ti t  k   /  k   /   dd    Patient Patient smokes 1/2 smokes 1/2 ppdppd xx 40 40 yearsyears

 No No travel travel historyhistory



DdxDdx DyspneaDyspneaDdxDdx DyspneaDyspnea

 Acute:Acute:
 Asthma, pneumonia, pulmonary Asthma, pneumonia, pulmonary 

edema, PTX, PE, metabolic edema, PTX, PE, metabolic 
acidosis, ARDS, panic attackacidosis, ARDS, panic attack

 Cardiac:Cardiac:
 MI, CHF, MI, CHF, valvularvalvular obstruction, obstruction, 

arrhythmia, cardiac arrhythmia, cardiac tamponadetamponade
 MetabolicMetabolicacidosis, ARDS, panic attackacidosis, ARDS, panic attack

 PulmonaryPulmonary
 Airflow obstruction (asthma, Airflow obstruction (asthma, 

COPD, upper airway COPD, upper airway 
obstruction)obstruction)

 MetabolicMetabolic
 Acidosis, Acidosis, hypercapniahypercapnia, sepsis, sepsis

 HematologicHematologic
 AnemiaAnemia, , methemoglobinemiamethemoglobinemiaobstruction)obstruction)

 Restrictive lung disease (Restrictive lung disease (ILD, ILD, 
pleural thickening or effusionpleural thickening or effusion, , 
respiratory muscle weakness, respiratory muscle weakness, 
obesity)obesity)

 PsychiatricPsychiatric
 AnxietyAnxiety

 PneumoniaPneumonia
 PneumothoraxPneumothorax
 Pulmonary embolismPulmonary embolism
 AspirationAspirationpp
 ARDSARDS



What’s different?What’s different?What s different?What s different?

 What’s different about the approach to What’s different about the approach to dyspneadyspnea in a in a 
rheum patient?rheum patient?
 Disease Disease sequelaesequelae
 MedicationsMedications
 Toxicity Toxicity ‐‐DrugDrug‐‐related lung disease 2⁰ drugs used to related lung disease 2⁰ drugs used to txtx RARA Toxicity Toxicity ‐‐DrugDrug‐‐related lung disease 2  drugs used to related lung disease 2  drugs used to txtx RARA

 ImmunosuppressionImmunosuppression ‐‐ Infection 2⁰ Infection 2⁰ immunosuppressionimmunosuppression

 Overlapping clinical syndromesOverlapping clinical syndromes



Respiratory Disease in RARespiratory Disease in RARespiratory Disease in RARespiratory Disease in RA

InterstitialInterstitial AirwayAirwayInterstitialInterstitial
 Interstitial Interstitial pneumonitispneumonitis/fibrosis (RA/fibrosis (RA‐‐ILD)ILD)

 Usual interstitial pneumonia (UIP) Usual interstitial pneumonia (UIP) 
 Nonspecific interstitial pneumonia (NSIP) Nonspecific interstitial pneumonia (NSIP) 
 Organizing pneumonia Organizing pneumonia 

AirwayAirway
 CricoarytenoidCricoarytenoid arthritis/central airway arthritis/central airway 

obstruction obstruction 
 ObliterativeObliterative bronchiolitisbronchiolitis
 BronchiectasisBronchiectasisOrganizing pneumonia Organizing pneumonia 

 Lymphocytic interstitial pneumonia(LIP) Lymphocytic interstitial pneumonia(LIP) 
 DesquamativeDesquamative interstitial pneumonia interstitial pneumonia 

(DIP)(DIP)
 BronchiolitisBronchiolitis obliteransobliterans with organizing with organizing 

 BronchiolitisBronchiolitis obliteransobliterans with with 
organizing pneumoniaorganizing pneumonia

