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1. Einleitung
1.1 Definition und Klassifikation

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist definiert Uber einen in Ruhe im Rechtsherzkatheter
(RHK) gemessenen mittleren pulmonal-arteriellen Druck (mPAP) >20 mmHg. Wenn
zusatzlich ein pulmonal-arterieller Wedge-/Verschlussdruck (PAWP) <15 mmHg als
indirektes Mald fir den Druck im linken Vorhof und ein pulmonal-vaskularer Widerstand
(PVR) =23 Wood-Einheiten (WU) vorliegen, spricht man von einer prakapillaren oder

pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH). (Simonneau et al. 2019)

Mittels dieser Parameter und weiterer Faktoren wie zugrundeliegender oder assoziierter
Defekte

Vasoreagibilitdt lassen sich aktuell finf Hauptgruppen der PH mit bis zu sieben

Erkrankungen, genetischer Pradisposition, angeborener oder akuter

Untergruppen differenzieren. (Tab. 1)

Tabelle 1. Klassifikation der pulmonalen Hypertonie

WHO-Gruppe 1 WHO-Gruppe 2 WHO-Gruppe 3 WHO-Gruppe 4 | WHO-Gruppe 5
PAH PH infolge PH infolge PH infolge PH mit unklarem
) ) Linksherzerkrankung | Lungenerkrankung pulmonal- und / oder

1.1 Idiopathisch
. . und / oder Hypoxie | arterieller multifaktoriellem
;. 2.1 Herzinsuffizienz
1.2 Hereditar _ _ Obstruktion Mechanismus
mit erhaltener LVEF 3.1 Obstruktive
1.3 Drogen- und Toxin-induziert ) . Lungenerkrankungen | 4.1 CTEPH 5.1
2.2 Herzinsuffizienz
" . Hamatologische
1.4 assoziiert mit mit reduzierter LVEF 3.2 Restriktive 4.2 Andere o
. Erkrankungen
1.4.1 B|ndegeWebSerkrankUngen Lungenerkrankungen pulmonal_ 9
. 2.3 Herzklappenfehler
1.4.2 HIV-Infektion _ arterielle 5.2 Systemische
) 3.3 Andere mit
1.4.3 Portaler Hypertonie 2.4 Angeborene / ) . Obstruktionen und metabolische
gemischt restriktiv-
1.4.4 Angeborenen Herzfehlern erworbene Erkrankungen
. L ) . obstruktivem Muster
1.4.5 Schistosomiasis kardiovaskulare
N . . 5.3 Andere
) ) Zustande, die zu post- | 3.4 Hypoxie ohne
1.5 mit Langzeit-
) kapillarer PH fihren Lungenerkrankung 5.4 Komplexe
Therapieansprechen auf
angeborene
Calciumkanalblocker 3.5 d
) Herzfehler
) ) . Fehlentwicklungen
1.6 mit klaren Anzeichen vendser
- . der Lunge
/ kapillarer Beteiligung
(PVOD/PCH)
1.7 Persistierende PH des
Neugeborenen

linksventrikulare Ejektionsfraktion; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie

WHO: Weltgesundheitsorganisation; PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie; HIV: humanes Immundefizienzvirus; PVOD:

pulmonale veno-okklusive Erkrankung; PCH: pulmonale kapillare Hdmangiomatose; PH: pulmonale Hypertonie; LVEF:

Modifiziert nach ,Table 2: Updated clinical classification of pulmonary hypertension (PH)” aus Simonneau et al. 2019




1.2 Epidemiologie

Schatzungen zufolge ist nahezu ein Prozent der Weltbevolkerung von der PH betroffen. Bei
den Uber 65-Jahrigen steigt dieser Anteil auf bis zu zehn Prozent an. Davon entfallt der
Groliteil auf Patienten mit sekundaren PH-Formen (WHO-Gruppen zwei und drei) durch die
weltweit hohe Pravalenz an Linksherz- und chronischen Lungenerkrankungen. Die PAH als
seltenere Untergruppe besitzt eine jahrliche Inzidenz in den Industrienationen von 1,1-7,6
Fallen pro 1.000.000 Erwachsene bei einer Pravalenz von 6,6-26 Erkrankten pro Million.
(Hoeper et al. 2016a) Die jahrliche Inzidenz in Deutschland lag im Jahr 2014 bei 3,9
Neuerkrankten pro 1.000.000 Erwachsene und die Pravalenz bei 25,9 Erkrankten pro
Million. (Hoeper et al. 2016b)

Urspringlich ging man davon aus, dass die PAH im Gegensatz zu den sekundaren PH-
Formen hauptsachlich jingere Menschen unter 50 Jahren — dabei vor allem Frauen —
betreffe. (Rich et al. 1987) Dies umfasst nach neueren Erkenntnissen vor allem die
Patienten mit hereditarer PH und bildet den ersten Gipfel einer zweigipfligen Verteilung.
(Hoeper et al. 2016a) Neuere Daten aus Europa bestatigten diesen Phanotyp und konnten
zudem zeigen, dass es sich bei den meist betroffenen Frauen abseits der PAH um
Nichtraucherinnen ohne wesentliche Komorbiditaten handelt. Dies ist allerdings mit 13%

die kleinste Gruppe der an PAH Erkrankten. (Hoeper et al. 2020)

Inzwischen liegt das Alter bei Diagnose in den USA und Europa aber haufig und damit dem
zweiten Gipfel entsprechend bei tber 65 Jahren. (Hoeper et al. 2016a) Diese Gruppe teilt
sich in zwei wesentliche Phanotypen. Der eine Phanotyp beschreibt eine fast ausschliellich
weibliche Gruppe Nie-Raucherinnen mit Komorbiditdten wie arterieller Hypertonie,
koronarer Herzkrankheit (KHK), Diabetes mellitus (DM) oder Adipositas, aber guter
Lungenfunktion, welche insgesamt etwa ein Drittel aller PAH-Patienten ausmachen. Der
andere Typ bildet eine vorwiegend mannliche Gruppe von Rauchern mit ebenfalls
vorhandenen Komorbiditaten, hingegen jedoch reduzierter Lungenfunktion ab. Diese

machen etwa die Halfte aller PAH-Patienten aus. (Hoeper et al. 2020)

Auch in Deutschland lag das mittlere Erkrankungsalter im Jahr 2014 passend zu der
phanotypischen Verteilung bei 64 Jahren. (Hoeper et al. 2016b) In einer alternden

Gesellschaft zeigt dies auch die Bedeutsamkeit dieser an sich seltenen Erkrankung.

1.3 Pathophysiologie

Nachdem der deutsche Internist Ernst von Romberg bereits 1891 zum ersten Mal die
~Sklerose der Lungenarterien® pathologisch beschrieb, wurde 1951 auch das klinische Bild

unter dem Namen der ,primaren pulmonalen Hypertonie* gepragt (Dresdale et al. 1951).



Besonders in den letzten Jahren sind aber grofde Fortschritte in der pathophysiologischen
Grundlagenforschung gelungen. So wird heute das Zusammenwirken von
Gefalentziindungen, lonenkanalerkrankungen, hypoxischer Vasokonstriktion, Genetik,
Epigenetik und metabolischer Dysfunktion von Glukose- und Fettsdureoxidation diskutiert,
was im Verlauf zu schwerem GefalRumbau und Verlust vor allem prakapillarer Gefalke fuhrt.
(Olschewski et al. 2018)

Vereinfacht dargestellt fihren oben genannte Faktoren zu einer angioproliferativen
Erkrankung mit pathologischem Umbau (,Remodelling“) der kleinen Arterien. (Tuder et al.
2013) Mit im Verlauf dadurch weiter ansteigendem PVR kommt es zu starker Abnahme der
kardiopulmonalen Belastbarkeit, zunehmender Dyspnoe, Odemen und schlussendlich zum
Rechtsherzversagen (RHV). (Vonk-Noordegraaf et al. 2013) Letzteres stellt auch die
Haupttodesursache der PAH dar. (Hoeper et al. 2017; Gall et al. 2017)

1.4 Therapie und Lebensqualitat

Mithilfe von mittlerweile funf PAH-spezifischen Medikamentenklassen sollen der oben
beschriebene Verlauf verhindert und Symptome gemindert werden. Dabei kommen
heutzutage Phosphodiesterase-5-Inhibitoren, Endothelin-Rezeptor-Antagonisten,
Prostacyclin-Analoga, Prostacyclin-Rezeptor-Agonisten und |8sliche Guanylatcyclase-
Stimulatoren zum Einsatz. (Hoeper et al. 2016¢) So lag die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate vor
dem Einsatz der PH-spezifischen Medikation in den 1980er Jahren noch bei ca. 34%.
(D'Alonzo et al. 1991) AuRRerdem haben PAH-Patienten eine deutlich eingeschrankte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-Related Quality of Life — HRQoL). Dies
betrifft dabei nicht nur das kérperliche, sondern auch das mentale Wohlbefinden (Taichman
et al. 2005; Vanhoof et al. 2014) und wirkt sich ebenfalls negativ auf die Uberlebensrate
aus. (Mathai et al. 2016)

Durch die vor allem vasodilatatorisch wirkende Medikation konnte zum einen die kdrperliche
Symptomatik und damit die HRQoL verbessert werden, wobei noch unklar ist, inwieweit
sich die Effekte auch auf psychischer Ebene auswirken. (Rival et al. 2014) Zum anderen
wurde die Finf-Jahres-Uberlebensrate zwar auf etwa 60% erhoht. (Benza et al. 2012;
Farber et al. 2015; Gall et al. 2017) Insgesamt bleibt somit aber trotz Verbesserungen die
Gesamtprognose schlecht und die Erkrankung medikament®s unheilbar. So zeigten auch
neuere Daten aus dem Zeitraum 2010 bis 2019, dass sich zuletzt trotz einer deutlichen
Zunahme von medikamentdsen Kombinationstherapien das Drei-Jahres-Uberleben in

diesem Zeitraum nicht signifikant verbessert hat. (Hoeper et al. 2022b)

Insbesondere Patienten mit weit fortgeschrittener PAH in schlechtem funktionellem und

hamodynamischem Zustand profitieren bei vergleichbarem Therapieregime deutlich
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weniger von der medikamentdsen Therapie. (Hoeper et al. 2017) Reziprok konnte gezeigt,
dass insbesondere junge, abgesehen von der PAH gesunde Patienten am besten auf die
spezifische Therapie ansprechen, jedoch den kleinsten Anteil der PAH-Patienten
ausmachen. (Hoeper et al. 2020) Als Ultima Ratio bleibt deswegen in besonders schweren
Fallen nur die Lungentransplantation (LTx) als therapeutische Option. Daher sind eine
individuelle Risikostratifizierung und engmaschige Beobachtung der Patienten obligat, um
die Schwere der Erkrankung einschatzen zu kénnen und rechtzeitig Entscheidungen tber

diagnostisches und therapeutisches Vorgehen zu treffen. (Galié et al. 2015)

1.5 Okonomische Last

Die erwahnten spezifischen Medikamente gehen jedoch auch mit deutlich erhéhten Kosten
einher. So betragen in den USA die jahrlichen Kosten pro Patienten zwischen 25.000 und
250.000 US$ flir nur eines der Medikamente, wobei meist Kombinationstherapien
empfohlen sind. (Burger et al. 2017) Einen weiteren Kostenpunkt stellen die haufigen
Hospitalisationen dar. Trotz Fortschritten bei der Medikation konnte die Sterblichkeit im
Krankenhaus und die Aufenthaltsdauer in der letzten Dekade nicht reduziert werden,
wahrend sich die Kosten pro Aufenthalt in den USA inflationsbereinigt um das 1,6-fache
erhohten (16.800 US$ in 2007 vs 27.000 US$ in 2016). (Chaturvedi et al. 2020)

In einer kleineren deutschen Studie wurden direkte Kosten von im Mittel 47.424€ pro
Patienten und Jahr berechnet mit einem beobachteten Maximum von etwa 350.000€.
Aulerdem steigen die Kosten mit zunehmender klinischer Verschlechterung. (Wilkens et
al. 2010) Die Schwere der PAH konnte sogar als Hauptdeterminante fiir steigende Kosten
(Odds Ratio (OR) 2,46) identifiziert werden. (Morrisroe et al. 2019) Dies unterstreicht
nochmals die Bedeutsamkeit der effizienten Risikostratifizierung mit rechtzeitiger

Therapieanpassung aus einer 6konomischen Perspektive.

1.6 Prognosebestimmende Risikofaktoren

Als Grundlage der Risikostratifizierung wurde bereits eine Vielzahl an Risikofaktoren
identifiziert und bewertet. Die fur diese Arbeit relevanten und generell am haufigsten

erhobenen Parameter sollen im Folgenden dargestellt werden.

1.6.1 Unbeeinflussbare Faktoren

Je nach Studie konnte gezeigt werden, dass die Mortalitat oberhalb eines Alters von 50 bis

60 Jahren bis zu doppelt so hoch ist wie die jingerer Erkrankter. (Benza et al. 2010; Gall et



al. 2017; Thenappan et al. 2010; Humbert et al. 2010) Dies ist besonders in Hinblick auf die

steigende Pravalenz in den hohen Altersgruppen zu beachten.

Darlber hinaus ist eine positive Familienanamnese flir PAH prognostisch unglnstig
(Hazard Ratio (HR) 2,17). (Benza et al. 2010; Galié et al. 2015)

Dies gilt auch fir das Geschlecht. So wurde fir mannliche Patienten ein erhohtes
Sterblichkeitsrisiko nachgewiesen (HR 1,29-2,2), wahrend sich das weibliche Geschlecht
sogar protektiv auf das Uberleben auswirken kann. (Benza et al. 2010; Humbert et al. 2010;
Gall et al. 2017)

Ebenso wichtig ist die Atiologie: Sowohl PAH-Patienten mit Bindegewebserkrankungen
(CTD-PAH) als auch Patienten mit assoziierter portaler Hypertonie (PoPH) haben ein
niedrigeres Sieben-Jahres-Uberleben als Patienten mit idiopathischer PAH (IPAH)
(entsprechend 35,5% und 29,3% vs. 56,5%). Entgegengesetzt verhalt es sich bei PAH-
Patienten aufgrund einer Infektion mit dem Humanen Immunodefizienzvirus (HIV) oder

einem angeborenen Herzfehler (entsprechend 63,8% und 67,3%). (Benza et al. 2012a)

1.6.2 Allgemeine klinische Faktoren

Anamnestisch sollten vor allem das Auftreten schwerer Symptome wie Brustschmerzen,
Arrhythmien, Hamoptysen und Synkopen erfragt werden. (Gali¢ et al. 2015) Aulierdem
muissen mortalitatssteigernde  Komorbiditaten wie eine chronische obstruktive
Lungenerkrankung (COPD), DM oder eine chronische Niereninsuffizienz (CKD) evaluiert
werden (entsprechend HR 1,59; 1,71; 1,9). (Poms et al. 2013; Farber et al. 2015; Lewis et
al. 2020; Benza et al. 2010) Eine Herzfrequenz (HF) >92 Schldge pro Minute und ein
systolischer Blutdruck (SBP) <110 mmHg gelten zudem als prognostisch unglinstig
(entsprechend HR 1,39; 1,67). (Benza et al. 2010) Weitere Risikofaktoren aus der
kérperlichen Untersuchung sind Zyanose, Jugularvenenstauung, Odeme, Aszites und

Pleuraerglsse als Zeichen des Fortschreitens der Rechtsherzbelastung. (Galié et al. 2015)

Besonders letztere Zeichen sollten genauestens beachtet und weiter evaluiert werden, da
das Rechtsherzversagen die Hauptursache fur Hospitalisierungen darstellt. (Sitbon et al.
2002) Insbesondere die erste PAH-bedingte Hospitalisierung nach Diagnosestellung geht
verglichen mit nicht-PAH-bedingter oder gar keiner Hospitalisierung mit mehr
Komorbiditaten, schlechterem funktionellem und hamodynamischem Zustand sowie
niedrigerem Drei-Jahres-Uberleben einher (entsprechend 56,8%; 67,8%; 77,8%). (Burger
et al. 2014) Jede weitere Hospitalisierung ist dartiber hinaus mit einer erhéhten 90-Tage-
Mortalitdt und erhdhtem Risiko fur die Notwendigkeit einer LTx assoziiert, wenn eine

Atemfrequenz >20 Atemzlige pro Minute, eine Trikuspidalklappeninsuffizienz, eine



glomerulare Filtrationsrate (GFR) <45 mL/min/1,73m? oder eine Serum-

Natriumkonzentration <136 mEg/L vorliegen. (Haddad et al. 2011)

Allgemein ist jede klinische Verschlechterung (Clinical Worsening — CW) auch mit einem
schlechteren Uberleben assoziiert (HR 2,56-6,55). (Frost et al. 2013; McLaughlin et al.
2018) In Studien wird CW haufig als ein kombinierter Endpunkt aus Hospitalisierung,
Verschlechterung der Funktionsklasse, Abnahme der Sechs-Minuten-Gehstrecke (s.u.),

Therapieeskalation und weiteren variablen Faktoren definiert.

All dies unterstreicht die Wichtigkeit, schon geringgradige Verschlechterungen des
klinischen Zustandes eines PAH-Patienten friihzeitig zu erkennen, um einer moglichen

weiteren Zuspitzung rechtzeitig entgegenwirken zu kénnen.

1.6.3 Funktionsklasse

Von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) wurden vier Funktionsklassen (FC) definiert.
(Tab. 2) Diese teilen die korperliche Funktionsfahigkeit anhand der Belastbarkeit bei
alltaglichen Aktivitdten und daraus resultierenden Symptomen ein. Dabei muss jedoch
beachtet werden, dass diverse Komorbiditaten die FC beeinflussen kdnnen. Aul3erdem gilt
sie als subjektiver Parameter, dem eine hohe Interobserver-Variabilitdt nachgewiesen

werden konnte. (Taichman et al. 2009)

Tabelle 2. Funktionale Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation bei pulmonaler
Hypertonie (PH)

Klasse | PH-Patienten ohne Einschrankungen korperlicher Aktivitat. Alltagliche Aktivitaten fiihren
nicht zu Dyspnoe, Erschdpfung, Brustschmerz oder Prasynkope.

Klasse || PH-Patienten mit leichten Einschréankungen kérperlicher Aktivitat. In Ruhe beschwerdefrei,
aber alltagliche Aktivitaten fiihren zu oben genannten Symptomen.

Kiasse Il PH-Patienten mit deutlichen Einschrankungen korperlicher Aktivitdt. In Ruhe
beschwerdefrei, aber leichte Aktivitat fiihrt zu oben genannten Symptomen.
PH-Patienten, unfahig jegliche Aktivitdt ohne Symptome auszufiihren, mit manifesten

Klasse IV Zeichen des Rechtsherzversagens. Dyspnoe und/oder Erschdpfung kénnen bereits in
Ruhe bestehen. Jegliche korperliche Aktivitat verschlimmert diese.

Modifiziert nach ,Functional Assessment® aus Rich 1998

Dennoch konnte gezeigt werden, dass die FC Il und IV mit erhéhter Mortalitat einhergehen,
wahrend die FC | als protektiver Faktor zu werten ist (entsprechend HR 1,4; 3,1; 0,4).