 Chronic small airway obstructionChronic small airway obstruction
g gg g

pneumoniapneumonia
 Rheumatoid nodulesRheumatoid nodules
 Rheumatoid pneumoconiosis (Rheumatoid pneumoconiosis (Caplan’sCaplan’s

syndrome)syndrome)
 A i l A i l fib b llfib b ll didi

Chest WallChest Wall
 Thoracic cage immobilityThoracic cage immobility

Pulmonary vascularPulmonary vascular Apical Apical fibrobullousfibrobullous diseasedisease

PleuralPleural
 PleuritisPleuritis

l l ff il l ff i

Pulmonary vascularPulmonary vascular
 Pulmonary hypertension Pulmonary hypertension 
 VasculitisVasculitis

OtherOther
I f i  I f i   Pleural effusion Pleural effusion 

 Pleural thickening Pleural thickening 
 ChyliformChyliform effusioneffusion

 Infection Infection 
 DrugDrug‐‐related related 
 ? Lung cancer? Lung cancer



SerologiesSerologiesSerologiesSerologies

 CBCCBC
 WBCsWBCs ?infection?infection

HbHb ? i? i HbHb ?anemia?anemia

 CMPCMP
 C  ?C  ? ll l  dl  d Cr ?Cr ?pulmpulm‐‐renal syndromerenal syndrome

 RFRF
 N t  f l i     t  ith N t  f l i     t  ith  t bli h d RAt bli h d RA  it  i ld     it  i ld     Not useful in a pt with Not useful in a pt with established RAestablished RA as it yields no as it yields no 

information about RA disease activity or the cause of the information about RA disease activity or the cause of the 
dyspneadyspnea



The Diagnostic The Diagnostic andand Prognostic Significance of Prognostic Significance of 
AutoantibodiesAutoantibodies in Very Early RAin Very Early RAy yy y

 Purpose: to determine the sensitivity, specificity and positive predictive value of RF, Purpose: to determine the sensitivity, specificity and positive predictive value of RF, 
antianti‐‐CCP, and antiCCP, and anti‐‐A2/RA33 in differentiating RA from other arthropathies in very early A2/RA33 in differentiating RA from other arthropathies in very early 
arthritis arthritis 

RA (n=100) non-RA (n=80) Sensitivity % Specificity % PPV %

RF ≥20 54 9 54 89.0 85.7RF ≥20 54 9 54 89.0 85.7

RF ≥50 46 2 46 97.4 95.8

Anti-CCP 38 1 38 98.7 97.4

A ti A2/RA33 26 8 26 90 0 76 4Anti-A2/RA33 26 8 26 90.0 76.4

RF ≥20 pos + anti-CCP pos 30 0 30 100.0 100.0

RF ≥20 pos + RA33 pos 15 0 15 100 0 100 0RF ≥20 pos + RA33 pos 15 0 15 100.0 100.0

RF ≥20 neg + anti-CCP pos 8 1 8 98.7 88.9

Anti‐CCP and RF ≥50 have a PPV of 78% and 88% for developing erosive disease
Nell VPK, et al. ACR 2003, #167



Positive correlation of extraPositive correlation of extra‐‐articular RA with articular RA with 
ii CCP  ib dCCP  ib dantianti‐‐CCP antibodyCCP antibody

 AntiAnti‐‐CCP positivity associated with:CCP positivity associated with:
 NodulesNodules
 L  diL  di Lung diseaseLung disease
 ScleritisScleritis
 Sjogren’sSjogren’s syndromesyndromej gj g

 Diabetes and RA Diabetes and RA ‐‐ RF and CCP positivity RF and CCP positivity 
associated with:associated with:
 Higher prevalence of extraHigher prevalence of extra‐‐articulararticular RARA
 Association with advanced Association with advanced glycosolatedglycosolated end end products products 

((AGE)AGE)



RARARARA

 RA is a common RA is a common systemicsystemic inflammatory disease affecting inflammatory disease affecting 
approx 1approx 1‐‐2% of the general population2% of the general population
 characterized by chronic symmetrical erosive characterized by chronic symmetrical erosive synovitissynovitis characterized by chronic symmetrical erosive characterized by chronic symmetrical erosive synovitissynovitis

 Nearly 50% of pts with RA will demonstrate extraNearly 50% of pts with RA will demonstrate extra‐‐articulararticular
manifestationsmanifestations

 NonarticularNonarticular manifestations of RA include SQ nodules, manifestations of RA include SQ nodules, 
vasculitisvasculitis, , pericarditispericarditis, , mononeuritismononeuritis multiplex, multiplex, episcleritisepiscleritis and and 
lung diseaselung diseaselung diseaselung disease

 Pulmonary and pleural abnormalities are common in patients Pulmonary and pleural abnormalities are common in patients 
with RA, but may not result in significant symptomswith RA, but may not result in significant symptoms, y g y p, y g y p



History of RA Lung DiseaseHistory of RA Lung DiseaseHistory of RA Lung DiseaseHistory of RA Lung Disease

 EllmanEllman and Ball published the first clinical report of and Ball published the first clinical report of 
pulmonary involvement in RA in 1948pulmonary involvement in RA in 1948

 1953 1953 CaplanCaplan described the now classic trio of rheumatoid described the now classic trio of rheumatoid 
lung nodules of coal miners suffering RAlung nodules of coal miners suffering RA

 1955 Sinclair and 1955 Sinclair and CruiksandCruiksand postmortem findings of postmortem findings of 
pleural disease twice the rate of normal populationpleural disease twice the rate of normal population

 1961 1961 CuldkowicsCuldkowics et al reported the first case of et al reported the first case of 
“rheumatoid lung”“rheumatoid lung”



PneumonitisPneumonitisPneumonitisPneumonitis

 Unlike Unlike pulmpulm rheumatoid nodules, the severity and progression of rheumatoid nodules, the severity and progression of 
interstitial interstitial pneumonitispneumonitis does not necessarily correlate with severity of does not necessarily correlate with severity of 
joint diseasejoint disease

 Risk factors: smoking, male sex, presence of other extraRisk factors: smoking, male sex, presence of other extra‐‐articulararticular
findingsfindings

 Diffuse Diffuse pneumonitispneumonitis in the setting of in the setting of DMARDsDMARDs in RA patients presents in RA patients presents  Diffuse Diffuse pneumonitispneumonitis in the setting of in the setting of DMARDsDMARDs in RA patients presents in RA patients presents 
a broad a broad ddxddx
 CAP, sepsis/ARDS, CHF, CAP, sepsis/ARDS, CHF, oliguricoliguric renal failure, accelerated phase of renal failure, accelerated phase of 

usual interstitial pneumonia (UIP), nonspecific interstitial pneumonia usual interstitial pneumonia (UIP), nonspecific interstitial pneumonia 
(NSIP)   t  i t titi l  i  d   ti  h iti it  (NSIP)   t  i t titi l  i  d   ti  h iti it  (NSIP), acute interstitial pneumonia, drug reaction, hypersensitivity (NSIP), acute interstitial pneumonia, drug reaction, hypersensitivity 
pneumonitispneumonitis

 The last 3 occur in increased frequency in RA ptsThe last 3 occur in increased frequency in RA pts



Interstitial fibrosisInterstitial fibrosisInterstitial fibrosisInterstitial fibrosis
 Most common diffuse Most common diffuse pulmpulm involvement caused by CTDinvolvement caused by CTD

 Most freq found in scleroderma and RAMost freq found in scleroderma and RA

 90% of RA pts affected, 90% of RA pts affected, jtjt dzdz precedes lung precedes lung dzdz

 Clinical presentation, pathology, disease spectrum, and pathogenesis of RAClinical presentation, pathology, disease spectrum, and pathogenesis of RA‐‐ILD is similar to ILD is similar to 
that of the idiopathic interstitial pneumonias (IIPs)that of the idiopathic interstitial pneumonias (IIPs)

 PulmPulm‐‐fibrosis assoc RA more common in men btw 50fibrosis assoc RA more common in men btw 50‐‐60 60 y/oy/o with with seropositiveseropositive nodular nodular dzdz

 RadiographicallyRadiographically, changes , changes usuusu occur occur periphperiph, sub, sub‐‐pleural. Reticular, pleural. Reticular, reticulonodularreticulonodular or or 
honeycomb pattern.honeycomb pattern.