(Benza et al. 2010) Des Weiteren korreliert die FC mit anderen relevanten Parametern wie



Sechs-Minuten-Gehstrecke, NT-proBNP (s.u.) und Hdmodynamik (Souza et al. 2007) und
ist bei Hospitalisierten schlechter. (Burger et al. 2014)

Auch fiir Verlaufserhebungen zeigte man, dass sich das Fiinf-Jahres-Uberleben signifikant
unterscheidet, je nachdem, ob sich ein Patient von FC Ill ausgehend funktionell verbessert,
konstant bleibt oder sich in seiner Belastbarkeit verschlechtert (entsprechend 84%, 66%,
29%). (Barst et al. 2013) Andere Studien bekraftigten die Evidenz weiter. (Boucly et al.
2017; Nickel et al. 2012; Hoeper et al. 2017)

1.6.4 Sechs-Minuten-Gehstrecke

Der Sechs-Minuten-Gehtest (6MWT) ist ein submaximaler Belastungstest, bei dem ein
Patient innerhalb von sechs Minuten auf fester Oberflache relativ schnell gehend die ihm
weitestmdgliche Strecke zuriicklegt, die sogenannte Sechs-Minuten-Gehstrecke (6MWD).
Da dieser Test nicht nur pulmonale, sondern auch kardiovaskulare, metabolische und
neuromuskulare Systeme des Korpers einbezieht, gibt er eine gute Einschatzung des
allgemeinen gesundheitlichen Zustandes der Patienten. Dies bedeutet aber auch, dass er
ahnlich der FC durch Komorbiditaten beeinflussbar ist. Da der 6MWT jedoch glnstig,
einfach in der Durchfuhrung und bei PAH-Patienten meist pathologisch ist, wird er
weitverbreitet genutzt. (American Thoracic Society 2002) Zudem ist die 6MWD mit FC,
Mortalitat, teilweise Hamodynamik und der technisch viel aufwandigeren Spiroergometrie
assoziiert. (Miyamoto et al. 2000; Badesch et al. 2010)

Bei Diagnose sind Werte <165 m mit erhdhter Mortalitat (HR 1,7) und Werte >440 m mit
langerem Uberleben (HR 0,3-0,6) assoziiert. (Benza et al. 2010; Boucly et al. 2017)
AuRerdem unterscheidet sich das Finf-Jahres-Uberleben der drei anhand dieser
Grenzwerte gebildeten Gruppen deutlich (<165 m: 36%, 165-440 m: 65%, >440 m: 84%).
(Farber et al. 2015)

Kirzlich wurde zudem dargestellt, dass auch durch wiederholte Erhebungen im Verlauf
anhand absoluter Einzelwerte eine Einschatzung moglich ist, nicht jedoch durch
Differenzen. Ferner wird ein Fortschreiten der Erkrankung genauer erfasst als eine

Verbesserung. (Zelniker et al. 2018)

1.6.5 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie (Cardiopulmonary Exercise-Testing, CPET) ist ein maximaler
Belastungstest, der besonders geeignet scheint, um friihere Krankheitsstadien zu erfassen.
Die CPET hat dieselben Nachteile wie der 6MWT, ist aber zusatzlich flr die PAH nicht



standardisiert, deutlich aufwandiger und in gro3en Registerstudien nicht untersucht. (Arena

et al. 2010) Daher kommen die Erkenntnisse vor allem aus kleineren Studien.

Dabei wurden die maximale Sauerstoffaufnahme (peakVO.), das Verhaltnis aus
Atemminutenvolumen und Kohlenstoffdioxidabgabe (VE/VCO2-slope), die anaerobe
Schwelle und der Sauerstoffpuls (peakVO2/HF) bei PAH-Patienten als pathologisch
beschrieben. Insbesondere die peakVO; ist mit FC, Hamodynamik und Mortalitat assoziiert
(Sun et al. 2001; Wensel et al. 2013; Blumberg et al. 2013) und wird zur Klassifikation in
Hoch- und Niedrigrisikopatienten (entsprechend <11 mL/min/kg und >15 mL/min/kg) und
dementsprechend Therapieentscheidungen genutzt. Aber auch der VE/VCO,-slope fand

Einzug in die Leitlinien. (Galié et al. 2015)

1.6.6 Lungenfunktion

Eine verringerte Kohlenstoffmonoxid-Diffusionskapazitat der Lunge (DLCO) ist auch nach
Ausschluss begleitender Lungenparenchymerkrankungen trotz fehlender Korrelation mit
CW oder Hdmodynamik mit schlechterem Uberleben assoziiert. (D'Alonzo et al. 1991; Trip
et al. 2013; Lewis et al. 2020) So konnte fiir jede Abnahme der DLCO um zehn Prozent
eine Zunahme der Mortalitat (HR 1,2) beobachtet werden. (Chandra et al. 2010) Eine DLCO
>80 % dagegen gilt als guinstiger Prognoseparameter (HR 0,59). (Benza et al. 2010) Aber
auch in Bezug auf die DLCO missen andere Einflussfaktoren bedacht werden. So geht
eine pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVOD) sehr haufig mit einer erniedrigten
DLCO einher. (Montani et al. 2016) Auch begleitende Lungenparenchymerkrankungen
kénnen bei PAH-Patienten Ursache fiir eine niedrige DLCO sein und die Prognose weiter

verschlechtern. (Lewis et al. 2020)

1.6.7 Echokardiographie

Das Ziel der bildgebenden Verfahren ist es, die rechtsventrikulare Ejektionsfraktion (RVEF)
als direktes Mald der Krankheitsschwere zu erfassen. Da dies mittels transthorakaler
Echokardiographie (TTE) kaum mdglich ist, werden Surrogatparameter erhoben, die auf
die RVEF und/oder auf die Prognose riickschlieen lassen. (D'Alto et al. 2015)

So ist eine Flache des rechten Vorhofes >27 cm? mit hoherem Risiko fiir Tod oder
Transplantation assoziiert (HR 1,1). (Bustamante-Labarta et al. 2002) Auch auf die
KorpergroRe normalisiert war ein Index der rechtsatrialen Flache >5 cm?/m damit
vergesellschaftet (HR 1,33). (Raymond et al. 2002)

Einen weiteren wichtigen Parameter stellt die ,tricuspid annular plane systolic excursion®
(TAPSE) dar, die gut mit der RVEF Kkorreliert (Ghio et al. 2002) und verlasslich
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reproduzierbar ist. So sind Werte <1,8 cm assoziiert mit rechtsventrikularer (RV)
systolischer Dysfunktion und verringertem Uberleben (HR 7,03). AuRerdem steigt die
Mortalitadt um 17% pro abgenommenen Millimeter der TAPSE. (Forfia et al. 2006)

Ein weiterer Faktor ist das Vorhandensein eines Perikardergusses (PE), der pradiktiv fur
Tod oder LTx ist (HR 1,35-4,38). (Raymond et al. 2002; Benza et al. 2010) Und auch der
Tei-Index, als integrativer Parameter fir systolische und diastolische Herzfunktion, konnte

mit der Mortalitat assoziiert werden. (Tei et al. 1996)

1.6.8 Laborparameter

Da es trotz einer Vielzahl unterschiedlicher messbarer Variablen bislang keinen PAH-
spezifischen Biomarker gibt, wird vorwiegend auf herzspezifische Laborparameter
zuruckgegriffen, wie beispielsweise das Brain Natriuretic Peptide (BNP) oder das N-
terminale proBNP (NT-proBNP). Diese sind jedoch bei vielen Erkrankungen des Herzens
verandert, sodass ein klinischer Kontext und die Einordnung durch erfahrenes arztliches
Personal stets erforderlich sind. (Leuchte et al. 2018) Unterstrichen wurde dies kurzlich
durch eine groRe Studie mit mehreren Laborparametern, in der zwar gezeigt werden
konnte, dass die einzelnen Parameter pradiktiv fir Tod, Transplantation und Herzversagen
sind und das Risiko sich gar mit jedem pathologischen Wert erhdhte (jeweils HR 1,3).
Dennoch war auch ein Modell mit allen untersuchten Parametern zusammen nicht in der
Lage, dem ebenso erhobenen REVEAL-Score, welcher zusatzliche klinische Faktoren

bertcksichtigt (s.u.), prognostische Information hinzuzufiigen. (Geenen et al. 2019)

Gleichsam der BNP-Konzentration konnte fir das in dieser Arbeit genutzte NT-proBNP
dargestellt werden, dass eine Konzentration <300 ng/L mit verringerter und >1500 ng/L mit
gesteigerter Mortalitat verbunden ist (entsprechend HR 0,3-0,5; 1,97). (Boucly et al. 2017,
Benza et al. 2010) Zudem geht jeder Anstieg der Konzentration um 300 fmol/L zum
Ausgangszeitpunkt mit einem gesteigerten Risiko fur CW oder Tod um 15% einher und zu
Verlaufszeitpunkten gar um 19%. (Galié et al. 2017) Nebstdem zeigte ein Kollektiv mit einer
Ausgangs- und Verlaufskonzentration von <1800 ng/L ein gleichartiges Ein-, Drei- und
Fiinf-Jahres-Uberleben wie eine Gruppe mit einer Ausgangskonzentration von >1800 ngl/L,
aber einem <1800 ng/L gesunkenen Verlaufswert (entsprechend 93-100%, 81-82%, 72-
82%). Ahnliches gilt fir die Gruppe mit Ausgangs- und Verlaufskonzentration >1800 ng/L
sowie die Fraktion mit Verlaufswert >1800 ng/L trotz besserem Ausgangswert
(entsprechend 91-94%, 62-68%, 48-53%). (Nickel et al. 2012) Dies unterstreicht noch
einmal die Bedeutung der kontinuierlichen Reevaluation des Patientenstatus im Verlauf und

die des NT-proBNP als wichtigen Surrogatparameters.



Von allen nicht-invasiven Parametern scheinen BNP und NT-proBNP aktuell die besten zur
Abschatzung der Prognose zu sein. (Benza et al. 2021) So korreliert die NT-proBNP-
Konzentration auRerdem mit Hamodynamik (aufder mPAP), FC und weiteren pradiktiven
Faktoren. (Andreassen et al. 2006; Fijalkowska et al. 2006; Mauritz et al. 2011; Souza et
al. 2007) Zu beachten ist, dass bei CKD die NT-proBNP-Konzentrationen deutlich erhdht
sind, aber dennoch mit der Hamodynamik korrelieren und bei angepassten Grenzwerten
weiter auf CW (>1660 ng/L) oder Uberleben (>2212 ng/L) schlieRen lassen. (Harbaum et
al. 2014)

Aber auch die Nierenfunktion selbst spielt eine prognostisch relevante Rolle. In einer
groBen Studie unter PAH-Patienten mit CKD wurde gezeigt, dass Patienten in den CKD-
Stadien 3a, 3b und 4/5 ein entsprechend um 75%, 149% und 309% hdheres Risiko fir CW
und Tod haben als Patienten in den Stadien 1/2 oder mit normaler Nierenfunktion.
(Chakinala et al. 2018) Zudem wurde klrzlich gezeigt, dass die Bertcksichtigung der
Nierenfunktion sowohl zum Diagnosezeitpunkt als auch im Verlauf bereits bestehende

Risiko-Scores weiter verbessern kann. (Zelt et al. 2020)

Fur den haufig genutzten Entzindungsparameter CRP wurde in einer Studie ebenfalls ein
Zusammenhang mit dem Uberleben bei PAH-Patienten gesehen. Bei Uberschreiten eines
Schwellenwertes von funf mg/L stieg die Mortalitdt und die Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten von CW (HR 3,1). Fiel die CRP-Konzentration im Verlauf ab, war dies mit

besserem funktionellem Status und Uberleben assoziiert. (Quarck et al. 2009)

Ein in der Blutgasanalyse gemessener, erniedrigter arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck
(pCO2) wurde ebenfalls zum Ausgangs- und Verlaufszeitpunkt einer Studie genutzt, um auf
das Uberleben der Patienten zu schlieRen (entsprechend OR 1,17; 1,51). (Hoeper et al.
2007) Kirzlich konnte zudem gezeigt werden, dass die Erganzung der etablierten
Risikoscores (s.u.) um den pCO; die Vorhersage der Prognose weiter verbessert.
(Harbaum et al. 2020)

1.6.9 Rechtsherzkatheter (RHK)

Der RHK ist der Goldstandard, um die Diagnose der PAH zu stellen und den Schweregrad
objektiv zu erfassen. Auflerdem kann er im Verlauf angewendet werden, um mdgliche
Veranderungen der Hdmodynamik zu evaluieren und Ruckschlisse auf die Prognose zu
ziehen. (Galié et al. 2015)

Einer der wichtigsten Faktoren des RHK ist der Druck im rechten Vorhof des Herzens
(RAP). Eingeteilt in drei Gruppen mit den Grenzwerten <10, 10-14 und >14 mmHg zum

Ausgangszeitpunkt unterscheidet sich das Fuinf-Jahres-Uberleben von pravalenten PAH-
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Patienten signifikant (entsprechend 71%, 63%, 47%). (Farber et al. 2015) Zudem ist jede
Erhéhung um einen bzw. finf mmHg mit einem Anstieg des Mortalitatsrisikos um 6% bzw.
30% vergesellschaftet. (Galié et al. 2017; Thenappan et al. 2010)

Bei Verlaufsuntersuchungen war ein RAP unterhalb von acht mmHg mit besserer
Uberlebensrate assoziiert (HR 0,7) (Boucly et al. 2017; Galié et al. 2017), wahrend ein
Anstieg auf >20 mmHg in einem Jahr auch mit einem Anstieg der Mortalitat einherging (HR
1,79). (Benza et al. 2010) Kirzlich konnte gezeigt werden, dass jeder Anstieg des RAP um
einen mmHg mit einer Erhéhung der Mortalitat um finf Prozent in Zusammenhang steht.
Dabei sollten jedoch nur absolute Einzelwerte betrachtet werden, da Differenzen zwischen

Untersuchungen keine prognostische Information liefern. (Weatherald et al. 2018b)

Auch ein Herzindex (Cardiac Index - Cl) — berechnet als Herzminutenvolumen dividiert
durch Korperoberflache — unterhalb einer Schwelle von 2,5 mL/min/m? geht gemessen zum
Ausgangszeitpunkt mit erhdhter Sterblichkeit einher (HR 1,3-1,8). (Nickel et al. 2012;
Hoeper et al. 2017) Dagegen kann jede Steigerung des Cl um 0,5-1 mL/min/m? die
Mortalitdt um 21-24% senken. (Galié et al. 2017; Thenappan et al. 2010) Des Weiteren
kann die Grenze von 2,5 mL/min/m? auch im Verlauf genutzt werden, um zwischen Gruppen
mit verminderter oder erhéhter Mortalitat zu unterscheiden (HR 0,49-0,64 vs. 1,8). (Galié et
al. 2017; Boucly et al. 2017; Nickel et al. 2012)

Daneben ist auch eine gemischt-vendse Sauerstoffsattigung (SvO2) <65% zum
Ausgangszeitpunkt pradiktiv flr eine hohere Sterblichkeit (HR 1,48-1,95). (Hoeper et al.
2017; Nickel et al. 2012) Parallel zum CI kann im Verlauf anhand dieses Grenzwertes in
zwei Gruppen mit hoher und niedriger Mortalitat unterschieden werden. (Galié et al. 2017;
Boucly et al. 2017)

Ein weiterer negativ pradiktiver Faktor ist ein PVR >32 WU (HR 4,08) (Benza et al. 2010),
wahrend dahingegen ein Wert unterhalb von fiinf WU mit verbessertem Uberleben

assoziiert ist. (Benza et al. 2019)

1.6.10 Integration der Risikofaktoren

Um den Uberblick tiber diese Vielzahl von Parametern zu wahren und ihre einzelnen Effekte
in ein Gesamtrisiko zu integrieren, wurden zwei grofde Risikorechner unabhangig
voneinander entwickelt. Zum einen auf Basis des US-amerikanischen ,Registry to Evaluate
Early and Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management® (REVEAL)
und zum anderen mithilfe unterschiedlicher europaischer Register unter Schirmherrschaft

der ,European Society of Cardiology” (ESC) und der ,European Respiratory Society“ (ERS).
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Zunachst wurden auf Basis des REVEAL unterschiedliche Pradiktoren fiir das Uberleben
identifiziert, die dann in Form eines Rechners (Tab. 3) zusammengefihrt worden sind.
Dabei tragen Faktoren, die die Mortalitat mindestens verdoppeln, mit zwei Punkten und alle
anderen mortalitatserhdhenden Parameter mit einem Punkt zu einem Maximum von 22
Punkten bei. (Benza et al. 2010; Benza et al. 2012b; Benza et al. 2019) Erhoben zum
Ausgangszeitpunkt lasst sich mittels REVEAL-Scores sowohl die Ein- als auch die Funf-
Jahres-Mortalitat abschatzen. (Farber et al. 2015) Ebenso lasst sich durch
Verlaufserhebungen auf die jeweils weitere Ein-Jahres-Mortalitat schlief3en. (Benza et al.
2015) Eingeteilt werden dabei drei Strata (<6, 7-8 und 29 Punkte, entsprechend <5%, 5-
10% und >10% Ein-Jahres-Mortalitatsrate). Damit Iasst sich in der neuesten Fassung auch
das Risiko fur CW ermitteln. Nach eigener Aussage und der einer kirzlich verdffentlichten,
kanadischen Studie ist der REVEAL-Rechner zurzeit das beste Werkzeug zur Ermittlung
des Mortalitatsrisikos von PAH-Patienten. (Benza et al. 2019; Zelt et al. 2020) Kurzlich
zeigte der Score auch reduziert auf die nicht-invasiven Parameter FC, SBP, HF, 6MWD,
BNP bzw. NT-proBNP und GFR eine vergleichbar genaue Diskriminierung zwischen den

Risikogruppen. (Benza et al. 2021)

Tabelle 3. REVEAL-Risiko-Rechner 2.0

PAH-Subgruppe CTD-PAH +1 PoPH +3 HPAH +2
Demographie Méanner >60 Jahre +2

Komorbiditaten eGFR <60 mL/min/1,73m? oder CKD (wenn eGFR nicht verfiigbar) +1
WHO-Funktionsklasse -1 1+1 IV +2
Vitalparameter SBP <110 mmHg +1 HF >96 BPM +1
Hospitalisierung jedweder Ursache <6 Monate +1

B6MWT >440 m -2 320 -<440m -1 <165 m +1
BNP / NT-proBNP <50 /300 pg/mL -2 200 - <800 pg/mL +1 >800/>1100 pg/mL +2
Echokardiographie Perikarderguss +1

Lungenfunktionstest DLCO <40% +1

Rechtsherzkatheter mRAP >20 mmHg in £1 Jahr +1 PVR <5 WU -1

Summe der oberen Punkte +6 = Risiko-Wert

PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie; CTD-PAH: mit Bindegewebserkrankung assoziierte PAH; PoPH: mit portaler
Hypertonie assoziierte PAH; HPAH: hereditdre PAH; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; CKD: chronische
Niereninsuffizienz; SBP: systolischer Blutdruck; HF: Herzfrequenz; 6MWT: Sechs-Minuten-Gehtest; BNP: brain natriuretic
peptide; NT-proBNP: N-terminales proBNP; DLCO: Kohlenstoffmonoxid-Diffusionskapazitat der Lunge; mRAP: mittlerer

rechtsatrialer Druck; PVR: pulmonal-vaskularer Widerstand

Modifiziert nach ,Figure 2C. REVEAL 2.0 calculator” aus Benza et al. 2019
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Das europaische Risikostratifizierungsmodell der ESC/ERS (Tab. 4) teilt die PAH-Patienten
Uber neun Determinanten ebenfalls in die oben erwahnten drei Risikostrata ein. (Galie et
al. 2015) Dabei wird empfohlen, bei Diagnose alle Parameter zu erheben und im Verlauf
nur die nicht-invasiven. Im Gegensatz zum REVEAL-Rechner werden hier jedoch keine
unveranderbaren Parameter wie Alter oder familiare Belastung bericksichtigt. Zudem wird
kein genauer Punktwert errechnet, was dem Instrument eine haufig kritisierte Komplexitat
und Subjektivitat beschert. Dies stellt vor allem bei Patienten ein Problem dar, bei denen
Befunde mehreren Risikokategorien zugeordnet werden kénnen. (Raina und Humbert
2016; Galie et al. 2019)