 GGOs on HRCT = active GGOs on HRCT = active alveolitisalveolitis fibrosis as fibrosis as dzdz progresses with increased thickening of the progresses with increased thickening of the p g gp g g
interstitiuminterstitium causing reticular pattern on HRCT causing reticular pattern on HRCT  coarse scars & cystic spaces result in coarse scars & cystic spaces result in 
honeycombinghoneycombing

 HistologicallyHistologically, the abnormalities are highly variable but usually resemble one of the IIPs, the abnormalities are highly variable but usually resemble one of the IIPs

 PFTs restrictive with PFTs restrictive with decdec lung volume, inc FEV1/VC & lung volume, inc FEV1/VC & decdec DLCO after adjustment for DLCO after adjustment for HbHb



PleuralPleuralPleuralPleural

 One of the most common manifestation of lung disease in RA  One of the most common manifestation of lung disease in RA   One of the most common manifestation of lung disease in RA, One of the most common manifestation of lung disease in RA, 
but it is usually subclinical but it is usually subclinical 
 40% of post40% of post‐‐mortem cases, but only 5mortem cases, but only 5‐‐20% have symptoms due to 20% have symptoms due to 

pleural involvementpleural involvement

 Most common in pts with longstanding Most common in pts with longstanding RA,moreRA,more common in common in 
men and coexists with nodules and ILD in up to 30% of ptsmen and coexists with nodules and ILD in up to 30% of pts

 Pleural effusions frequently occur during periods of active Pleural effusions frequently occur during periods of active 
arthritisarthritis
 A few develop effusions before arthritisA few develop effusions before arthritis
 May also lead to PTX & May also lead to PTX & empyemaempyema
 Can be caused by necrosis and Can be caused by necrosis and cavitationcavitation of a nodule into the of a nodule into the 

pleural spacepleural space

 S/s of chest pain and/or fever are most common, S/s of chest pain and/or fever are most common, dyspneadyspnea if if 
significant pleural effusions significant pleural effusions 



Bronchiolitis obliteransBronchiolitis obliteransBronchiolitis obliteransBronchiolitis obliterans

 Organizing pneumonia (OP)  also known as Organizing pneumonia (OP)  also known as bronchiolitisbronchiolitis obliteransobliterans organizing organizing  Organizing pneumonia (OP), also known as Organizing pneumonia (OP), also known as bronchiolitisbronchiolitis obliteransobliterans organizing organizing 
pneumonia (BOOP) or cryptogenic organizing pneumonia (BOOP) or cryptogenic organizing pneumonitispneumonitis (COP) is a proliferative (COP) is a proliferative 
bronchiolitisbronchiolitis

 InflamInflam of bronchioles & alveolar ducts leads to plugging by granular tissue of bronchioles & alveolar ducts leads to plugging by granular tissue 
bli i b fib ibli i b fib iobliteration by fibrosisobliteration by fibrosis

 In RA, historically assoc with In RA, historically assoc with penicillaminepenicillamine txtx, but may occur without its use, but may occur without its use

 Pts present with cough  Pts present with cough  dyspneadyspnea  malaise  weight loss  and fever  Crackles are  malaise  weight loss  and fever  Crackles are  Pts present with cough, Pts present with cough, dyspneadyspnea, malaise, weight loss, and fever. Crackles are , malaise, weight loss, and fever. Crackles are 
noted on PEnoted on PE

 Lab & XR reveals:Lab & XR reveals:
 ESR  usually elevated  ESR  usually elevated   ESR  usually elevated. ESR  usually elevated. 
 CXR: CXR: bilatbilat parenchymalparenchymal opacities, often with preserved lung volumes opacities, often with preserved lung volumes 
 Lung physiology demonstrates a restrictive picture, with a Lung physiology demonstrates a restrictive picture, with a decDLCOdecDLCO and hypoxemia and hypoxemia 
 HRCT shows unilateral or bilateral consolidation that is patchy and often peripheralHRCT shows unilateral or bilateral consolidation that is patchy and often peripheral