Trotzdem konnte dieses Modell zur Beurteilung der Prognose durch drei groe Studien
bestatigt werden. Eine gewahlte Herangehensweise war dabei, die Patienten anhand der
Anzahl der erflllten Niedrigrisikokriterien einzuteilen. Es konnte gezeigt werden, dass sich
das Risiko fur Tod und LTx dadurch gut zwischen den Gruppen unterscheiden lasst.
Aulerdem reagiert das Modell auf TherapiemaRnahmen. Tatsachlich hatten die Patienten
mit allen drei nicht-invasiven Variablen (FC, 6MWD, BNP/NT-proBNP) im
Niedrigrisikobereich ein Fiinf-Jahres-Uberleben von 97% unabhéngig von den erhobenen

invasiven Parametern. (Boucly et al. 2017)

Zwei andere Studien wahlten die Herangehensweise, fiir erflllte Niedrig-, Mittel- oder
Hochrisikokriterien entsprechend ein, zwei oder drei Punkte zu vergeben und daraus einen
Mittelwert zu bilden. Auch hier konnten die in der Leitlinie vorgegebenen Grenzwerte
bestatigt, eine gute Voraussage fir die Flnf-Jahres-Mortalitdt bescheinigt und die
Anpassungsfahigkeit des Modells im zeitlichen Verlauf nachgewiesen werden. (Hoeper et
al. 2017; Kylhammar et al. 2018)

Neueste Daten aus den Kollektiven bestatigten eine gute prognostische Vorhersage im
weiteren Beobachtungsverlauf. Aul3erdem konnte gezeigt werden, dass eine genauere
Differenzierung in vier Risikostrata sinnvoll ist, um vor allem die grof3e Gruppe der Patienten
im Mittelrisikobereich prognostisch besser einschatzen zu kénnen. So teilte man die
Patienten anhand der Parameter BNP bzw. NT-proBNP, 6MWD und FC in vier statt vormals
drei Gruppen und konnte den Mittelrisikobereich so in einen niedrig-mittleren und hoch-
mittleren Risikobereich mit signifikant unterschiedlicher Mortalitat differenzieren. (Hoeper et
al. 2022a; Kylhammar et al. 2021) Diese Einteilung kdnnte in Zukunft ebenfalls Einzug in

die Leitlinien nehmen.
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Tabelle 4. Risikobewertung bei pulmonal-arterieller Hypertonie nach ESC/ERS

geschatzte 1-Jahres- | ;. riges Risiko <5% | Mittleres Risiko 5-10% | Hohes Risiko >10%

Mortalitat
Prognostische
Determinanten
Klinische Zeichen von RHV Fehlend Fehlend Prasent
Progression der Symptome Nein Langsam Rapide
Synkope Nein Gelegentlich (a) Wiederholt (b)
WHO-Funktionsklasse I, 1 v
6MWD >440 m 165 - 440 m <165 m

peakVO2 >15 ml/min/kg | peakVO2 11-15 mi/min/kg | peakVO2 <11 ml/min/kg
CPET (>65%) (35-65%) (<35%)
VE/VCOz2-Slope <36 VE/VCOz2-Slope 36-44,9 VE/VCO2-Slope >45

BNP- / NT-proBNP-

Plasmaspiegel <50 / <300 ng/l 50-300 / 300-1400 ng/I >300/>1400 ng/l
Bildgebung RAA <18 cm? RAA 18-26 cm? RAA >26 cm?
(Echokardiographie, CMR) Kein PE Kein oder minimaler PE PE
RAP <8 mmHg RAP 8-14 mmHg RAP >14 mmHg
Hamodynamik Cl >2,5 I/min/m? Cl 2,0 — 2,4 I/min/m? Cl <2,0 I/min/m?
SvO2 >65% SvO2 60-65% SvO2 <60%

RHV: Rechtsherzversagen; 6MWD: Sechs-Minuten-Gehstrecke; CPET: Belastungsspiroergometrie; peakVO,: maximale
Sauerstoffaufnahme; VE/VCO,: ventilatorische Aquivalente fiir Kohlenstoffdioxid; BNP: brain natriuretic peptide; NT-proBNP:
N-terminales proBNP; CMR: kardiales Magnetresonaztomogramm; RAA: rechtsatriale Flache; PE: Perikarderguss; RAP:

rechtsatrialer Druck; Cl: Herzindex; SvO,: gemischt-vendse Sauerstoffsattigung

a: wahrend rascher oder starker kérperlicher Belastung oder orthostatisch bei ansonsten stabilem Patienten; b: auch bei

leichter oder alltaglicher korperlicher Belastung

Modifiziert nach ,Table 13 Risk assessment in pulmonary arterial hypertension” aus Galie et al. 2015

1.7 Einfluss des Gewichts

1.7.1 Ubergewicht

Schon Hippokrates von Kos schlussfolgerte aus seinen Beobachtungen: ,Der plétzliche Tod
ist haufiger bei denen, die von Natur aus dick sind, als bei den Dinnen.” (Chadwick und
Mann 1950) Inzwischen ist durch grole Metaanalysen belegt, dass Adipositas im Vergleich
zum Normalgewicht tatsachlich mit héherer Gesamtmortalitat einhergeht (HR je nach
Schweregrad 1,45-2,76). (Di Angelantonio et al. 2016) Zudem ist sie ein unabhangiger

Risikofaktor fir die Entstehung von kardiovaskularen Erkrankungen. (Hubert et al. 1983)
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Bei der Untersuchung von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz wurde jedoch haufig
ein Uberlebensvorteil von adipésen Patienten gegeniiber normal- und untergewichtigen
gefunden — sowohl in Bezug auf Tod jedweder Ursache als auch speziell kardiovaskulare
Ereignisse, die zum Tod fiihren (HR 0,88). (Oreopoulos et al. 2008) Ubergewichtige, die
noch nicht als adipds klassifiziert werden, haben zwar einen weniger stark ausgepragten
Uberlebensvorteil (HR 0,93), werden dariiber hinaus aber seltener hospitalisiert (Relatives
Risiko (RR) 0,92). (Sharma et al. 2015) Dieser Effekt wird haufig unter dem Begriff des

sogenannten Adipositas-Paradoxon (,obesity paradox“) zusammengefasst.

Auch die PAH scheint durch das Gewicht beeinflusst zu werden. So ist ein BMI >30 kg/m?
ein unabhangiger Pradiktor fur einen erhohten systolischen pulmonal-arteriellen Druck >30
mmHg (OR 1,67). (McQuillan et al. 2001) AuRerdem geht eine zunehmende Adipositas mit
einer Abnahme der RV Funktion einher. (Wong et al. 2006) Dementsprechend sind
Ubergewichtige und adipése PAH-Patienten verglichen mit normalgewichtigen oft in
schlechterem funktionellem Zustand (niedrigere 6MWD, haufiger FC 1ll/IV) (Poms et al.
2013) und haben eine schlechtere Himodynamik. (McLean et al. 2019)

Einige Studien zeigten aber dennoch im Sinne eines Adipositas-Paradoxon eine niedrigere
Drei-Jahres-Mortalitédt (HR 0,73) (Poms et al. 2013) bzw. ein um zehn Prozent langeres
Funf-Jahres-Uberleben. (Farber et al. 2015) Zudem konnte eine deutliche Reduktion der
Mortalitat fir jede Zunahme des BMI um zehn Einheiten gezeigt werden (HR 0,52). (Benza
et al. 2011) Auch die Mortalitdt im Krankenhaus war geringer (OR 0,66). (Agarwal et al.

2017) Somit bleibt das Adipositas-Paradoxon bei PAH-Patienten insgesamt umstritten.

1.7.2 Untergewicht

Sowohl Untergewichtige (BMI 15 - <18,5 kg/m?) als auch Niedrignormalgewichtige (BMI
18,5 - <20 kg/m?) haben eine erhohte Gesamtmortalitat (entsprechend HR 1,51; 1,13). (Di
Angelantonio et al. 2016) Dies konnte ebenso fiir untergewichtige Herzinsuffizienzpatienten
in Bezug auf kardiovaskulare Mortalitat (HR 1,11) (Oreopoulos et al. 2008) und
Hospitalisierungsrate (RR 1,19) nachgewiesen werden. (Sharma et al. 2015) Die Kachexie
ist zudem schon langer als unabhangiger Pradiktor der Mortalitat bei chronischer
Herzinsuffizienz bekannt (HR 2,4-2,6). (Anker et al. 1997)

Bezuglich PAH gibt es zwar kaum Untersuchungen. Es wurde jedoch gezeigt, dass RHV —
als typische Komplikation der PAH — und ein niedriger BMI haufig zusammen auftreten und
einen additiv negativen Effekt auf das Uberleben haben. (Melenovsky et al. 2013) Zudem
haben kachektische COPD-Patienten ein stark erhdhtes Risiko fur eine schwere PH (OR
5,61). (Samareh Fekri et al. 2018) Eine grofRe Studie mit Gber 110.000 PH-Patienten, von
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denen jedoch nur 8.835 WHO-Gruppe 1 zugeordnet waren, zeigte ebenfalls ein deutlich
erhdhtes Mortalitatsrisiko flr Untergewichtige (HR 1,73). (Trammell et al. 2020)

1.7.3 Gewichtsschwankungen

Eine Meta-Analyse sowie zwei grof3e prospektive Studien aus Korea und Japan konnten
zeigen, dass starke Gewichtsschwankungen im Vergleich zu Gewichtsstabilitat in der
Allgemeinbevoélkerung mit hdherer Mortalitat jedweder Ursache assoziiert zu sein scheinen
(entsprechend HR 1,45; HR 1,47; RR 1,25). (Zhang et al. 2019; Oh et al. 2019; Cologne et
al. 2019) Besonders der Gewichtsverlust ist auch unter Patienten mit chronischer

Herzinsuffizienz mit schlechter Prognose verbunden. (Fan et al. 2020)

Es gibt zudem eine grofRe Untersuchung in einem Patientenkollektiv mit KHK zum Thema
Kdrpergewichtsvariabilitat. Hier konnte jede Steigerung der Kérpergewichtsschwankungen
um 1,5-1,9 kg mit einer Zunahme koronarer, kardiovaskularer und allgemein letaler
Ereignisse assoziiert werden (entsprechend HR 1,04; 1,04; 1,09). Dies war unabhangig von
anderen gangigen kardiovaskularen Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, Ethnie, DM,

Raucherstatus, Cholesterin- und Triglyceridspiegeln. (Bangalore et al. 2017)

Zum jetzigen Zeitpunkt existieren aber noch keine Daten, ob und wie sich
Gewichtsschwankungen im Verlauf bei PAH-Patienten auf das Uberleben auswirken. Obige
Studie bietet Raum zu der Annahme, dass Schwankungen des Gewichts auch bei der PAH

einen Risikofaktor fiir Mortalitat darstellen konnten.

1.8 Fragestellung

Die im Abschnitt 1.6 dargestellten Parameter erlauben bereits eine gute Einschatzung der
individuellen Prognose der Patienten, sind aber komplex im Umfang und bendétigen fast alle
aufwendige Technik oder erfahrene Untersucher zur Erfassung und Einordnung. Dies trifft
auch auf die kilrzlich hervorgehobenen, nicht-invasiven Parameter 6MWD, FC und NT-
proBNP zu und verdeutlicht den Mangel an einfachen Variablen, die ein PAH-Patient im

Alltag selbst messen und interpretieren kann.

Ein solcher Faktor miisste eine kosteneffiziente und deutlich engmaschigere Uberwachung
der Patienten bieten kdnnen. Er wurde es bei regelmaRiger Erhebung erlauben, eine
Verschlechterung der PAH friih zu erfassen und rechtzeitig therapeutische Malihahmen
einzuleiten, um so ein weiteres Fortschreiten und gegebenenfalls notwendige
Hospitalisationen zu vermeiden. So kdnnte durch frihzeitiges Abwenden von Symptomen
und einer Reduktion der Arztbesuche und Krankenhausaufenthalte nicht nur die

Lebensqualitdt der Patienten gesteigert, sondern auch die Kosten fir das
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Gesundheitssystem gesenkt und vor allem die Lebenszeit der Betroffenen potentiell

verlangert werden.

Da das Gewicht bzw. der BMI wie in Abschnitt 1.7 dargelegt in einem Zusammenhang mit
der PAH zu stehen scheint und zudem sehr einfach zu erheben ist, liegt hierin ein moglicher
Lésungsansatz. Vor allem die bisher nicht evaluierten Gewichtsschwankungen im Rahmen
der PAH sind dabei vielversprechend, weil sie als Differenz besonders gut zur
Verlaufsbeurteilung dienen. So kénnte eine beginnende Odembildung im Rahmen eines
voranschreitenden RHV rasch zu einer Zunahme des Gewichts oder eine beginnende
kardiopulmonal bedingte Kachexie zu einer stetigen Abnahme des Gewichts flihren. Beides

wurde effektiv in engmaschigem Wiegen der Patienten im Selbstmonitoring erfasst werden.

Die Fragestellung dieser Arbeit war also, ob Veranderungen des Gewichts bzw. BMI mit
der klinischen Verschlechterung und/oder dem Gesamtuberleben von P(A)H-Patienten
assoziiert sind und daher als prognostischer Verlaufsparameter zur patientennahen

Uberwachung herangezogen werden kénnen.

2. Methoden
2.1 Studienkollektiv

Retrospektiv wurden die Daten von 122 Patienten erhoben, die aufgrund einer PH zwischen
Februar 2009 und Juni 2018 in der Abteilung fiir Pneumologie des Universitatsklinikums

Hamburg-Eppendorf (UKE) stationar oder ambulant behandelt wurden.

Als Grundlage dienten anonymisierte Patientendaten, die urspriinglich dem Kiliniksystem
des UKE entstammten. Insofern waren nach Hamburgischem Krankenhausgesetz und der
Deklaration von Helsinki weder eine fiir diese Untersuchung gesonderte Zustimmung der

Patienten notwendig noch ein Votum der Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg.

Erstes Einschlusskriterium war der Nachweis der PH in Form eines diagnostischen oder
prognostischen RHK mit gemessenem mPAP in der digitalen Datenvorlage. Der Zeitpunkt
des frihesten dokumentierten RHK diente gleichzeitig als individueller Basiszeitpunkt. Das
zweite Einschlusskriterium war die Erfassung von Kérpergewicht und -gréfie zu dieser

Basis und zu mindestens einem weiteren dokumentierten Patientenkontakt im Verlauf.

Dabei wurden zuerst in genanntem Zeitraum verstorbene PH-Patienten aller Atiologien
hinsichtlich der Einschlusskriterien geprift. Diese wurden von 61 Patienten erfiillt. In einem
weiteren Schritt wurden dann 61 nicht-verstorbene PH-Patienten in Bezug auf Alter,

Geschlecht und PH-Klassifikation (WHO-Gruppe) Ubereinstimmend gematcht.
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2.2 Methodik

Fur jeden Kontakt mit Erfassung des aktuellen Gewichts wurde ein neuer Datenpunkt /
Beobachtungszeitpunkt angelegt. Gab es zu einem Patientenkontakt im Verlauf keine
Angabe zum Korpergewicht, wurde dieser Kontakt in Ganze nicht berlcksichtigt. Lagen
hingegen im Verlauf einer Hospitalisation mehrere Messungen des Gewichts vor, wurde
dies als einzelner Zeitpunkt gewertet und entsprechend nur das erste im Zuge des

Aufenthaltes gemessene Koérpergewicht bertcksichtigt.

Abseits des Gewichts wurden die folgenden Informationen je Patient fiir so viele Kontakte

wie moglich zusammengetragen:

e Allgemein: Alter, PH-spezifische Medikation, REVEAL-Score, ESC-Score

¢ Kilinische Funktion: FC, 6MWD

e Laborparameter: Himoglobin, Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl, CRP, Kreatinin, NT-
proBNP, Fibrinogen

¢ Lungenfunktion: forcierte exspiratorische Einsekundenkapazitat (FEV+), Vitalkapazitat
(VC), DLCO

o Arterielle BGA: pH-Wert, arterieller Sauerstoffpartialdruck (pO2), pCOs,,
Sauerstoffflussrate

e TTE: TAPSE, Tei-Index, Vorhandensein eines PE, RV systolischer Druck (RVSP)

¢ RHK: mPAP, mRAP, RVSP, PVR, systemischer vaskularer Widerstand (SVR), mittlerer
PAWP, SvO., CI

e CPET: Herzzeitvolumen, maximale Sauerstoffaufnahme (peakVO.), VE/VCO,-slope

Wenn Parameter zum Teil nicht am selben Tag erhoben worden sind, betrug die maximale
Abweichung vom Datum der Gewichtsmessung fir BGA und Laborwerte drei Tage und fur
FC, 6MWD, Lungenfunktion und TTE finf Tage. Zum Basiszeitpunkt wurden zusatzlich
einmalig Geschlecht, KorpergrofRe, PH-Klassifikation (WHO-Gruppe), Erstdiagnosedatum
der PH und Komorbiditaten erfasst. Letztgenannte umfassen dabei das Vorhandensein von
KHK, COPD, DM, CKD und kardiovaskularen Risikofaktoren (CVRF) wie Rauchen,

arterielle Hypertonie und Dyslipoproteinamie.

Der REVEAL-Score wurde mit dem urspriinglichen ,REVEAL-Register-PAH-Risikoscore-
Rechner” ermittelt (Benza et al. 2012b) und die Patienten daher noch in finf Strata
eingeteilt, nicht wie oben beschrieben in der aktuellen Fassung von 2019 (Tab. 3). Fehlende

Parameter wurden dabei mit null Punkten als neutral bewertet.

Der ESC-Score wurde Uber die oben beschriebenen Grenzwerte (Tab. 4) nach Kylhammar
et al. 2018 berechnet. Jeder Patient erhielt eine Einstufung in Niedrig-, Intermediar- oder
Hoch-Risikogruppe. Grundlage dafir waren die Parameter FC, 6MWD, NT-proBNP, PE,
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RAP, Cl und SvO,. Dabei wurde flir Variablen im Niedrigrisiko-Bereich ein Punkt, im
Intermediarrisiko-Bereich zwei Punkte und im Hochrisiko-Bereich drei Punkte vergeben.
Die Summe der Punkte geteilt durch die Anzahl der individuell verfligbaren Variablen ergab
einen Mittelwert, welcher gerundet auf die nachste Ganzzahl die Risikogruppe des

jeweiligen Patienten definierte.

Patienten mit Erstdiagnose bis maximal sechs Monate vor Studieneinschluss galten als
inzident. Patienten mit PAH, die mehr als sechs Monaten vor Studieneinschluss

diagnostiziert worden ist, galten als pravalent.