 DxDx made lung biopsy made lung biopsy ‐‐ demonstrates patchy demonstrates patchy intraluminalintraluminal polypoidpolypoid plugs of plugs of 
immature fibroblast tissue within respiratory bronchiolesimmature fibroblast tissue within respiratory bronchioles



Pulmonary complications from Pulmonary complications from 
d dd ddrugs used to drugs used to txtx RARA

 PneumonitisPneumonitis
 MTX, Gold, MTX, Gold, LeflunomideLeflunomide, d, d‐‐

PenicillaminePenicillamine, NSAID, , NSAID, 

 InfectionInfection
 TNF’s, MTX, TNF’s, MTX, GlucocorticoidsGlucocorticoids, , 

CYCCYCPenicillaminePenicillamine, NSAID, , NSAID, 
CyclophosphamideCyclophosphamide (CYC), (CYC), 
AzathioprineAzathioprine (AZA), (AZA), 
SulfasalazineSulfasalazine (SSZ)(SSZ)

CYCCYC

 NoncardiacNoncardiac pulmonary edemapulmonary edema
 High dose aspirin  NSAID  High dose aspirin  NSAID  

 FibrosisFibrosis
 MTX, Gold, CYC, AZA, SSZMTX, Gold, CYC, AZA, SSZ

 High dose aspirin, NSAID, High dose aspirin, NSAID, 
MTX, MTX, 

 BronchiolitisBronchiolitis obliteransobliterans
 DD‐‐Pen, Gold, SSZPen, Gold, SSZ



Medication related injuryMedication related injuryMedication related injuryMedication related injury

 MethotrexateMethotrexate
 Life threatening acute Life threatening acute pneumonitispneumonitis is the most feared is the most feared 
 0.30.3‐‐11.6% of RA pts within the first 6 11.6% of RA pts within the first 6 mosmos33 pp
 SxsSxs nonspecific: dry cough, nonspecific: dry cough, dyspneadyspnea
 HRCT patchy HRCT patchy GGOsGGOs with with centrilobularcentrilobular nodules, LADnodules, LAD
 Mortality 15% in a recent seriesMortality 15% in a recent series

 LeflunomideLeflunomide ((AravaArava))
 Diffuse Diffuse pneumonitispneumonitis is an uncommon reaction to is an uncommon reaction to leflunomideleflunomide
 < 0.1% of treated pts< 0.1% of treated pts < 0.1% of treated pts< 0.1% of treated pts

 Likely to occur early in course of Likely to occur early in course of txtx
 May be more common in those of East Asian ancestryMay be more common in those of East Asian ancestry

El t d CD /CD8  ti  i  BAL fl id  f dEl t d CD /CD8  ti  i  BAL fl id  f d i d d ILD   b  i d d ILD   b   Elevated CD4/CD8 ratios in BAL fluid of drugElevated CD4/CD8 ratios in BAL fluid of drug‐‐induced ILD may be induced ILD may be 
helpful in differentiating from other causes of ILDhelpful in differentiating from other causes of ILD



Medication related injuryMedication related injuryMedication related injuryMedication related injury

 DD‐‐PenicillimanePenicillimane
 Most often used in the treatment of scleroderma, can cause Most often used in the treatment of scleroderma, can cause 

an an obliterativeobliterative bronchiolitisbronchiolitisan an obliterativeobliterative bronchiolitisbronchiolitis

 GoldGold
 Consolidation & fibrosisConsolidation & fibrosis Consolidation & fibrosisConsolidation & fibrosis