Zudem wurden soweit moglich Zeitpunkt und Ursache des Todes als primarer Endpunkt
erfasst. Starben Patienten zu unbekanntem Zeitpunkt wurde das Datum des letzten

Patientenkontaktes als Ereigniszeitpunkt gewahit.

Ebenfalls wurde der Zeitpunkt von CW erfasst als kombinierter sekundarer Endpunkt aus
PH-bedingter = Hospitalisation, Eskalation der PH-spezifischen Medikation,
Verschlechterung der FC, Abnahme der 6MWD um >15% im Vergleich zum Vorwert,
Therapie mittels extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO), LTx und Tod jedweder
Ursache. Fir jeden Patienten wurden alle dokumentierten Ereignisse im

Beobachtungszeitraum erfasst.

Patienten, die eine LTx erhielten, wurden zum Transplantationszeitpunkt zensiert, auch

wenn ein spater eingetretener Tod bereits bekannt war zum Zeitpunkt der Datenerhebung.

Fir alle Patienten, die weder starben noch einer LTx bedurften, endete die
Beobachtungszeit am 30.06.2018.

Der BMI wurde nach Maligabe der WHO berechnet als Quotient aus Kérpergewicht in kg
und quadrierter KorpergroRe in m2. Die Patienten wurden dariiber hinaus zusatzlich
kategorisiert in untergewichtig (<18,5 kg/m?), normalgewichtig (18,5 - <25 kg/m?),
Ubergewichtig (25 - <30 kg/m?) und adipds (>30 kg/m?). Die drei Grade der Adipositas
(entsprechend |. 30 - <35; II. 35 - <40; Ill. >40 kg/m?) wurden wegen der geringen Fallzahl
zusammengefasst. (World Health Organization 2000) Zudem wurde der mittlere BMI zeitlich

gewichtet nach den individuellen Messintervallen berechnet.
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Um die unterschiedlich langen Beobachtungszeitraume der Patienten, die Abstande
zwischen den Gewichtsmessungen und deren Reihenfolge zu beriicksichtigen, wurde die
absolute mittlere Schwankung des BMI als ,average real variability (ARV) Uber folgende

Formel definiert:

1 n
ARV = Z X — my_
Zg:z Wy k=2Wk | my k-1

Dabei gilt:

e n: Anzahl aller Beobachtungen fir ein Individuum
o wy: die Zeit zwischen der k-ten und k — 1-ten Beobachtung eines Individuums
o my: der k-te BMI-Messwert

o my_,: der k — 1-te BMI-Messwert

Diese Art der Berechnung von Wertschwankungen Uber individuelle Zeitraume zeigte bei
der Ermittlung von Blutdruckschwankungen in ambulanten Langzeitblutdruckmessungen

bereits gute Ergebnisse. (Mena et al. 2005)

2.3 Statistik

Normalverteilte kontinuierliche Parameter wurden als Mittelwert + Standardabweichung
(SD), nicht normalverteilte als Median mit Interquartilsabstand (IQR) ausgedruckt;
kategoriale Variablen als absolute und relative Haufigkeit. Die Normalverteilung der Werte
wurde mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests sowie optischer Beurteilung im Histogramm

und Q-Q-Diagramm Uberprift.

Es wurden die erhobenen Parameter der Gesamtkohorte zusammen mit den gematchten

Gruppen dargestellt und zur weiteren Uberpriifung des erfolgreichen Matches verglichen.

Anhand des Medians der ARV wurden zwei Gruppen mit entsprechend geringen und
starken Gewichtsschwankungen gebildet und diverse Parameter zum Basiszeitpunkt
verglichen. Zur weiteren Veranschaulichung wurden die Patienten anhand von ARV zudem
in Quartile eingeteilt und dabei das untere mit dem oberen Quartil in Hinblick auf

prognostisch relevante Parameter verglichen.

Die Analyse der Unterschiede zwischen nominalen Variablen erfolgte mittels x2-Test.
Unterschiede der Mittelwerte kontinuierlicher, normalverteilter Daten wurden mit
ungepaartem t-Test bzw. Welch-Test bei fehlender Varianzhomogenitat ermittelt. Nicht

normalverteilte Daten wurden mittels Mann-Whitney-U-Test verglichen.

Bei statistisch signifikanten Unterschieden wurde zusatzlich Cohens d entweder direkt

berechnet oder entsprechende Male fur Effektstarken zur besseren Vergleichbarkeit in
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Cohens d Uberfiihrt. Korrelationen zwischen ARV und prognostisch relevanten Variablen
zum Basiszeitpunkt wurden bei nicht-normalverteilter ARV mittels Spearman-
Rangkorrelation  ermittelt.  Sowohl  bezlglich Cohens d als auch der
Korrelationskoeffizienten r wurde zur Interpretation der Effektstarken die Einteilung nach

Cohen 1992 zu Grunde gelegt:

e d=0,2/r=0,1entspricht einem kleinen Effekt
e d=0,5/r=0,3 entspricht einem mittleren Effekt
e d=0,8/r=0,5entspricht einem grof3en Effekt.

Die Uberlebens- und ereignisfreien Zeiten wurden mittels Kaplan-Meier-Schéatzers +
Standardfehler (SE) vom Einschlusszeitpunkt ausgehend berechnet. Zum jeweiligen
Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven der oben genannten Gruppen wurde der Log-Rank-

Test unter Einbezug des gesamten Beobachtungszeitraums verwendet.

Um zu evaluieren, welchen Einfluss Gewichtsschwankungen (gemessen als ARV) auf die
Zeit bis zum Tod haben, wurde als primare Analyse eine Cox-Regression mit ARV als
zeitabhangiger Kovariate modelliert. Dabei wurde in einem multivariablen Modell fir
Basisgewicht, Alter bei Einschluss, Geschlecht, intraindividuelle BMI-Differenz zum
vorherigen BMI und fir den mittleren BMI Uber alle Beobachtungen eines Individuums
adjustiert. In einem zweiten Modell wurde zusatzlich fiur RAP adjustiert. Dabei wurde
bertcksichtigt, dass mehrere Messungen pro Individuum fiir einzelne Einflussvariablen

auftreten konnen.

Zudem wurde eine Cox-Regression mit ARV als nicht zeitabhangiger Kovariate erstellt. Zu
einem univariaten Modell wurden zusatzlich sechs multivariable Modelle berechnet. Alle
sechs Modelle waren dabei adjustiert fiir Alter bei Einschluss, Geschlecht, Basis-BMI und
mittleren BMI. Im ersten Modell wurde zusatzlich adjustiert fiir Komorbiditaten, Atiologie und
PH-spezifische Medikation. Das zweite Modell wurde neben den Basisparametern
adjustiert fir RAP, SvO. und CI (jeweils bei Einschluss). Das dritte Modell wurde neben
oben genannten fir den REVEAL-Score bei Einschluss adjustiert und deswegen nur
indirekt fur Alter und Geschlecht. Das vierte Modell wurde mit dem ESC- anstelle des
REVEAL-Scores gerechnet. Das fiinfte Modell war neben den Grundparametern adjustiert
fur die CRP-Konzentration bei Einschluss und das sechste Modell fur die Zeit zwischen der

ersten und letzten Gewichtsmessung.

Um den Einfluss von ARV (zeitabhangig) auf die Zeit bis CW zu beurteilen, wurde ein
Prentice-Williams-Peterson-Modell fir rekurrente Ereigniszeitdaten (basierend auf dem
Cox-Modell) erstellt. Dies berlcksichtigt zusatzlich, dass ein Individuum mehrere

Ereignisse erfahren kann. Es wurden dieselben Adjustierungen wie beim zeitabhangigen
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Cox-Modell oben angewandt. Als weitere Variable wurde beiden Modellen die Anzahl der

vorherigen Ereignisse fir ein Individuum hinzugeftigt.

Eine Cox-Regression mit ARV (nicht zeitabhangig) wurde ebenfalls nach obigem nicht
zeitabhangigem Muster erstellt, um einen Einfluss von ARV auf die Zeit bis zur ersten CW

(ereignisfreies Uberleben) zu ermitteln.
Die Proportional-Hazards-Annahmen wurden jeweils mittels Schonfeld-Residuen tberpruft.

Des Weiteren wurde der Einfluss von ARV auf die Anzahl an CW untersucht. Da die
Verteilung der Anzahlen der CW-Ereignisse im Patientenkollektiv nicht einer Poisson-
Verteilung entsprach, wurde hierfir auf eine negativ binomiale Regression zurtickgegriffen.
Unter Bertcksichtigung der unterschiedlichen individuellen Beobachtungszeiten als ,offset-
Variable® (natirlicher Logarithmus der Beobachtungszeiten) wurden multivariable Modelle

entsprechend den oben genannten Cox-Regressionsmodellen eins bis funf berechnet.

Die Kaplan-Meier-Analyse, die univariate Cox-Regression sowie das zweite, vierte und
sechste Cox-Modell mit ARV als nicht zeitabhangiger Kovariate wurden zusatzlich in einer
Subgruppenanalyse allein unter inzidenten Patienten gerechnet. Dies wurde sowohl fir die
Zeit bis zum Tod als auch bis zur ersten CW durchgefuhrt. Gleiches (aufer Modell 6) wurde
fur die Anzahl der CW als negativ binomiale Analyse berechnet. Der Ausschluss der
anderen multivariablen Modelle erfolgte aufgrund der geringen Aussagekraft bei nun

niedrigerer Fallzahl.

Ein alpha-Fehler <0,05 wurde bei stets zweiseitigem Test als Signifikanzniveau gewahilt.
Aufgrund der explorativen Natur dieser Untersuchung wurde dabei nicht fir multiples

Testen adjustiert.

Die Erhebung der Daten und einfache Berechnungen erfolgten in ,Excel fiir Microsoft 365*
(2020, Redmond, WA: Microsoft Corp.). ,IBM SPSS Statistics for Windows*® (Version 26.0,
Armonk, NY: IBM Corp.) und ,R: A language and environment for statistical computing*
(2020, Wien, Osterreich: R Foundation for Statistical Computing) wurden fir die
statistischen Analysen genutzt. Die Effektstaren wurden online mithilfe von Lenhard und
Lenhard 2016 berechnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakteristika / Deskription

Von den insgesamt 122 erfassten PH-Patienten wurden 92 PAH-Patienten (WHO-Gruppe
1) in die Analyse eingeschlossen. 30 PH-Patienten der WHO-Gruppen 2/3/4 wurden
aufgrund ihrer geringen Anzahl im Vergleich zur PAH-Gruppe ausgeschlossen. Die
spiroergometrischen Parameter wurden wegen zu vieler fehlender Werte nicht in die

Analysen einbezogen.

Die mediane Beobachtungszeit betrug 34,4 Monate (IQR 15-53). Die Anzahl der Visiten /
Gewichtsmessungen in diesem Zeitraum lag im Median bei acht (IQR 4-17). Die Patienten
waren bei Einschluss zwischen 24 und 90 Jahren alt und hatten ein medianes Alter von
69,5 Jahren (IQR 56-78). Der mittlere Ausgangs-BMI betrug 26,6+6,2 kg/m2. Uber die
gesamte Beobachtungszeit betrug der zeitlich gewichtete Mittelwert 26,2+5,9 kg/m?. Die
mediane ARV entsprach 0,72 kg/m? (IQR 0,38-1,38). Bei einer mittleren Kérpergrofie von
1,68 m in dieser Studie entspricht dies medianen Gewichtsschwankungen von etwa 2 kg.
(Abb. A1+A2)

Haupttodesursache war das Herzversagen (26,8% der Verstorbenen), gefolgt von
respiratorischer Insuffizienz (19,5%). Am Nierenversagen starben 4,9% der Patienten. Bei
41,5% der Verstorbenen konnte die Todesursache retrospektiv nicht mehr ermittelt werden.
(Abb. A3)

Tabelle 5 zeigt den erfolgreichen Match bezlglich Alter, Geschlecht und PH-Klasse. Im
Bereich der Komorbiditdten, Medikation und der anerkannten Risiko-Scores bestanden
keine relevanten Unterschiede. Jedoch zeigte die Gruppe Verstorbener im Mittel
insbesondere eine niedrigere 6MWD (p=0,001; d=1,49). Zudem bestanden ein hdherer
mPAP, RAP und PVR sowie ein niedrigerer pO,. Die ereignisfreie Uberlebenszeit war

zudem in der Gruppe der Verstorbenen signifikant geringer. (Abb. A4)
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Tabelle 5. Basis-Charakteristika der Gesamtkohorte und Vergleich der gematchten
Gruppen (Uberlebende / Verstorbene)

Charakteristika Gesamt, Uberlebende, Verstorbene, p-Wert,
n=92 n=46 n=46 (Cohens d)
Alter [Jahre] 69,5 (55,5 - 78) 71 (57 - 78) 68 (54,8 - 78) 0,617m
1.1 64 (70%) 32 (70%) 32 (70%)
1.2 2 (2%) 2 (4%) 0
PH-Klasse 1.3 1(1%) 0 1(2%)
(WHO-Gruppe) 1.4.1 16 (17%) 9 (20%) 7 (15%)
1.4.2 2 (2%) 1(2%) 1(2%)
1.4.3 7 (8%) 2 (4%) 5 (11%)
Epidemiologie Inzident 66 (72%) 31 (67%) 35 (76%)
Pravalent 26 (28%) 15 (33%) 11 (24%)
Mannlich 40 (44%) 20 (44%) 20 (44%)
Geschlecht Wesiblich 52 (57%) 26 (57%) 26 (57%)
PDES5I 22 (24%) 13 (28%) 9 (20%) 0,328¢
ERA 18 (20%) 10 (22%) 8 (17%) 0,599¢
PCA 9 (10%) 4 (9%) 5(11%) 0,726¢
Medikamente | PCRA 0 0 0
sGCS 0 0 0
Monotherapie 9 (10%) 5(11%) 4 (9%) 0,795¢
Kombinationstherapie 18 (20%) 10 (22%) 8 (17%)
Kardiovaskulare Risikofaktoren 62 (67%) 34 (74%) 28 (61%) 0,182¢
Koronare Herzkrankheit 31 (34%) 14 (30%) 17 (37%) 0,508¢
COPD 26 (28%) 12 (26%) 14 (30%) 0,643¢
Diabetes mellitus 18 (20%) 8 (17%) 10 (22%) 0,599¢
Chronische Niereninsuffizienz 30 (33%) 16 (35%) 14 (30%) 0,656¢
GroRe [m] 1,68 £ 0,1 1,7+£0,1 1,67 £ 0,09 0,236
Gewicht [kg] 75,6 + 18,8 79,2 20 71,9 £ 17 0,063
Basis-BMI [kg/m?] 26,6 + 6,2 27,5+6,8 257+54 0,146
Untergewicht 5 (5%) 2 (4%) 3(7%) 0,183
Normalgewicht 37 (40%) 16 (35%) 21 (46%)
BMI-Klasse Ubergewicht 30 (33%) 16 (35%) 14 (30%)
Adipositas 20 (22%) 12 (26%) 8 (17%)
0-7 23 (26%) 15 (33%) 8 (18%) 0,202m
8 14 (16%) 6 (13%) 8 (18%)
SES;Z)E(/Z;E:;W 9 22 (24%) 12 (26%) 10 (23%)
10-11 22 (24%) 8 (17%) 14 (32%)
>11 9 (10%) 5(11%) 4 (9%)
Niedrig 16 (17%) 8 (17%) 8 (17%) 0,657™
ESC-Score Intermediar 69 (75%) 36 (78%) 33 (72%)
Hoch 7 (8%) 2 (4%) 5 (11%)
1 1 (1%) 1(2%) 0 0,122m
\Ii\ijl:(lgtionsklasse 2 15 (19%) 9(21%) 6 (16%)
n=81 (43/38) 3 57 (70%) 31 (72%) 26 (68%)
4 8 (10%) 2 (5%) 6 (16%)
6MWD [m] n=29 (17/12) 312 + 142 383+ 123 211+ 104 (01’,(210;)
0,041
mPAP [mmHg] 42,6 +12,2 42,6 +12,2 47,8+11,9 (0,43)
0,031
RAP [mmHg] n=88 (46/42) 10+5 89+3,8 11,2+5,8 (0,48)
RVSPRrHk [MmHg] n=89 (46/43) 72,3120 69,3 £ 19,8 75,4 £ 20 0,151
- - - m
PVR [dyne-s/cm®] n=82 (43/39) 67? 1(51:)7 5559;:;)9 7715 1(??16)0 (20025)
SVR [dyne-s/cm?] n=80 (40/40) 1987 + 876 2060 + 960 1915 + 789 0,464
PAWP [mmHg] n=89 (45/44) 11,914 12 (10 - 15) 13 (9-14,8) 0,598m
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SvO2 [%] n=88 (43/45) 60+ 12,3 63 (55 - 69) 616(65(1)‘)5 i 0,172m
Cl [I/min-m?] n=85 (43/42) 2(1,6-24) 2(16-24) 21(1,7-24) 0,735m
TAPSE [mm] n=54 (34/20) 17,9+5 18,5+ 5,1 16,9149 0,264
Tei-Index n=30 (21/9) 0,65+0,2 0,6+0,2 0,7+0,2 0,254
Perikarderguss n=61 (36/25) 6 (10%) 4 (11%) 2 (8%) 0,688¢
RVSPte [mmHg] n=59 (36/23) 59 (46 - 73) 62,9+ 18,3 63 £ 23,1 0,986
FEV1 [% vom Soll] n=63 (36/27) 60,5+ 18,3 63,3+17,1 56,9 +19,4 0,171
VC [% vom Soll] n=63 (36/27) 68,4 + 18,2 70,7 £ 14,6 65,4 £ 22 0,289
63,9 (36,3 - 73,7 (39,4 - 61,4 (31,9 -
0, = m
DLCO [% vom Soll] n=37 (21/16) 91,8) 89,9) 92,5) 0,554
pH n=66 (36/30) 7,45+ 0,04 74+0 7510 0,273
pO2 [mMmHg] n=66 (36/30) 63,5+ 15,1 67,5+16,4 58,7 £ 12 (0(506116)
pCO2 [mmHg] n=66 (36/30) 355+7,5 35,1+6,8 359+8,4 0,664
Oz2-Flussrate [I/min] n=65 (35/30) 0(0-2) 0(0-0) 0(0-3) 0,228m
Hamoglobin [g/dI] n=88 (46/42) 13,4+23 13612 13,2+ 2,6 0,403
Leukozyten [Tsd./ul] n=88 (46/42) 7,4 (5,9 -9,6) 7,7+28 95+74 0,132
Thrombozyten n=88 (46/42) 216 + 101 232 + 112 200 + 85 0,134
[Tsd./ul]
CRP [mg/l] n=87 (45/42) 6(0-12) 0(0-11) 8(0-12) 0,289m
- _ 1,09 (0,84 - 1,09 (0,9 - 1,07 (0,82 - m
Kreatinin [mg/dl] n=88 (46/42) 1.36) 1.4) 13) 0,42
_ 1848 (577 - 1373 (5639 - 2584 (461 - m
NT-proBNP [ng/1] n=67 (38/29) 4545) 4515) 5041) 0,622
Fibrinogen [g/l] n=79 (40/39) 3,81 3,8+0,9 3,81 0,873
Kategoriale Variablen sind angegeben als Anzahl (%) und metrische Variablen als Mittelwert + SD oder Median (IQR).
Deskriptiver Alpha-Fehler der explorativen Gruppenvergleiche wurde mittels t-Test, Mann-Whitney-U-Test™ oder x*-Test°
ermittelt. Effektstarke Cohens d wird als Betrag angegeben. Abweichungen der oben angegebenen Gruppengrofe sind
separat gekennzeichnet.
PH: pulmonale Hypertonie; PDES5I: Phosphodiesterase-5-Inhibitor; ERA: Endothelin-Rezeptor-Antagonist; PCA:
Prostacyclin-Analogon; PCRA: Prostacyclin-Rezeptor-Agonist; sGCS: I6slicher Guanylatcyclase-Stimulator; COPD:
chronisch obstruktive Lungenerkrankung; 6MWD: Sechs-Minuten-Gehstrecke; mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller
Druck; RAP: rechtsatrialer Druck; RVSPguk: rechtsventrikularer, systolischer Druck gemessen im Rechtsherzkatheter;
PVR: pulmonal-vaskularer Widerstand; SVR: systemisch-vaskularer Widerstand; PAWP: pulmonal-arterieller
Verschlussdruck; SvO,: gemischt-vendse Sauerstoffsattigung; Cl: Herzindex; TAPSE: tricuspid annular plane systolic
excursion; RVSP+e: rechtsventrikularer, systolischer Druck gemessen in der transthorakalen Echokardiographie; FEV4:
forcierte exspiratorische Einsekundenkapazitat; VC: Vitalkapazitat; DLCO: Kohlenstoffmonoxid-Diffusionskapazitat der
Lunge; pO.: arterieller Sauerstoffpartialdruck; pCO,: arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck; CRP: C-reaktives Protein;
NT-proBNP: N-terminales pro-brain natriuretic peptide

Die Unterschiede zwischen Patienten mit geringen Gewichtsschwankungen (ARV unter
dem Median) und hohen Gewichtsschwankungen (ARV Uber dem Median) werden in
Tabelle 6 zusammengefasst. Dabei gab es insbesondere in Hinblick auf Alter, Geschlecht,
Medikamente, Komorbiditaten und BMI keinen wesentlichen Unterschied zwischen den
Gruppen. Die 6MWD war in der Gruppe mit hoher ARV geringer (p=0,039; d=0,83), ebenso
die SvO; (p=0,041; d=0,45) und die VC (p=0,028; d=0,57). Das CRP war hoéher in dieser
Gruppe (p<0,001; d=0,79). Zudem zeigte sich eine Tendenz zu héherem RAP (p=0,053),
NT-proBNP (p=0,085) und ESC-Score (p=0,07).