 AntiAnti‐‐TNFsTNFs
 > 20 cases of > 20 cases of sarcoidsarcoid‐‐like like granulomatousgranulomatous disease in RA ptsdisease in RA pts > 20 cases of > 20 cases of sarcoidsarcoid‐‐like like granulomatousgranulomatous disease in RA ptsdisease in RA pts
 Evolves between 1 month & 5 yearsEvolves between 1 month & 5 years
 Resolves with discontinuation of Resolves with discontinuation of txtx



InfectionInfectionInfectionInfection

 PulmPulm infection in RA pts patients infection in RA pts patients usuusu results in higher morbidity results in higher morbidity 
and mortalityand mortality

 PNA  PNA  b hi t ib hi t i     & i f t d  d l & i f t d  d l PNA, PNA, bronchiectasisbronchiectasis, , empyemaempyema, & infected nodules., & infected nodules.

 Suspected predisposing factors for pulmonary infections Suspected predisposing factors for pulmonary infections 
include:include:
 Underlying lung disease Underlying lung disease 
 Host defense abnormalities (Host defense abnormalities (egeg, poorly defined lymphocyte , poorly defined lymphocyte 

abnormalities) abnormalities) 
 Immunosuppressive drugsImmunosuppressive drugs

 S/s of infection can be altered, since fever and S/s of infection can be altered, since fever and leukocytosisleukocytosis may may 
not be present because of immunosuppressive not be present because of immunosuppressive txtxnot be present because of immunosuppressive not be present because of immunosuppressive txtx



InfectionInfectionInfectionInfection

 MycobacteriumMycobacterium
 M. Tb & atypicalM. Tb & atypical

 Note:Note:
 All pts who are being considered All pts who are being considered 

for TNF inhibitor for TNF inhibitor mustmust undergo undergo 
PPD testingPPD testing

 HistoplasmosisHistoplasmosis
 ListeriosisListeriosis

PPD testingPPD testing
 All RA pts should be immunized All RA pts should be immunized 

annually against influenza and annually against influenza and 
pneumococcal vaccination every pneumococcal vaccination every 
5 years5 years

 AspergillosisAspergillosis
 PneumocystisPneumocystis
 NocardiaNocardia

 Pts on MTX have been shown to Pts on MTX have been shown to 
have a suboptimal response to have a suboptimal response to 
vaccinationsvaccinations

 NocardiaNocardia
 CMVCMV
 ChlamydiaChlamydia

 Live vaccination is Live vaccination is 
contraindicated contraindicated  in pts on TNFsin pts on TNFs

 ChlamydiaChlamydia
 LegionellaLegionella



RA and RA and CV diseaseCV diseaseRA and RA and CV diseaseCV disease

f h h id f l hi k if h h id f l hi k i 30% of RA pts have echo evidence of valve thickening or 30% of RA pts have echo evidence of valve thickening or 
incompetenceincompetence

 ~50% of RA pts have evidence of pericardial involvement~50% of RA pts have evidence of pericardial involvement50% of RA pts have evidence of pericardial involvement50% of RA pts have evidence of pericardial involvement

 RA & accelerated atherosclerosisRA & accelerated atherosclerosis
 Is Is it the disease?it the disease?
 Inflammation promotes Inflammation promotes atherogenesisatherogenesis

 Is it the treatment?Is it the treatment?
 NSAID’s or COXNSAID’s or COX‐‐2 inhibitors2 inhibitors

C ti t idC ti t id CorticosteroidsCorticosteroids

 Target modifiable risk factorsTarget modifiable risk factors
 LDLLDLLDLLDL
 TobaccoTobacco



VasculitisVasculitisVasculitisVasculitis

 Well recognized extraWell recognized extra‐‐articulararticular manifestation of RA manifestation of RA 
presenting with skin ulcers and presenting with skin ulcers and mononeuritismononeuritis multiplexmultiplex

 Diffuse pulmonary Diffuse pulmonary vasculitisvasculitis is rare in RA, being more is rare in RA, being more 
commonly seen in SLE commonly seen in SLE 