Beobachtungszeitpunkt unterschied sich ebenfalls nicht signifikant. (Tab. A1)

Die Medikation zum letzten
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Tabelle 6. Vergleich der Basis-Charakteristika der Gruppen geringer und starker
Gewichtsschwankungen (niedrige / hohe ARV)

L Niedrige ARV, Hohe ARV, -Wert,
Charakteristika n246 =46 (Cr;hens d)
Alter [Jahre] 68,5 (54,8 - 75,3) 70 (56,5 - 79) 0,659™

1.1 32 (70%) 32 (70%)
1.2 2 (4%) 0
1.3 0 1(2%)
PH-Klasse 1.4.1 8 (17%) 8 (17%)
1.4.2 0 2 (4%)
1.4.3 4 (9%) 3 (7%)
Epidemiologie Inzident 33 (72%) 33 (72%)
Pravalent 13 (28%) 13 (28%)
Mannlich 19 (41%) 21 (46%) 0,834¢
Geschlecht Weiblich 27 (59%) 25 (54%)
PDES5I 11 (24%) 11 (24%)
ERA 9 (20%) 9 (20%)
PCA 6 (13%) 3(7%) 0,485¢
Medikamente PCRA 0 0
sGCS 0 0
Monotherapie 6 (13%) 3 (7%) 0,704¢
Kombinationstherapie 9 (20%) 9 (20%)
Kardiovaskulare Risikofaktoren 29 (63%) 33 (72%) 0,374¢
Koronare Herzkrankheit 14 (30%) 17 (37%) 0,508¢
COPD 12 (26%) 14 (30%) 0,643¢
Diabetes mellitus 8 (17%) 10 (22%) 0,599¢
Chronische Niereninsuffizienz 13 (28%) 17 (37%) 0,374¢
GroRe [m] 1,69 £ 0,09 1,68 £ 0,1 0,871
Gewicht [kg] 73,8 +18,2 77,3+19,5 0,381
Basis-BMI [kg/m?] 25,8+5,6 27,3+6,7 0,245
Mittlerer BMI [kg/m?] 25,7+5,8 26,7+6 0,429
Untergewicht 2 (4%) 3 (7%) 0,176™
Normalgewicht 22 (48%) 15 (33%)
BMI-Klasse Ubergewicht 15 (33%) 15 (33%)
Adipositas 7 (15%) 13 (28%)
0-7 15 (33%) 8 (18%) 0,168™
REVEAL-Score 8 ° (1 10?) 9 (21:/0)
n=90 (46/44) 9 13 (29%) 9 (21%)
10-11 10 (22%) 12 (27%)
>11 3(7%) 6 (14%)
Niedrig 11 (24%) 5(11%) 0,07m
ESC-Score Intermediar 33 (72%) 36 (78%)
Hoch 2 (4%) 5(11%)
1 0 1(3%) 0,287m
WHO-Funktionsklasse 2 10 (24%) 5(13%)
n=81 (41/40) 3 28 (68%) 29 (73%)
4 3 (7%) 5 (13%)
6MWD [m] n= 29 (19/10) 366 (240 - 420) 266 (103 - 342) 0,039™ (0,83)
mPAP [mmHg] 445 + 13,1 459+ 11,5 0,583
RAP [mmHg] n=88 (43/45) 8,9+4,2 1154 0,053
RVSPrHk [MmHg] n=89 (44/45) 71 (62 - 81) 76 (56 - 89,5) 0,843m
PVR [dyne‘s/cm?] n=82 (42/40) 637 (400 - 951) 778 (469 - 1210) 0,324™
SVR [dyne-s/cm?] n=80 (39/41) 2064 + 865 1914 + 890 0,446
PAWP [mmHg] n=89 (45/44) 11,8+ 3,9 11,9+4,2 0,982
SvO2 [%] n=88 (46/42) 63,5 (59,8 - 69) 60 (44,3 - 67) 0,041™ (0,45)
Cl [I/min-m?] n=85 (43/42) 2(1,6-24) 2,1(1,6-2,3) 0,866™
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TAPSE [mm] n=54 (30/24) 18,9+4,6 16,7 £ 5,3 0,106
Tei-Index n=30 (20/10) 0,6 +0,2 0,7+0,3 0,756
Perikarderguss n=61 (33/28) 4 (12%) 2 (7%) 0,678°
RVSPte [mmHg] n=59 (34/25) 58 (45-72,3) 59 (49 - 74) 0,639™
FEV1 [% vom Soll] n=63 (35/28) 63+17,2 57,3+ 19,4 0,221
VC [% vom Soll] n=63 (35/28) 72,9+17,3 62,8 + 18 0,028 (0,57)
DLCO [% vom Soll] n=37 (22/15) 70,4 (37,4 -94,2) 53 (30 - 82,8) 0,439m
pH n=66 (35/31) 7,45 10,03 7,45 1+ 0,04 0,798
pO2 [mmHg] n=66 (35/31) 64,8 £ 11,2 62 + 18,6 0,461
pCO2 [mmHg] n=66 (35/31) 347+6 36,389 0,391
Oz2-Flussrate [I/min] n=65 (34/31) 0(0-2) (0-2) 0,932m
Hamoglobin [g/dl] n=88 (46/42) 13,8+2,2 13+24 0,112
Leukozyten [Tsd./pl] n=88 (46/42) 8,3+43 8,9+6,7 0,622
Thrombozyten [Tsd./ul] n=88 (46/42) 224 + 108 208 + 94 0,444
CRP [mg/1] n=87 (45/42) 0(0-8) 10 (0-19,8) <(0(;f)7091)m
Kreatinin [mg/dl] n=88 (46/42) 1,27 £ 0,91 1,19+ 0,44 0,596
NT-proBNP [ng/l] n=67 (30/37) 1349 (287 - 3567) 2584 (869 - 5054) 0,085m
Fibrinogen [g/I] n=79 (42/37) 3,7(3,1-4,9) 3,7(2,9-4,6) 0,648™
Tod 17 (37%) 24 (52%) 0,142¢
Anzahl CW 89 125

Patienten mit Ereignis 33 (72%) 38 (83%) 0,214¢

Niedrige und hohe ARV entsprechen einer ARV unterhalb und oberhalb des Medians von 0,72 kg/m?.
Kategoriale Variablen sind angegeben als Anzahl (%) und metrische Variablen als Mittelwert + SD oder Median (IQR).

Deskriptiver Alpha-Fehler der explorativen Gruppenvergleiche wurde mittels t-Test, Mann-Whitney-U-Test™ oder x*-Test°
ermittelt. Effektstarke Cohens d wird als Betrag angegeben. Abweichungen der oben angegebenen GruppengrofRe sind
separat gekennzeichnet.

ARV: average real variability (= BMI-Schwankungen); PH: pulmonale Hypertonie; PDE5I: Phosphodiesterase-5-Inhibitor;
ERA: Endothelin-Rezeptor-Antagonist; PCA: Prostacyclin-Analogon; PCRA: Prostacyclin-Rezeptor-Agonist; sGCS:
|6slicher Guanylatcyclase-Stimulator; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; 6MWD: Sechs-Minuten-
Gehstrecke; mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck; RAP: rechtsatrialer Druck; RVSPgryk: rechtsventrikularer,
systolischer Druck gemessen im Rechtsherzkatheter; PVR: pulmonal-vaskularer Widerstand; SVR: systemisch-
vaskularer Widerstand; PAWP: pulmonal-arterieller Verschlussdruck; SvO,: gemischt-vendse Sauerstoffsattigung; Cl:
Herzindex; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; RVSP+re: rechtsventrikularer, systolischer Druck
gemessen in der transthorakalen Echokardiographie; FEV: forcierte exspiratorische Einsekundenkapazitat; VC:
Vitalkapazitat; DLCO: Kohlenstoffmonoxid-Diffusionskapazitat der Lunge; pO,: arterieller Sauerstoffpartialdruck; pCO:
arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck; CRP: C-reaktives Protein; NT-proBNP: N-terminales pro-brain natriuretic
peptide; CW: klinische Verschlechterung
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Betrachtet man die mittlere Anderung des BMI im Vergleich zum Basis-BMI zeigte sowohl
die Gruppe mit niedriger als auch diejenige mit hoher ARV eine Tendenz zur
Gewichtsabnahme (entsprechend -0,1 kg/m? (IQR -0,63-0,53); -0,8 kg/m? (IQR -3-1,18);
p=0,065). (Abb. 1)

Abbildung 1. Mittlere BMI-Veranderung im Vergleich zwischen Gruppen geringer und
hoher Gewichtsschwankungen
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Die Unterschiede zwischen den Patienten mit den geringsten Gewichtsschwankungen
(ARV im unteren Quartil) und den hochsten Gewichtsschwankungen (ARV im oberen
Quartil) werden in Tabelle 7 zusammengefasst. Die Patienten des oberen Quartils hatten
im Vergleich einen héheren RAP (p=0,001; d=1,08), ein hoheres CRP (p=0,002; d=1,01)
und einen hoéheren Anteil an Verstorbenen (p=0,008; d=0,92). Zudem war die SvO-
niedriger (p=0,007; d=0,89). Im oberen Quartil bestand zuséatzlich eine Tendenz zu
héherem REVEAL-Score (p=0,058) und NT-proBNP (p=0,074) sowie zu niedrigerer 6MWD
(p=0,053) und TAPSE (p=0,052).
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Tabelle 7. Vergleich der Gruppen geringster und héchster Gewichtschwankungen
(unteres / oberes ARV-Quartil)

. Unteres ARV-Quartil, Oberes ARV- p-Wert,
Charakteristika Quartil,
n=23 (Cohens d)
n=23

Alter [Jahre] 74 (60 - 78) 74 (58 - 80) 0,668™

Mannlich 11 (48%) 11 (48%)
Geschlecht Weiblich 12 (52%) 12 (52%)
Kardiovaskulare Risikofaktoren 17 (74%) 18 (78%) 0,73¢°
Koronare Herzkrankheit 6 (26%) 8 (35%) 0,522¢
COPD 7 (30%) 8 (35%) 0,753¢
Diabetes mellitus 2 (9%) 4 (17%) 0,381¢
Chronische Niereninsuffizienz 7 (30%) 7 (30%)
GroRe [m] 1,69 0,1 1,68+ 0,1 0,825
Gewicht [kg] 73,5+ 18,9 81,5+24,2 0,215
Basis-BMI [kg/m?] 256 5,1 28,9+8,2 0,108
Mittlerer BMI [kg/m?] 25+5,2 27,7+6,8 0,118

0-7 8 (35%) 3 (14%) 0,058m

8 2 (9%) 2 (9%)
552\?3'5/"*2"2'80”9 9 5 (22%) 4 (18%)

10-11 6 (26%) 8 (36%)

>11 2 (9%) 5(23%)

Niedrig 3(13%) 2 (9%) 0,267™
ESC-Score Intermediar 20 (87%) 19 (83%)

Hoch 0 2 (9%)
WHO 1 0 0 0,236™
Funkt;onsklasse 2 5 (23%) 2 (11%)
n=22 /19 3 16 (73%) 15 (79%)

4 1 (5%) 2 (11%)
6MWD [m] n=8/6 409 (186 - 519) 206 (61 - 342) 0,053
mPAP [mmHg] 448+ 13 48,5+8,5 0,253
RAP [mmHg] n=22 /23 7,7+3,1 12,6 £ 5,5 0,001 (1,08)
PVR [dyne-s/cm?] n=22 /21 607 (365 - 1217) 857 (600 - 1289) 0,159m
SvOz2 [%] n=23 /21 63 (61 - 68) 56 (43,5 - 64,1) 0,007™(0,89)
Cl [I/min-m?] n=23/22 1,7(1,5-2,4) 2(1,5-2,2) 0,964m
TAPSE [mm] n=15/12 20 (17 - 24) 14 (11,3 - 18) 0,052
Tei-Index n=11/4 0,6 (0,4-0,9) 0,5(0,4-0,8) 0,395m
Perikarderguss n=16/15 2 (13%) 1 (7%) 1,0°
DLCO [% vom Soll] n=9/5 80,9 (29,6 - 102,4) 40 (14,7 - 81,7) 0,205m
pCO2 [mmHg] n=16/17 34 +£3,7 37,2+10,8 0,26
CRP [mg/l] n=22 /21 0(0-8) 10 (3-27,5) 0,002™ (1,01)
Kreatinin [mg/dl] n=23/21 1,13 (0,87 - 1,4) 1,18 (0,88 - 1,51) 0,622m
NT-proBNP [ng/I] n=14/17 1159 (397 - 3903) 3555 (1264 - 7501) 0,074m

Tod 6 (26%) 15 (65%) 0,008¢ (0,92)
Anzahl CW 29 43
Patienten mit Ereignissen 14 (61%) 19 (83%) 0,102¢

Unteres und oberes ARV-Quartil entsprechen den ARV-Gruppen unterhalb von 0,38 kg/m? und oberhalb von 1,38 kg/m?.
Kategoriale Variablen sind angegeben als Anzahl (%) und metrische Variablen als Mittelwert + SD oder Median (IQR).

Deskriptiver Alpha-Fehler der explorativen Gruppenvergleiche wurde mittels t-Test, Mann-Whitney-U-Test™ oder x*>-Test®
ermittelt. Effektstarke Cohens d wird als Betrag angegeben. Abweichungen der oben angegebenen Gruppengrofe sind

separat gekennzeichnet.

ARV: average real variability (= BMI-Schwankungen); COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; 6MWD: Sechs-
Minuten-Gehstrecke; mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck; RAP: rechtsatrialer Druck; PVR: pulmonal-vaskularer
Widerstand; SvO,: gemischt-vendse Sauerstoffsattigung; Cl: Herzindex; TAPSE: tricuspid annular plane systolic
excursion; DLCO: Kohlenstoffmonoxid-Diffusionskapazitat der Lunge; pCO,: arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck;
CRP: C-reaktives Protein; NT-proBNP: N-terminales pro-brain natriuretic peptide; CW: klinische Verschlechterung
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In Bezug auf die mittlere Anderung des BMI im Vergleich zum Basis-BMI zeigte sich fir
unteres und oberes ARV-Quartil ein dhnliches Bild wie im medianen Gruppenvergleich
(entsprechend -0,5 kg/m? (IQR -1,1-0); -1,7 kg/m? (IQR -4,7-1,7); p=0,238). (Abb. 2)

Abbildung 2. Mittlere BMI-Verdanderung im Vergleich zwischen Gruppen geringster und

hoéchster Gewichtsschwankungen
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3.2 Korrelationen von ARV mit prognostischen Determinanten

Es gab mittelgradige Korrelationen zwischen ARV und 6MWD, CRP, RAP und TAPSE
sowie schwache Korrelationen mit NT-proBNP und SvO, (Tab. 8). Starke Zusammenhange

zwischen ARV und prognostisch relevanten Parametern wurden nicht gefunden.

Tabelle 8. Korrelationen zwischen ARV* und prognostischen Determinanten

n Spearman-Korrelationskoeffizient p-Wert
Alter 92 0,02 0,852
WHO-Funktionsklasse 81 0,12 0,301
REVEAL-Score 90 0,17 0,103
ESC-Score 92 0,13 0,225
6MWD 29 -0,4 0,03
NT-proBNP 67 0,26 0,035
C-reaktives Protein 87 0,39 < 0,001
Kreatinin 88 0,05 0,671
DLCO 37 -0,09 0,597
pCO:2 66 0,05 0,676
TAPSE 54 -0,31 0,023
Tei-Index 30 -0,05 0,782
mPAP 92 0,13 0,227
Rechtsatrialer Druck 88 0,32 0,002
PVR 82 0,2 0,078
SvO:2 88 -0,25 0,018
Herzindex 85 -0,06 0,6
*nicht zeitabhangig
ARV: average real variability (= BMI-Schwankungen); BMWD: Sechs-Minuten-Gehstrecke; NT-proBNP: N-terminales
pro-brain natriuretic peptide; DLCO: Kohlenstoffmonoxid-Diffusionskapazitat der Lunge; pCO2: arterieller
Kohlenstoffdioxidpartialdruck; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller
Druck; PVR: pulmonal-vaskularer Widerstand; SvO,: gemischt-ventdse Sauerstoffsattigung

3.3 Prognostische Aussagekraft von ARV: kategorial

Die Patientengruppe mit einer ARV unterhalb des Medians hatte ein hdheres Ein-, Drei-
und Finf-Jahres-Uberleben als die Gruppe oberhalb des Medians (entsprechend 95,7+3%;
8116,1%; 60,7+9,3% versus 76+6,3%; 53,5+8,1%; 35,9+9,1%; p=0,031). Ahnlich war dies
auch bei der Unterteilung in unteres und oberes ARV-Quartil (entsprechend 95,7+4,3%;
86,7+7,1%; 69+12,7% versus 60,9+10,2%; 26,6+11,6%; 13,3+11%; p<0,001). (Abb. 3+4)
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Abbildung 3. Kaplan-Meier-Kurve: Vergleich des Uberlebens der Gruppen niedriger und

hoher Gewichtsschwankungen
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Abbildung 4. Kaplan-Meier-Kurve: Vergleich des Uberlebens der Gruppen niedrigster und

hoéchster Gewichtsschwankungen
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Die ereignisfreie Uberlebensrate (Zeit bis zur ersten CW) betrug in der ARV-Gruppe
unterhalb des Medians nach einem Jahr 65,2+7% und nach drei Jahren 30,5+7,3%.

Verglichen dazu lagen die Raten bei einer ARV oberhalb des Medians bei 40,7+7,3% und

16,616,3% (p=0,011). Unterteilt in Quartile lagen die entsprechenden Ein- und Drei-Jahres-

Raten bei 87+7% und 36,91£11,1% flir das untere sowie jeweils bei 20,318,7% fir das obere

Quartil (p<0,001). (Abb. 5+6)

Abbildung 5. Kaplan-Meier-Kurve: Vergleich der Zeit bis zur ersten CW der Gruppen

niedriger und hoher Gewichtsschwankungen
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Abbildung 6. Kaplan-Meier-Kurve: Vergleich der Zeit bis zur ersten CW der Gruppen

niedrigster und héchster Gewichtsschwankungen
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3.4 Prognostische Aussagekraft von ARV: kontinuierlich, zeitabhangig

In einer multivariablen Cox-Regression mit ARV als zeitabhangiger Kovariate war jede
Anderung der ARV um eine Einheit (1 kg/m?2) unabhangig von BMI, Alter und Geschlecht
mit einem gesteigerten Mortalitatsrisiko assoziiert (HR 1,28; p=0,028). Ein hoheres
Basisgewicht verringerte in diesem Modell das Mortalitatsrisiko (HR 0,93; p=0,026). Wurde
zudem fur RAP adjustiert, hatte ARV keinen statistisch signifikanten Einfluss mehr auf die
Zeit bis zum Tod (HR 1,25; p=0,069). (Tab. 9)

Tabelle 9. Einfluss auf die Zeit bis zum Tod

Einflussfaktoren n=993 / 35 Ereignisse n=908 / 32 Ereignisse
HR (95%-KI) p-Wert HR (95%-KI) p-Wert

ARV (zeitabhangig) 1.28 (1.03-1.58) 0.028 1.25 (0.98-1.59) 0.069

Basisgewicht 0.93 (0.87-0.99) 0.026 0.94 (0.88-1.01) 0.091

Alter 1.01 (0.99-1.04) 0.225 1.01 (0.98-1.04) 0.436

Geschlecht 0.42 (0.17-1.03) 0.059 0.47 (0.18-1.2) 0.115

BMI-Differenz zum

vorherigen BMI 0.99 (0.83-1.17) 0.872 0.97 (0.8-1.18) 0.756

Mittlerer BMI 1.17 (0.99-1.38) 0.067 1.08 (0.89-1.32) 0.441

Rechtsatrialer Druck 1.11 (1.03-1.2) 0.008

Multivariable Cox-Regressionsmodelle

Referenzkategorie Geschlecht = mannlich

ARV: average real variability (=BMI-Schwankungen)
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In Bezug auf die Zeit bis CW liel3 sich in den multivariablen Modellen kein Zusammenhang
mit ARV herstellen. Lediglich der RAP und vor allem die Anzahl der vorangegangenen CW

hatten einen Einfluss. (Tab. 10)

Tabelle 10. Einfluss auf die Zeit bis zur klinischen Verschlechterung (CW)
) n=993 / 90 Ereignisse n=908 / 83 Ereignisse

Einflussfaktoren

HR (95%-KI) p-Wert HR (95%-KI) p-Wert
ARV (zeitabhangig) 0.94 (0.68-1.3) 0.729 0.91 (0.64-1.3) 0.615
Basisgewicht 1 (0.96-1.04) 0.856 1 (0.96-1.05) 0.733
Alter 1.01 (0.99-1.02) 0.472 1.01 (0.99-1.03) 0.248
Geschlecht 1.03 (0.56-1.87) 0.936 1.01 (0.48-2.13) 0.979
BMI-Differenz zum
vorherigen BM| 1.01 (0.9-1.13) 0.875 0.98 (0.83-1.17) 0.858
Mittlerer BMI 1(0.9-1.12) 0.982 0.94 (0.82-1.08) 0.382
Anzahl der vorherigen 2.47 (1.37-4.48) 0.003 2.44 (1.35-4.41) 0.003
Ereignisse
Rechtsatrialer Druck 1.11 (1.03-1.19) 0.004
Multivariable Prentice-Williams-Peterson-Modelle
Referenzkategorie Geschlecht = mannlich
ARV: average real variability (=BMI-Schwankungen)

3.5 Prognostische Aussagekraft von ARV: kontinuierlich, nicht zeitabhidngig

Einen Uberblick tber die Auswirkungen von ARV betrachtet als nicht zeitabhangige

Variable zeigt Tabelle 11.

Hierbei zeigte sich univariat und in allen multivariablen Modellen eine Assoziation von ARV
mit der Mortalitat (je nach Modell HR 1,51-1,87; p=<0,001-0,006). In den Modellen 1, 2 und
6 war auch ein héherer mittlerer BMI mit héherer Sterblichkeit assoziiert (HR 1,29-1,39;
p=0,007-0,02). Ein héherer Basis-BMI hingegen reduzierte das Mortalitatsrisiko (HR 0,71-
0,81; p=0,002-0,035; ausgenommen Modell 3). (Tab. A2+A3)

Ein Zusammenhang zwischen ARV und dem ereignisfreien Uberleben zeigte sich univariat
und in den Modellen 1, 3 und 4 (HR 1,22-1,36; p=0,004-0,042). Wurde das CRP
hinzugezogen (Modell 5; p=0,123) oder die Zeit zwischen erster und letzter
Gewichtsmessung (Modell 6; p=0,062), war ARV kein signifikanter Pradiktor des
ereignisfreien Uberlebens. Unter Berlicksichtigung von invasiven hamodynamischen
Parametern (Modell 2) zeigte nur RAP einen signifikanten Einfluss (HR 1,06; p=0,043).
(Tab. A4+A5)
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Tabelle 11. Risikoanalyse nicht zeitabhangiger ARV
Univariat (n=92) Modell 1# (n=92) Modell 2* (n=81)
HR / IRR* HR /IRR* HR / IRR*
-Wert -Wert -Wert
95%-K) | Pe ©95%-K1) | PV (95%-KI) pive
1,51 1,87 1,61
. . 1 H E) ’
Zeit bis Tod (1,2-1.89) <0,001 (1,42-2.48) <0,001 (1,2-2.15) 0,001
1,22 1,35 1,21
Zeit bis CW! ’ 42 ’ 4 ’
eitbis © (101-1,48) | *° (11168 | % 097-151) | 9%
1,59 1,73 1,45
2 y ’ b
Anzahl CW (1,11-2,28) 0,012 (1,17-2,55) 0,006 (0,97-2,18) 0,072
Modell 37 (n=90) Modell 45 (n=92) Modell 5° (n=87)
HR / IRR* HR/IRR* HR / IRR*
-Wert -Wert -Wert
95%-K) | Pe ©95%-K1) | PV (95%-KI) p-yve
1,64 1,75 1,55
. . 1 H E) ’
Zeit bis Tod (1,23-2.2) 0,001 (1,36-2,25) <0,001 (113-2.12) 0,006
1,36 1,23 1,23
Zeit bis CW! ’ 11 ’ 47 ’ 12
eitbis © (107-1,73) | *° 15 | °° 09516 | 1%°
1,72 1,63 1,62
2 ’ ’ y
Anzahl CW 114258 | 20 | (113237 | OO (102255 | >0
Modell 6® (n=92)
HR
-Wert
95%-kl) | P
1,66
- 1 )
Zeit bis Tod (1,28-2.16) <0,001
1,21
- 1 )
Zeit bis CW (0,99-1,47) 0,062
' Cox-Regression; 2 Negativ binomiale Regression; * Inzidenzratenverhaltnis (Incident Rate Ratio) fiir Anzahl CW
#Modell 1 adjustiert fiir: Alter, Geschlecht, Basis-BMI, mittlerer BMI, Komorbiditaten, Atiologie, Medikation
*Modell 2 adjustiert fur: Alter, Geschlecht, Basis-BMI, mittlerer BMI, rechtsatrialer Druck, SvO,, Herzindex
?Modell 3 adjustiert fiir: Basis-BMI, mittlerer BMI, REVEAL-Score
§$ Modell 4 adjustiert fir: Alter, Geschlecht, Basis-BMI, mittlerer BMI, ESC-Score
°Modell 5 adjustiert fur: Alter, Geschlecht, Basis-BMI, mittlerer BMI, C-reaktives Protein
® Modell 6 adjustiert fiir: Alter, Geschlecht, Basis-BMI, mittlerer BMI, Zeit zwischen erster und letzter Gewichtsmessung
ARV: average real variability (=BMI-Schwankungen); CW: klinische Verschlechterung; HR: Hazard Ratio; IRR: Incident
Rate Ratio; SvO,: gemischtvendse Sattigung

Bezogen auf die Anzahl an CW-Ereignissen zeigte sich eine deutliche Steigerung dieser
bei einer Erhdhung der ARV in fast allen Modellen (Incident Rate Ratio (IRR) 1,59-1,73;
p=0,006-0,012). Dieser Effekt zeigte sich nur abhangig von den invasiv gemessenen
Parametern des RHK (Modell 2; p=0,072). (Tab. A6+A7)

3.6 Subgruppe: Inzidente Patienten
66 PAH-Patienten (71,7%) des Studienkollektivs waren neuerkrankte (inzidente) Patienten.
Einen Uberblick tiber den Effekt von ARV gibt Tabelle 12.
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Tabelle 12. Risikoanalyse nicht zeitabhangiger ARV (Subgruppe inzidenter PAH-
Patienten)
Univariat (n=66) Modell 2* (n=57) Modell 48 (n=66)
HR/IRR* Wert HR /IRR* Wert HR/IRR* Wert
©95%Kl) | P 95%-Kl) | P (95%-K) p-ve
1,39 1,44 1,56
Z . . T 1 ki 1 b b
eitbis Tod™ | 4 06181) | %018 | 09021y | 909 | (12215 | 0008
1,2 1,19 1,23
Zeit bis CW! ’ 0,093 ' 0,205 .
eit bis (0,97-1,48) (0,91-1,56) (0.98-154) | 9070
1,43 1,3 1,53
2 ’ ’ 5
Anzahl CW* 1 6 96015y | 9081 | (082206) | ©%° (0,99-237) | 909
Modell 6° (n=66)
HR
(95%-Kny | Pvert
1,51
. . 1 ki
Zeit bis Tod (1,12-2,05) 0,008
Zeit bis CW! 1.2 0,108
(0,96-1,5) ’
Anzahl CW? .21 0,403
(0,78-1,89) '
" Cox-Regression; 2 Negativ binomiale Regression; * Inzidenzratenverhaltnis (Incident Rate Ratio) fiir Anzahl CW
*Modell 2 adjustiert fiir: Alter, Geschlecht, Basis-BMI, mittlerer BMI, rechtsatrialer Druck, SvO,, Herzindex
$ Modell 4 adjustiert fur: Alter, Geschlecht, Basis-BMI, mittlerer BMI, ESC-Score
® Modell 6 adjustiert fiir: Alter, Geschlecht, Basis-BMI, mittlerer BMI, Zeit zwischen erster und letzter Gewichtsmessung
ARV: average real variability (=BMI-Schwankungen); PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie; CW: klinische
Verschlechterung; HR: Hazard Ratio; IRR: Incident Rate Ratio; SvO,: gemischtvendse Sattigung

In dieser Gruppe hatte ARV univariat sowie multivariabel unabhangig vom ESC-Score und
unabhéngig von der Zeit zwischen den Gewichtsmessungen einen Einfluss auf die
Mortalitat (HR 1,39-1,56; p=0,003-0,016). Dieser Effekt zeigte sich nach Adjustierung in
Modell 2 abhangig von den invasiv gemessenen RHK-Parametern (p=0,056). (Tab. A8)

Sowohl in Bezug auf die Zeit bis zur ersten CW als auch die Anzahl zeigte sich univariat
kein statistisch signifikanter Einfluss von ARV (entsprechend p=0,093; 0,081). Dies zeigte

sich auch in den multivariablen Modellen. (Tab. A9+A10)

4. Diskussion

Studie

Kdrpergewichtsschwankungen und der Prognose von PAH-Patienten untersucht. Dazu

In dieser wurde zum ersten Mal ein Zusammenhang zwischen

wurden retrospektiv die Daten von 92 Patienten (Uber einen medianen

Beobachtungszeitraum von 2,87 Jahren erhoben und analysiert.
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Patienten mit starken Schwankungen des BMI (hoher ARV) waren dabei in schlechterem
funktionellem und hamodynamischem Zustand als gewichtsstabile Patienten. Zudem zeigte
sich eine deutliche Assoziation zwischen ARV und der Mortalitat. Ebenso ging eine hohere
ARV mit einer héheren Rate an CW-Ereignissen einher. Die Zeit bis zur CW dagegen wurde

weniger ausgepragt beeinflusst.

4.1 Methodendiskussion

4.1.1 Datenerhebung und Analyse

Es wurden die Daten von zum Zeitpunkt der Erhebung bereits verstorbenen oder
transplantierten Patienten erhoben. Erganzt wurden die Daten mit zum Zeitpunkt der
Erhebung lebenden und demographisch-atiologisch Ubereinstimmenden Patienten.
Einerseits wurde so sichergestellt, dass eine gewisse Anzahl an Ereignissen fur die
statistische Analyse vorlag. Andererseits bestand das Risiko eines Selektionsbias mit
einem groBen Anteil an Hochrisiko-Patienten, der mdglicherweise in einer Ubersterblichkeit
der Kohorte resultieren wiirde. Jedoch zeigte die Gesamtmortalitat der Studienpopulation
nach ein, drei und flnf Jahren (entsprechend 85,8+3,6%; 67,715,2%; 49,116,6%), dass
diese im Bereich der Norm fir PAH-Patienten war (entsprechend 68-93%; 39-84%; 34-
61%). (Hoeper et al. 2016a; Gall et al. 2017) Die Verteilung Uber die Risikogruppen zeigte

sogar einen eher geringen Anteil an Hochrisiko-Patienten. (siehe auch 4.2.1)

Mit 92 eingeschlossenen PAH-Patienten war das Studienkollektiv zwar deutlich kleiner als
in groRen Registerstudien mit teils Uber 2500 Patienten. (Boucly et al. 2017; Benza et al.
2019; Hoeper et al. 2017) Jedoch lagen vor allem fiir das Gewicht sehr viele Daten vor, da
die Patienten im Median alle drei Monate untersucht wurden. Dadurch lie sich der

Gewichtsverlauf genau beurteilen.

Zusatzlich zum Gewicht wurde eine Vielzahl weiterer Parameter erhoben, um einen
umfassenden Uberblick tiber das Studienkollektiv zu erhalten und moglichst viele zuvor
identifizierte und charakterisierte prognostische Faktoren fiir die PAH in die Analyse
einbeziehen zu kénnen. Weil die Daten sich aber als zu lickenhaft erwiesen, konnten
einzelne etablierte Prognoseparameter kaum in die Risikoanalyse einbezogen werden (z.B.
peakVO,, VE/NVCO2-slope). Stattdessen wurden vorwiegend die etablierten Prognose-
Scores von REVEAL und ESC genutzt. Der ESC-Score in der hier angewandten
Berechnung berticksichtigt diese Problematik bereits und ist auch bei einzelnen fehlenden
Parametern gut mit der Prognose assoziiert. (Kylhammar et al. 2018; Hoeper et al. 2017)
Ebenso konnte flir den REVEAL-Score gezeigt werden, dass auch in reduzierter Form eine

gute Prognoseabschatzung besteht. (Cogswell et al. 2014; Benza et al. 2021)
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Eine Ursache fir den lickenhaften Datensatz war auch die retrospektive Erhebung. Diese
limitiert die Daten zudem in ihrer Aussagekraft, sodass grundsatzlich nur Assoziationen,
aber keine Kausalitaten abgeleitet werden konnen. Dies ist bei einer eher seltenen
Erkrankung wie der PAH jedoch ein bekanntes Problem — auch der validierenden Studien
der Risiko-Scores. (Galié et al. 2019)

4.1.2 Erfassung von Gewichtsschwankungen

Die Schwankungen des BMI wurden in dieser Studie als ARV definiert. Diese bietet
gegeniiber anderen Malken wie der Standardabweichung den Vorteil, dass die Reihenfolge
der Gewichtsveranderungen berlcksichtigt wird. (Abb. 7) Zusatzlich wurde fir die Zeit
zwischen den Visiten gewichtet, sodass die inter- und intraindividuell unterschiedlichen
Zeitabstande berucksichtigt werden konnten. Dahingegen wurden in den meisten anderen
Studien zum Thema Gewichtsschwankungen einfache Differenzen,

Standardabweichungen oder Variationskoeffizienten betrachtet. (Zhang et al. 2019)

Abbildung 7. Vergleich von Standardabweichung und average real variability (ARV)

SD=2

ARV = 0,44

SD=2

ARV =4

Modifiziert nach Mena et al. 2005
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Die ARV wurde in den Risikoanalysen zumeist als zeitabhangige und nicht zeitabhangige
Variable betrachtet. Dabei vermittelt die nicht zeitabhangige Betrachtung insbesondere
Erkenntnisse Uber die Aussagekraft von Gewichtsschwankungen Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum, zeigt damit also eher die langerfristige Relevanz einer
Gewichtsinstabilitat. Dagegen werden in der zeitabhangigen Betrachtung die
Veranderungen zwischen den einzelnen Beobachtungs- und Ereigniszeitpunkten
betrachtet, wodurch insbesondere kurzfristigere Effekte von Gewichtsschwankungen (z.B.

zwischen einzelnen Visiten) aufgezeigt werden kdnnen.

Der ARV sehr dhnlich ist die von Bangalore et al. 2017 zum Thema Gewichtsschwankungen
bei KHK-Patienten untersuchte ,average successive variability“ (ASV). Diese bildet
ebenfalls die absolute mittlere Veranderung des Gewichts zwischen aufeinanderfolgenden
Messwerten ab, ist dabei aber nicht fur die Zeit zwischen den Werten gewichtet. Sowohl
ARV als auch ASV lassen dabei die Richtung der Gewichtsanderung aufRer Acht. Somit
kann anhand dieser Parameter allein kein Rlckschluss darauf gezogen werden, ob
Gewichtszu- oder abnahmen prognostisch wirksamer sind. Eine weitere Einschrankung der
Aussagekraft von ARV liegt moglicherweise darin, dass nicht erfasst wurde, ob
Gewichtsveranderungen gewollt oder ungewollt waren. Zudem wurden neben dem BMI
keine anderen Parameter zur Erfassung von Ubergewicht oder der

Koérperzusammensetzung wie Taillenumfang oder Korperfettanteil genutzt.