 PAH may manifest secondary to PAH may manifest secondary to obliterativeobliterative arteritisarteritis & & 
signs of systemic signs of systemic vasculitisvasculitis are present simultaneouslyare present simultaneously



PulmonaryPulmonary‐‐Renal SyndromeRenal SyndromePulmonaryPulmonary Renal SyndromeRenal Syndrome

 Association of microscopic Association of microscopic hematuriahematuria, increasing renal , increasing renal 
insufficiency and pulmonary infiltrates raises the possibility of a insufficiency and pulmonary infiltrates raises the possibility of a 
pulmonarypulmonary renal syndromerenal syndromepulmonarypulmonary‐‐renal syndromerenal syndrome

 WG, MPA, GPS, SLEWG, MPA, GPS, SLE

 BAL is usually hemorrhagicBAL is usually hemorrhagic

 ANCAsANCAs (C(C‐‐ANCA, PANCA, P‐‐ANCA), antibodies to PRANCA), antibodies to PR‐‐3 & MPO3 & MPO

 Note: RA & WG are clinically & immunologically independent Note: RA & WG are clinically & immunologically independent 
diseases.  Cases are described of pts with both.diseases.  Cases are described of pts with both.



PAHPAHPAHPAH

 Idiopathic PAH (formerly PPH)Idiopathic PAH (formerly PPH)
 Rare, incidence 1Rare, incidence 1‐‐2/million2/million

h h    b   l d      d l i  h h    b   l d      d l i   li ili i   d  i   f   d  i   f  thought to be related to an underlying thought to be related to an underlying vasculitisvasculitis, and signs of , and signs of 
a systemic a systemic vasculitisvasculitis are often present simultaneouslyare often present simultaneously

 Secondary PAHSecondary PAH Secondary PAHSecondary PAH
 Usually seen in association with severe ILDUsually seen in association with severe ILD
 Associated with: Limited Systemic Sclerosis (CREST Associated with: Limited Systemic Sclerosis (CREST 

d )  SLE  MCTDd )  SLE  MCTDsyndrome), SLE, MCTDsyndrome), SLE, MCTD
 Isolated reports of assoc with Isolated reports of assoc with dermatomyositisdermatomyositis, APLS, RA, , APLS, RA, 

SjogrensSjogrens



PAHPAHPAHPAH

 Associated with an array of systemic respiratory diseases Associated with an array of systemic respiratory diseases 
which results in an increase in pulmonary vascular pressurewhich results in an increase in pulmonary vascular pressure

 Mean resting pulmonary artery pressure > 25 mmHgMean resting pulmonary artery pressure > 25 mmHg

 S/S: S/S: exertionalexertional dyspneadyspnea, chest pain, syncope, vertigo, , chest pain, syncope, vertigo, gg
palpitations, and palpitations, and occocc cough/hoarsenesscough/hoarseness

 DyspneaDyspnea is the most frequent presenting complaint in PAHis the most frequent presenting complaint in PAH
 Due to impaired O2 delivery during physical activity as a Due to impaired O2 delivery during physical activity as a 

result of the inability to raise CO to meet increased O2 result of the inability to raise CO to meet increased O2 
requirementsrequirements



PAHPAHPAHPAH

 90% of ECG & CXR films will suggest a 90% of ECG & CXR films will suggest a dxdx
 ECG with right axis deviation, P waves in II & V1 may peak ECG with right axis deviation, P waves in II & V1 may peak 

reflecting reflecting atrialatrial enlargement, high R waves in V1 reflect RVH, enlargement, high R waves in V1 reflect RVH, reflecting reflecting atrialatrial enlargement, high R waves in V1 reflect RVH, enlargement, high R waves in V1 reflect RVH, 
inversion of T wave and ST segment depression in V1inversion of T wave and ST segment depression in V1‐‐V3V3

 CXR: enlargement of CXR: enlargement of pulmpulm trunk & main branchestrunk & main branches

 2D echo: RA and RV enlargement with paradoxical systolic 2D echo: RA and RV enlargement with paradoxical systolic 
motion of the motion of the interventricularinterventricular septum. When TR or PR present, septum. When TR or PR present, 
it is possible to estimate the pulmonary artery pressures. it is possible to estimate the pulmonary artery pressures. 