4.2 Ergebnisdiskussion

4.2.1 Patientenkollektiv

Verglichen mit dem europaischen COMPERA-Register (Hoeper et al. 2017) und dem
Gieltener PH-Register (Gall et al. 2017) zeigte das in dieser Studie untersuchte
Patientenkollektiv insgesamt vergleichbare Ausgangswerte. (Tab. 13) Auffallig war das
deutlich hoéhere Alter, jedoch muss hierbei beachtet werden, dass ein Median
(verteilungsbedingt) mit Mittelwerten verglichen wird. Der Frauenanteil war insgesamt
geringer, ebenso der Anteil an Hochrisiko-Patienten bezogen auf FC und ESC-Score.
Zudem war der PAWP eventuell bedingt durch kardiale Komorbiditaten etwas héher. Die
fuhrende Todesursache war erwartungsgemalf} das Herzversagen. Passend dazu zeigten
sich nach dem erfolgreichen Match in der Gruppe der Verstorbenen maligebliche
prognostische Faktoren der PAH wie 6MWD, RAP und PVR signifikant schlechter im

Vergleich zur Gruppe der Uberlebenden.
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Tabelle 13. Vergleich der Basis-Charakteristika mit groRen PAH-Registern

» Diese Studie, Hoeper et al. Gall et al. 2017,
Charakteristika =92 2017, =685
n=1588
. . ) Inzident 72 100 77
Epidemiologie .
Pravalent 28 0 23
Alter [Jahre] 69,5 (55,5 - 78) 64 + 16 51+16
1.1 70 43
1.2 2 67 ?
1.3 1 ?
WHO-Gruppe 1.41 17 22 21
(PH-Klassifikation) | 1.4.2 2 1 4
143 8 6 7
1.4.4 - 4 13
Andere - - 12
Geschlecht Mér\n?ich 44 36 35
Weiblich 57 64 65
Basis-BMI [kg/m?] 26,6 £ 6,2 28+6 -
1 1 0 0
WHO- 2 19 11 19
Funktionsklasse 3 70 70 59
4 10 15 22
Niedrig 17 12 -
ESC-Score Intermediar 75 70 -
Hoch 8 17 -
6MWD [m] 312 £ 142 298 + 126 325+ 126
NT-proBNP [ng/l] 1848 (577 - 4545) | 1573 (526 - 3498) -
mPAP [mmHg] 426 +12,2 45+ 13 51+16
Rechtsatrialer Druck [mmHg] 105 815 816
PVR [dyne‘s/cm?] 675 (427 - 1108) 784 + 431 846 (720)
PAWP [mmHg] 119+4 9+3 8+4
Gemischt-vendse Sauerstoffsattigung [%] 60 + 12,3 63+9 61+10
Herzindex [I/min-m?] 2(1,6-24) 23+0,8 23+0,8
Arterieller Sauerstoffpartialdruck [mmHg] 63,5+ 15,1 - 68 + 14
Haupttodesursache Herzversagen 27 ~56 29

Kategoriale Variablen sind angegeben als relativer Anteil in Prozent und metrische Variablen als Mittelwert + SD oder
Median (IQR als erstes - drittes Quartil oder als Differenz dieser Quartile).

PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie; PH: pulmonale Hypertonie; 6MWD: Sechs-Minuten-Gehstrecke; NT-proBNP: N-
terminales pro-brain natriuretic peptide; mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck; PVR: pulmonal-vaskularer
Widerstand; PAWP: pulmonal-arterieller Verschlussdruck

Der zum Basiszeitpunkt auffallend geringe Anteil an PAH-spezifisch behandelten Patienten
spiegelte die Verteilung von inzidenten und pravalenten Patienten gut wider. Betrachtete
man die gleiche Verteilung zum jeweils letzten Beobachtungszeitpunkt, zeigte sich eine
nach aktuellen Empfehlungen (Galié et al. 2019) erwartbarere Verteilung, bei der 63% der
Patienten eine Kombinationstherapie und 33% eine Monotherapie erhielten (Tab. A1). Dies

ist nach neueren Daten aus dem europaischen COMPERA-Register sogar eine sehr gute
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Verteilung. In diesem zeigte sich zuletzt drei Jahre nach Diagnose ein Anteil von ca. 50%
der Patienten in Kombinationstherapie. (Hoeper et al. 2022b) Grundsatzlich wird zwar eine
Kombinationstherapie stark empfohlen. Der Anteil an monotherapeutisch behandelten
PAH-Patienten in unserem Kollektiv kann aber den teils alteren Daten, dem hoheren Alter
und/oder den Komorbiditaten geschuldet sein. Insbesondere Patienten tber 75 Jahre mit
Risikofaktoren fiir eine Herzinsuffizienz — in dieser Studie erfasst als CVRF, KHK,
Adipositas, DM — werden haufig mit nur einem PAH-spezifischen Medikament therapiert.
(Galié et al. 2019; Hoeper et al. 2018)

Es muss also insgesamt berUcksichtigt werden, dass es sich um ein im Vergleich alteres,
teils multimorbides Studienkollektiv handelt. Da sowohl hohes Alter als auch bestimmte
Komorbiditdten wie DM prognostische Faktoren der PAH sind (Benza et al. 2010;
Thenappan et al. 2010; Humbert et al. 2010; Poms et al. 2013; Gall et al. 2017), wurde in
den Risikoanalysen nach Mdglichkeit dafur adjustiert. So konnte zwar ein moglicher
Konfundierungseffekt der Komorbiditaten nicht vollstandig ausgeschlossen werden. Weil
Komorbiditaten wie KHK, DM oder Adipositas jedoch haufig beobachtet werden bei PAH-
Patienten, oft in klinischen Studien aber ausgeschlossen werden (Lang und Palazzini
2019), wurden diese Patienten hier bewusst eingeschlossen. So entstand ein
realitatsnahes Studienkollektiv, was insbesondere in Hinblick auf das Finden eines praxis-
und patientennahen Verlaufsparameter wichtig war. In Bezug auf die Ubrigen

prognosebestimmenden Parameter zeigte sich die Kohorte zudem als valide.

4.2.2 Adipositas-Paradoxon

Fur die PAH liegen vor allem Hinweise vor, dass untergewichtige Patienten ein héheres
Mortalitatsrisiko als normalgewichtige haben. (Trammell et al. 2020; Melenovsky et al.
2013) Kiirzlich konnte zudem ein Uberlebensvorteil fiir Ubergewichtige und Adipése in einer
grolien retrospektiven Analyse mit Uber 110.000 PH-Patienten bestatigt werden
(entsprechend HR 0,71 und 0,56). (Trammell et al. 2020) Dabei war jedoch der Anteil an
PAH-Patienten (8%) gering, wahrend der Anteil an PH-Patienten mit gemischter Atiologie
(57,6%) sehr hoch war.

In Studien, die nur PAH-Patienten einschlossen, wurde dies insofern etwas relativiert, als
dass der grote Uberlebensvorteil vor allem fir Ubergewichtige (BMI 25 - <30 kg/m?)
nachgewiesen werden konnte. Adipdse lebten dennoch langer als Normalgewichtige.
(Mazimba et al. 2017) Europaische Studien bestatigen zwar den Effekt des Ubergewichts
(HR 0,7). Im Gegensatz zu den REVEAL-Studien (Benza et al. 2011; Farber et al. 2015;
Poms et al. 2013) scheint hier die Adipositas aber sogar mit erhdhter Mortalitat assoziiert
zu sein. (Weatherald et al. 2018a; McLean et al. 2019)

42



Auch in dieser Studie sahen wir den protektiven Effekt eines héheren Basis-BMI auf das
Uberleben. Interessanterweise war ein Anstieg des Uber die gesamte Beobachtungszeit
gemittelten BMI hingegen mit einer hdheren Sterblichkeit assoziiert; wobei die Mittelwerte
von Basis-BMI und mittlerem BMI mit 26,6 und 26,2 kg/m? sehr &ahnlich waren.
Maoglicherweise ist also ein initial hdherer Ausgangs-BMI protektiv. Bei langer bestehendem
Ubergewicht kdnnten jedoch die bekannten kardiovaskuléren Risiken berwiegen und
dadurch die Prognose verschlechtern. Dies bekraftigt weiterhin die schwierige
Anwendbarkeit des BMI bzw. des absoluten Gewichtes zur Prognoseabschatzung und lenkt

den Fokus auf die aussagekraftigeren Gewichtsschwankungen.

4.2.3 Gewichtsschwankungen

Bisher gab es keine Erkenntnisse zum  prognostischen  Einfluss von
Kdrpergewichtsschwankungen bei PAH-Patienten. Jedoch gibt es neue prospektive
Studien (Oh et al. 2019; Cologne et al. 2019) und eine Meta-Analyse (Zhang et al. 2019),
die einen prognostisch wirksamen Einfluss von Gewichtsschwankungen in der
Allgemeinbevdlkerung beschreiben. In letzterer wurden auch Erkenntnisse der
renommierten Framingham Heart Study berlcksichtigt (Lissner et al. 1991). Darlber hinaus
konnten Gewichtsschwankungen auch als unabhangiger Risikofaktor in einem grof3en

Kollektiv von KHK-Patienten beobachtet werden. (Bangalore et al. 2017)

In dieser Studie konnte nun ebenfalls fir PAH-Patienten gezeigt werden, dass vermehrte
Gewichtschwankungen mit schlechter Prognose einhergehen. So konnte anhand der
Unterteilung der Kohorte in zwei Gruppen mit hohen und niedrigen Gewichtsschwankungen
ein deutlicher Unterschied in ereignisfreiem und Gesamtiiberleben gezeigt werden. Dabei
war beides jeweils in der gewichtsstabileren Gruppe besser. Dass die Kaplan-Meier-Kurven
teils gegen Ende kreuzen, koénnte ein Hinweis fir eine geringere Relevanz des Effekts
bezlglich der Sterblichkeit Gber flinf Jahre hinaus sein. Andererseits muss hierbei beachtet
werden, dass in dieser Analyse zum Zeitpunkt des Kreuzens der Kurven nur noch weniger
als zehn Prozent der Patienten in der Analyse verblieben waren. Zudem ist das Funf-
Jahres-Uberleben in diesem Kollektiv hdheren Alters naturgemaf begrenzt. Somit scheint
der deutliche Unterschied der Gruppen wahrend der ersten finf Jahre von den Daten her

deutlich belastbarer und relevanter.

Ob nun eher eine Gewichtszu- oder abnahme relevant ist, geht dabei — wie oben erlautert
— nicht aus der ARV hervor. Jedoch zeigte die mittlere Veranderung des BMI Gber die Zeit
in beiden Gruppen eine leichte Tendenz zur Gewichtsabnahme — naturlich mit deutlich
groflierer Schwankungsbreite in der gewichtsinstabilen Gruppe. Starker Gewichtsverlust ist

zwar ein bekannter Risikofaktor bei chronischer Herzinsuffizienz (Fan et al. 2020), dennoch
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schien hier die Amplitude der Schwankungen von Bedeutung zu sein und weniger die
Richtung, da sich die Gruppen bei ahnlicher Gewichtstendenz im Median nicht signifikant
voneinander unterschieden. Somit blieb vor allem die ausgepragte Schwankungsbreite des
Gewichts als erklarender Faktor. Was letztendlich die Ursache dieser Schwankungen war
konnte anhand der vorliegenden Daten nicht beantwortet werden. Dennoch liegt die
Vermutung nahe, dass vor allem wiederholte rechtsfiihrende kardiale Dekompensationen
mit dem notwendigen Einsatz von Diuretika derartige Gewichtsschwankungen erklaren
kénnen. Zumal durch die Diuretika-Therapie auch die Tendenz zur leichten

Gewichtsabnahme im Vergleich zum Ausgangswert erklart werden kann.

Als kontinuierliche Variable zeigten die Gewichtsschwankungen in Form von ARV eine
deutliche Assoziation mit der Mortalitdt. Insbesondere die Variabilitat Uber die gesamte
Beobachtungszeit betrachtet ging unabhangig von Hdmodynamik und géngigen Risiko-
Scores mit gesteigerter Sterbewahrscheinlichkeit einher. In der Gruppe der inzidenten
Patienten war dieser Einfluss geringer und nicht mehr von der Hdmodynamik unabhangig,
aber dennoch deutlich. Wurden die Gewichtsschwankungen zeitabhangig betrachtet, also
von Visite zu Visite, war der Effekt noch einmal geringer und ebenso nicht unabhangig vom
RAP. Dass der RAP als einer der besten, aber auch invasivsten Prognoseparameter den
Gewichtsschwankungen (berlegen war, ist dabei erwartbar gewesen und unterstitzt
vielmehr die Validitat der Daten. (Farber et al. 2015; Gali¢ et al. 2017; Boucly et al. 2017;
Benza et al. 2010) Dennoch unterstreichen diese Ergebnisse nicht nur die Wichtigkeit von
Gewichtsveranderungen zwischen einzelnen Verlaufsuntersuchungen, sondern
insbesondere auch die Wichtigkeit, den gesamten Gewichtsverlauf von Beginn an im

klinischen Alltag zu berucksichtigen.

Methodisch lassen sich die Daten am besten mit der Arbeit von Oh et al. 2019 vergleichen.
Hier war eine héhere ASV (ebenfalls basierend auf dem BMI) mit einer Zunahme der
Gesamtmortalitat assoziiert (je nach Modell HR 1,46-1,5). In dieser Studie hingegen zeigte
sich in vergleichbaren Analysen flur jede Zunahme der zusatzlich zeitlich gewichteten ARV
eine noch deutlichere Zunahme der Gesamtmortalitat (je nach Modell HR 1,51-1,87). Dies
deutet darauf hin, dass Gewichtsschwankungen im Kollektiv der PAH-Patienten relevanter
sind als in der Allgemeinbevdlkerung und daher auch insbesondere hier prognostischen

Wert besitzen konnen.

Die CW schien dagegen weniger durch Gewichtsschwankungen beeinflusst zu werden. So
konnte zwar noch — wie oben bereits erwahnt — anhand der Kaplan-Meier-Analyse in zwei
signifikant unterschiedliche Gruppen unterschieden werden. Betrachtete man jedoch
wieder die ARV kontinuierlich von Visite zu Visite zeigte diese keinen Effekt auf die Zeit bis
zur nachsten CW. Hier waren in unserem Kollektiv lediglich die Anzahl an

vorangegangenen Ereignissen und der RAP prognostisch wirksam. Wurde ARV Uber die
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gesamte Beobachtungszeit berechnet, zeigte sich teilweise eine pradiktive Wirkung auf die
Zeit bis zur ersten CW und ebenso auf die Anzahl der CW, jedoch geringer ausgepragt als
der Einfluss auf die Mortalitat. In der Gruppe der inzidenten Patienten waren dies zudem
allesamt nicht signifikante Tendenzen. Somit ist der Einfluss der Gewichtsschwankungen
auf akute Verschlechterungen des funktionellen Zustands und Hospitalisationen
uneindeutig. Die Tendenz zur unglinstigen Beeinflussung ist jedoch vor allem die Haufigkeit

der CW-Ereignisse betreffend deutlich vorhanden.

Zumal die gewichtsinstabilen Gruppen oberhalb des ARV-Medians bzw. der 75. Perzentile
eine deutlich kirzere 6MWD, einen héheren RAP und eine niedrigere SvO; aufwiesen. Dies
zeigt weiterhin indirekt den starken Zusammenhang mit der Mortalitdt, da alle drei
Parameter diese nachgewiesenermalien beeinflussen. (Farber et al. 2015; Galie et al.
2017; Boucly et al. 2017; Hoeper et al. 2017) Auch die insgesamt zwar eher schwachen
Korrelationen bestanden mit bekannt pradiktiven Faktoren wie 6MWD, NT-proBNP, RAP
und SvO; und deuten die Relevanz von Gewichtsschwankungen in der

Prognoseeinschatzung an.

Gerade im Vergleich zu den nicht bzw. wenig invasiven Parametern 6MWD, FC und NT-
proBNP schienen die Gewichtsschwankungen einen vergleichbaren Einfluss auf das
Uberleben zu haben. (Benza et al. 2010; Boucly et al. 2017; Geenen et al. 2019) Dabei sind
die Gewichtsanderungen — eine einfache Waage vorausgesetzt — sogar flir die Patienten

selbst einfach zu erheben.

Interessant ist zusatzlich, dass Patienten mit hohen Gewichtsschwankungen (hoher ARV)
auch eine erhdhte inflammatorische Aktivitdt aufzuweisen scheinen. Dies wird durch
erhohte CRP-Serumkonzentrationen der gewichtsinstabilen Patienten sowie die nach
Cohen mittelstarke Korrelation zwischen CRP und ARV deutlich. Es gibt bereits Hinweise,
dass CRP-Serumspiegel sowohl mit Mortalitat als auch dem Auftreten von CW assoziiert
sind. (Quarck et al. 2009) Zudem spielen Entziindungsprozesse in der Entstehung und im
Fortschreiten des Gefallremodellings bei PAH eine entscheidende Rolle. (Humbert et al.
2019; Rabinovitch et al. 2014) Auch dies stiutzt die Bedeutsamkeit von

Gewichtsschwankungen in Bezug auf die Abschatzung des Fortschreitens der Erkrankung.

Insgesamt stellen Kérpergewichtsschwankungen einen relevanten pradiktiven Parameter
fur die Sterblichkeit bei PAH dar. Zudem scheinen Assoziationen mit der Haufigkeit von CW
und dem klinischen Zustand zu bestehen. Insbesondere unter dem Aspekt der aktuell
zunehmenden Evidenz fur die Wertigkeit von nicht-invasiven Parametern zur
Prognoseabschatzung in der PAH (Benza et al. 2021; Hoeper et al. 2022a) sind
Gewichtsschwankungen ein weiterer vielversprechender, kostengunstiger und vor allem

patientennaher Prognoseparameter, der eine vielfach engmaschigere und selbststandige
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Kontrolle von PAH-Patienten ermdglicht. Ziel sollte dabei ein moglichst stabiles
Korpergewicht sein. Vorausgesetzt, die hier erfassten, mutmallich eher unfreiwilligen
Gewichtsschwankungen lassen sich auf intentionale Gewichtszu- oder abnahme
Ubertragen, sollte dies schonend erfolgen und bei Erreichen des Zielgewichts wiederum

konsequent gehalten werden, um starke Schwankungen zu vermeiden.

4.3 Ausblick

Diese Studie zeigte zum ersten Mal, dass hohe Gewichtsschwankungen bei Patienten mit
PAH mit schlechter Prognose einhergehen. Die Allgemeingultigkeit der Ergebnisse wird
durch die retrospektive Natur der Studie, die kleine Kohorte und die abseits vom Gewicht
teils luckenbehafteten Daten eingeschrankt. Die Validierung der Ergebnisse in einem
grolkeren Kollektiv, wie es PAH-Register bieten, ist in jedem Fall empfehlenswert, bevor
eine aktive Nutzung der Erkenntnisse im praktischen Alltag erfolgt. Eine Implementierung
von Gewichtsschwankungen in die bereits etablierten Risiko-Scores im Zuge einer solchen

Studie kdnnte zudem einen additiven Nutzen in der Prognosebestimmung bewirken.

Zur sicheren Beurteilung ware eine prospektive Untersuchung in einem mdglichst groRen
Kollektiv wiinschenswert. In dieser kénnte dann auch untersucht werden, inwieweit die
Selbsterfassung des Gewichts durch die Patienten und die Erhebung von beispielsweise
ARV in der Realitdt umsetzbar ist. Auch kann nur auf diese Weise erfasst werden, ob
dadurch Vorteile in Hinblick auf die friihzeitige Erkennung prognoseverschlechternder

Ereignisse und deren Vermeidung durch rechtzeitig angesetzte Therapien bestehen.
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5. Zusammenfassung

Die pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH) ist eine chronische Erkrankung mit schlechter
Prognose. Das Erfassen des individuellen Risikos zur optimalen Therapieeinstellung ist
essentiell. Die prognostische Relevanz von Korpergewichtsschwankungen wurde bereits in
Untersuchungen der Allgemeinbevdlkerung und bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung nachgewiesen. Die Fragestellung war daher, ob Gewichtsschwankungen

als einfach messbare Variable auch bei PAH prognostisch relevant sind.