 Cardiac Cardiac cathcath: confirms pulmonary artery pressures, further : confirms pulmonary artery pressures, further 
evaluates evaluates valvularvalvular disease & assesses LV function. Establishes disease & assesses LV function. Establishes 
severity of PAH & allows assessment of prognosisseverity of PAH & allows assessment of prognosisseverity of PAH & allows assessment of prognosisseverity of PAH & allows assessment of prognosis



WHO Functional Classification of WHO Functional Classification of 
l il iPulmonary HypertensionPulmonary Hypertension

 Class IClass I——Patients with pulmonary hypertension but without resulting limitation of Patients with pulmonary hypertension but without resulting limitation of 
physical activity. Ordinary physical activity does not cause undue physical activity. Ordinary physical activity does not cause undue dyspneadyspnea or or 
fatigue, chest pain, or syncope.fatigue, chest pain, or syncope.

 Class IIClass II——Patients with pulmonary hypertension resulting in slight limitation of Patients with pulmonary hypertension resulting in slight limitation of 
physical activity. They are comfortable at rest. Ordinary physical activity causes physical activity. They are comfortable at rest. Ordinary physical activity causes 
undue undue dyspneadyspnea or fatigue, chest pain, or syncope.or fatigue, chest pain, or syncope.

 Class IIIClass III Patients with pulmonary hypertension resulting in marked limitation of Patients with pulmonary hypertension resulting in marked limitation of  Class IIIClass III——Patients with pulmonary hypertension resulting in marked limitation of Patients with pulmonary hypertension resulting in marked limitation of 
physical activity. They are comfortable at rest. Less than ordinary activity causes physical activity. They are comfortable at rest. Less than ordinary activity causes 
undue undue dyspneadyspnea or fatigue, chest pain, or syncope.or fatigue, chest pain, or syncope.

 Class IVClass IV——Patients with pulmonary hypertension with inability to carry out any Patients with pulmonary hypertension with inability to carry out any p y yp y y yp y yp y y y
physical activity without symptoms. These patients manifest signs of right heart physical activity without symptoms. These patients manifest signs of right heart 
failure. failure. DyspneaDyspnea and/or fatigue may even be present at rest. Discomfort is and/or fatigue may even be present at rest. Discomfort is 
increased by any physical activity.increased by any physical activity.



Diagnostic studiesDiagnostic studiesDiagnostic studiesDiagnostic studies

 CXRCXR

 EKGEKG

 2D ECHO with estimated RVSP2D ECHO with estimated RVSP
 Cardiac Cardiac catheterizaioncatheterizaion

 PFTsPFTs with DLCOwith DLCO

 HRCT chestHRCT chest

 Lung biopsyLung biopsy



SummarySummarySummarySummary

 PulmPulm involvement is one extrainvolvement is one extra‐‐articulararticular feature of RA with a feature of RA with a 
broad broad ddxddx

 When thinking about When thinking about dyspneadyspnea in a rheum pt one must think in a rheum pt one must think 
about diseaseabout disease‐‐associated lung disease, drugassociated lung disease, drug‐‐related lung related lung 
disease and infection secondary to disease and infection secondary to immunosuppressionimmunosuppressiondisease and infection secondary to disease and infection secondary to immunosuppressionimmunosuppression

 Overlapping clinical syndromes can include PAH and rarely Overlapping clinical syndromes can include PAH and rarely 
vasculitidesvasculitides including including pulmpulm‐‐renal syndromesrenal syndromesgg pp yy

 Approach to Approach to dxdx does not differ greatly from does not differ greatly from dyspneadyspnea workwork‐‐up: up: 
CXR, EKG, echo, PFTs.  HRCT and lung CXR, EKG, echo, PFTs.  HRCT and lung bxbx if warranted.if warranted.gg
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