Dazu wurden retrospektiv die Daten von 92 PAH-Patienten Uiber einen medianen Zeitraum
von 34 Monaten erhoben. Gewichtsveranderungen wurden als ,average real variability*
(ARV) erfasst. Primarer Endpunkt war der Tod jedweder Ursache, sekundarer Endpunkt

das Auftreten von klinischen Verschlechterungen (CW) der PAH.

Patienten mit hoher ARV waren in schlechterem funktionellem und hamodynamischem
Zustand. ARV war pradiktiv fir die Mortalitat (HR zeitabhangig 1,28; 95%-Kl 1,03-1,58;
p=0,028 / HR nicht zeitabhangig 1,51; 95%-KI 1,2-1,89; p<0,001). Haufigkeit von CW und
Zeit bis zur ersten CW wurden ebenfalls beeinflusst (IRR 1,59; 1,11-2,28; p=0,012 / HR
1,22; 1,01-1,48; p=0,042), aber nicht unabhangig von etablierten Parametern.

Kdrpergewichtsschwankungen sind ein relevanter Pradiktor der Mortalitdt von PAH-

Patienten und kénnten eine eigenstandige, engmaschige Uberwachung erméglichen.

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a chronic disease with poor prognosis. The
assessment of individual risk profiles is pivotal for optimal treatment. The prognostic
relevance of body weight fluctuations had previously been shown for the general population
and for patients with coronary artery disease. Therefore, our objective was to determine
whether body weight fluctuations represent an easily accessible parameter with prognostic
value in PAH.

To this end, 92 PAH patients were included and data analysed over a median period of 34
months. Weight fluctuation was defined as average real variability (ARV). The primary
outcome was death from any cause. The secondary outcome was any event defining a

clinical worsening (CW) of underlying PAH.

Patients with high ARV had worse functional and haemodynamic state. ARV was an
independent predictor of PAH mortality (HR time-dependent 1,28; 95%-KI 1,03-1,58;
p=0,028 / HR non-time-dependent 1,51; 95%-KI 1,2-1,89; p<0,001). Frequency of CW and
time to first CW was also influenced (IRR 1,59; 1,11-2,28; p=0,012 / HR 1,22; 1,01-1,48;
p=0,042) but ARV did not emerge as independent predictor of CW.

Body weight fluctuations independently predict mortality in PAH and could facilitate an

independent, continuous monitoring for patients.
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6. Abkurzungsverzeichnis

6MWD
6MWT
ARV
ASV
BMI
BNP
Cl
CKD
CMR
COPD
CPET
CRP
CTD-PAH
CTEPH
CVRF
cw
DLCO
DM
ECMO
ERA
ERS
ESC
FC
FEV;
(e)GFR
HF
HIV
HR
HRQoL
IPAH
IR
IRR
KHK

Sechs-Minuten-Gehstrecke
Sechs-Minuten-Gehtest

Average Real Variability

Average Successive Variability
Body-Mass-Index

Brain Natriuretic Peptide

Herzindex

Chronische Niereninsuffizienz
Kardiale Magnetresonanztomographie
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
Spiroergometrie

C-reaktives Protein

Bindegewebserkrankung-assoziierte pulmonal-arterielle Hypertonie

Chronisch-thromboembolische pulmonale Hypertonie

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Klinische Verschlechterung

Diffusionskapazitat der Lunge fir Kohlenstoffmonoxid

Diabetes mellitus

Extrakorporale Membranoxygenierung
Endothelin-Rezeptor-Antagonist

European Respiratory Society

European Society of Cardiology
Weltgesundheitsorganisation-Funktionsklasse
Forciertes Einsekundenvolumen
(geschatzte) Glomerulare Filtrationsrate
Herzfrequenz

Humanes Immundefizienzvirus

Hazard Ratio

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie
Interquartilsabstand

Incident Rate Ratio

Koronare Herzkrankheit
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LTx
LVEF
NT-proBNP
Oz

OR
PAH
(m)PAP
PAWP
PCA
PCH
pCO-
PCRA
PDES5I
PE
peakVO:
PH

pO2
PoPH
PVOD
PVR
(m)RAP
REVEAL

RHK
RHV
RR
RV
RVEF
RVSP
SBP
SD
SE
sGCS
SvO;
SVR

Lungentransplantation
Linksventrikulare Ejektionsfraktion
N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide
Sauerstoff

Odds Ratio

Pulmonal-arterielle Hypertonie
(mittlerer) Pulmonal-arterieller Druck
Pulmonal-arterieller Wedge-/Verschlussdruck
Prostacyclin-Analogon

Pulmonale kapillare Hdmangiomatose
Kohlenstoffdioxidpartialdruck
Prostacyclin-Rezeptor-Agonist
Phosphodiesterase-5-Inhibitor
Perikarderguss

Maximale Sauerstoffaufnahme
Pulmonale Hypertonie
Sauerstoffpartialdruck

Portale Hypertonie-assoziierte pulmonal-arterielle Hypertonie
Pulmonale veno-okklusive Erkrankung
Pulmonal-vaskularer Widerstand
(mittlerer) Rechtsatrialer Druck

Registry to Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial
Hypertension Disease Management

Rechtsherzkatheter
Rechtsherzversagen

Relatives Risiko

Rechtsventrikular

Rechtsventrikulare Ejektionsfraktion
Rechtsventrikularer systolischer Druck
Systolischer Blutdruck
Standardabweichung

Standardfehler

Loslicher Guanylatcyclase-Stimulator
Gemischt-vendse Sauerstoffsattigung

Systemischer vaskularer Widerstand
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TAPSE Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion

TTE Transthorakale Echokardiographie

UKE Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
VC Vitalkapazitat

WHO Weltgesundheitsorganisation

wu Wood-Einheit
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8. Anhang

Abbildung A1. Haufigkeitsverteilung der Kérpergewichtsschwankungen

Anteil der Patienten [%]

20

Median 0,72 kg/m?

=N
[6)]

—_
o

00- 02- 04- 06- 08- 10- 12- 14- 16- 18- 20- 22- 24- 32- 34- >=40
<02 <04 <06 <08 <10 <12 <14 <16 <18 <20 <22 <24 <26 <34 <36

BMI-Schwankungen / ARV [kg/m?]

Abbildung A2. Haufigkeitsverteilung der Visiten / Gewichtsmessungen
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Abbildung A3. Haufigkeitsverteilung der Todesursachen
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Abbildung A4. Kaplan-Meier-Kurve: Vergleich der Zeit bis zur ersten CW der gematchten

Gruppen (Uberlebende / Verstorbene)
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Tabelle A1. Medikamente zum letzten Beobachtungszeitpunkt

Niedrige

o Gesamt, Hohe ARV,
Charakteristika ARV, p-Wert
n=92 n=46
n=46

PDES5I 75 (82%) 38 (83%) 37 (80%) 0,788

ERA 60 (65%) 31 (67%) 29 (63%) 0,662

PCA 23 (25%) 11 (24%) 12 (26%) 0,81
Medikamente | PCRA 2 (2%) 1(2%) 1 (2%)

sGCS 5 (5%) 2 (4%) 3(7%) 0,646

Monotherapie 30 (33%) 15 (33%) 15 (33%)

Kombinationstherapie 58 (63%) 29 (63%) 29 (63%)

Niedrige und hohe ARV entsprechen einer ARV unterhalb und oberhalb des Medians von 0,72 kg/mZ.

Kategoriale Variablen sind angegeben als Anzahl (%).
Deskriptiver Alpha-Fehler der explorativen Gruppenvergleiche wurde mittels x>-Test® ermittelt.

ARV: average real variability (= BMI-Schwankungen); PDES5I: Phosphodiesterase-5-Inhibitor; ERA: Endothelin-Rezeptor-
Antagonist; PCA: Prostacyclin-Analogon; PCRA: Prostacyclin-Rezeptor-Agonist; sGCS: I6slicher Guanylatcyclase-

Stimulator
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Tabelle A2. Risikoanalyse: Zeit bis zum Tod (Teil 1)

Modell 1 Modell 2 Modell 3
Einflussfaktoren (n=92; 41 Ereignisse) (n=81; 36 Ereignisse) (n=90; 39 Ereignisse)
HR HR HR
(95%-KI) p-Wert (95%-Kl) p-Wert (95%-KI) p-Wert
* 1,87 1,61 1,64
ARV (1,42-248) | <0001 | (420015 | 0001 (1,23-22) | %%
1,04 1,03
Alter (1,01-1,08) 0,018 (1-1,06) 0,031
0,67 0,73
Geschlecht (0,28-1,61) 0,369 (0,34-1,56) 0,419
. 0,72 0,72 0,83
Basis-BMI (0,57-0,91) 0,015 (0,58-0,89) 0,002 (0,68-1,02) 0,07
; 1,32 1,29 1,17
Mittlerer BMI (1,04-1,66) 0,02 (1,04-1,6) 0,02 (0,95-1,43) 0,134
PH-WHO 1.2 0 0,973
20,44
PH-WHO 1.3 (1.41-297) 0,027
0,33
PH-WHO 1.4.1 (0,11-1,03) 0,056
2,7
PH-WHO 1.4.2 (0,27-27) 0,45
2,71
PH-WHO 1.4.3 (0.67-11) 0,158
0,48
PDESI (0,16-1.47) 0,2
1,92
ERA (0,53-7,03) 0,323
1,79
PCA (0,43-7,5) 0,424
0,66
CVRF (0,27-1.62) 0,368
1,59
KHK (0,74-3.41) 0,239
Diabetes 1,42
mellitus (0,57-3.51) 0,449
1,77
COPD (0,76-4,12) 0,186
0,74
CKD (0,32-1,71) 0,484
Rechtsatrialer Druck 1,04 0,247
(0,97-1,12) ’
. . - 0,95
Gemischt-vendse Sauerstoffsattigung (0,92-0,99) 0,01
. 1,7
Herzindex (1,23-2,34) 0,001
REVEAL-Score 8 (01 465?6) 0,45
2,72
REVEAL-Score 9 (0,9-8.25) 0,077
4,03
REVEAL-Score 10-11 (1,4-11,64) 0,01
3,26
REVEAL-Score >11 (0,66-15,9) 0,145

Multivariable Cox-Regressionsmodelle

*nicht zeitabhangig

Referenzkategorien: Geschlecht = weiblich, PH-WHO = 1.1, Medikamente und Komorbiditaten jeweils = nicht
vorhanden, REVEAL-Score = 0-7

ARV: average real variability (=BMI-Schwankungen); HR: Hazard Ratio; PH-WHO: Klassifikationsgruppe der pulmonalen
Hypertonie nach Weltgesundheitsorganisation; PDE5I: Phosphodiesterase-5-Inhibitor; ERA: Endothelin-Rezeptor-
Antagonist; PCA: Prostacyclin-Analogon; CVRF: Kardiovaskulare Risikofaktoren; KHK: Koronare Herzkrankheit; COPD:

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; CKD: Chronische Niereninsuffizienz
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Tabelle A3. Risikoanalyse: Zeit bis zum Tod (Teil 2)

Modell4 . Modell 5 . Modell 6 '

Einflussfaktoren (n|_=”?{2; 41 Ereignisse) (n;%?; 38 Ereignisse) (nT_|9|§; 41 Ereignisse)

(95%-K) p-Wert (95%-KI) p-Wert (95%-KI) p-Wert
ARV” (1 ,316-725,25) <0001 ] (4 ,113;-525,12) 0,006 (1 2894 6) | <0001
Alter (0,919'?11,04) 0,308 (11%5) 0,09 (0,9%?19,01) 0.42
Geschlecht (0,2'7?‘1‘,9) 0,862 (0,3%’?11,69) 0,57 (0,2%?(?,96) 0,04
Basis-BM| (0’6(7’;3,96) 0,017 (0’6%?01,99) 0,035 (0’5%_701,89) 0,003
Mittlerer BMI (0,915_13 43 | 0061 (0,916-118, 45 | 0112 ¥ ,01é?19,76) 0,007
EiSe(é;%core (0,3212,28) 0,826
Eigh Seore (1 ,13;3'-292,1 9) 0,029
C-reaktives Protein (0’92?12‘05) 0,23
Zeit zwischen erster und letzter Messung (0,986??),7998) <0,001

Multivariable Cox-Regressionsmodelle

*nicht zeitabhangig

Referenzkategorien: Geschlecht = weiblich, ESC-Score = Intermediar

ARV: average real variability (=BMI-Schwankungen); HR: Hazard Ratio
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Tabelle A4. Risikoanalyse: Zeit bis ersten CW (Teil 1)

Modell 1 Modell 2 Modell 3

Einflussfaktoren (n=|$_3|§ 71 Ereignisse) (n=|£_3|‘ll:\,; 62 Ereignisse) (n=9H0é 69 Ereignisse)

(95%-K) p-Wert (95%-K) p-Wert (95%-KI) p-Wert
ARV? aores) | 00 | oorsy | 098 | 4girgy | 001
Alter (0‘915?11,03) 0,641 (0,915?11,03) 0,475
Geschlecht (0,616-128, 12y | 0579 (0’6;;1 86) 0,728
Basis-BMI (0,21‘19,513) 0,55 (0,8%?19,1 ) 0,912 (0,%?14, 0 0,422
Mittlerer BMI (0‘815?14,23) 0,672 0.851.17) 0,791 (0‘911’?16,25) 0,46
PH-WHO 1.2 (0,2’7?1,5) 0,867
PH-WHO 1.3 (5’21_?; 7y | 0002
PH-WHO 1.4.1 (o,gi?%e) 0,243
PHWHO 142 | o 1%?35’32) 0,604
PHWHO 143 | o 417’:?91) 0,574
PDESI o 1%f(f91) 0,027
ERA (0,2’2?2,2) 0,916
ProstAna (0,716,?57,09) 0,161
CVRF (0,257_‘1" 4y | 0357
KHK (0‘619;_225’27) 0,457
bM (0,915’?45,01) 0,071
COPD 06181 | 0879
CKD (0‘5%_915’75) 0,877
Rechtsatrialer Druck (11%(’)%) 0,043
Gemischt-vendse Sauerstoffsattigung (0’9711 03) 0,938
Herzindex (0,91):1?54) 0,229
REVEAL-Score 8 (0,5;13773) 0,666
REVEAL-Score 9 074902 | 0262
REVEAL-Score 10-11 ? o ;) | 0008
REVEAL-Score >11 (0,316-1;, s | 0B

Multivariable Cox-Regressionsmodelle
*nicht zeitabhangig

Referenzkategorien: Geschlecht = weiblich, PH-WHO = 1.1, Medikamente und Komorbiditéaten jeweils = nicht

vorhanden, REVEAL-Score = 0-7

ARV: average real variability (=BMI-Schwankungen); CW: klinische Verschlechterung; HR: Hazard Ratio; PH-WHO:
Klassifikationsgruppe der pulmonalen Hypertonie nach Weltgesundheitsorganisation; PDE5I: Phosphodiesterase-5-
Inhibitor; ERA: Endothelin-Rezeptor-Antagonist; PCA: Prostacyclin-Analogon; CVRF: Kardiovaskulare Risikofaktoren;
KHK: Koronare Herzkrankheit; COPD: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; CKD: Chronische Niereninsuffizienz
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Tabelle A5. Risikoanalyse: Zeit bis ersten CW (Teil 2)

Modell 4 Modell 5 Modell 6

Einflussfaktoren (n|_=”22; 71 Ereignisse) (n|_=”f:3{7; 67 Ereignisse) (n|_=|§2; 71 Ereignisse)

(95%-Kl) p-Wert (95%-KI) p-Wert (95%-KI) p-Wert
ARV* ( 11_’12,35) 0,047 (0,519'52-? ) 0,123 (0,919'_211’ 47) 0,062
Alter (0,9911 02) 0,706 (0,919'?11,03) 0,298 (0,9911 02) 0,808
Geschlecht (0,713:_118,92) 0,505 (0’619'_11?93) 0,584 (0,617'?1?78) 0,72
Basis-BMI (018%_916,1 0 0,584 (0,8%?16, 12) 0,584 (0,7%?13’09) 0,364
Mittlerer BMI (o,;éo-?,z) 0,658 (0,815?14,22) 0,614 (0,911'917’25) 0,432
E?e(c:j;%core (0,8’26-?,2) 0,156
Flogh (0,812,31?,77) 0,131
C-reaktives Protein (0,9811 03) 0,822
Zeit zwischen erster und letzter Messung (0,9;9_1) 0,025

Multivariable Cox-Regressionsmodelle

*nicht zeitabhangig

Referenzkategorien: Geschlecht = weiblich, ESC-Score = Intermediar

ARV: average real variability (=BMI-Schwankungen); CW: klinische Verschlechterung; HR: Hazard Ratio
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Tabelle A6. Risikoanalyse: Anzahl der CW (Teil 1)

Modell 1 Modell 2 Modell 3

Einflussfaktoren (n=£|3|§;R214 Ereignisse) (n=?;;R1 82 Ereignisse) (anleg; 204 Ereignisse)

(95%-K)) | PWert (95%-K) p-Wert (95%-K) p-Wert
ARV” (1 ,117'-72%55) 0,006 (0,91ff125,1 g | %072 | (4 ,114'-722,58) 0.01
Alter (0’9811’03) 0,791 (0‘9811’02) 0,741
Geschlecht (0,;13?3 o | 0431 (0,714?26’ i | 032
Basis-BMI (0’8%?18, iy | 083 (018%?18, 15 | 0789 (0,815'?11’ 19) 0,939
witdorer BMI | %7 | o7z | o 290 | oros | (8990 0,639
PH-WHO 1.2 (070%_226,23) 0,221
PH-WHO 1.3 (0’2'21_‘:'15) 0,401
PH-WHO 1.4.1 (0,2%:51?22) 0,144
PH-WHO 1.4.2 (0’0%?’21,76) 0,293
PHWHO 143 | o 4613;128) 0,558
PDESI O1b04 | 008
ERA o vy 53 | 0974
ProstAna (0,5;:235) 0,457
CVRF (036438 | 0308
KHK (0’5;1;,08) 0,773
DM (0,618,?21,96) 0,359
COPD 06246) | 0589
CKD (0’501'?1?75) 0,864
Rechtsatrialer Druck (12(,)?7) 0,053
Gemischt-vendse Sauerstoffsattigung (0,9611 03) 0,758
Herzindex (0,814,-112,48) 0,45
REVEAL-Score 8 (0,615'?34: 62) 0,324
REVEAL-Score 9 (0,715_74?0 5 0,163
REVEAL-Score 10-11 (0,816’?4? 5) 0,113
REVEAL-Score >11 (0,721’2?,13) 0,18

Multivariable negativ binomiale Modelle
*nicht zeitabhangig

Referenzkategorien: Geschlecht = weiblich, PH-WHO = 1.1, Medikamente und Komorbiditéaten jeweils = nicht

vorhanden, REVEAL-Score = 0-7

ARV: average real variability (=BMI-Schwankungen); CW: klinische Verschlechterung; IRR: Incident Rate Ratio; PH-
WHO: Klassifikationsgruppe der pulmonalen Hypertonie nach Weltgesundheitsorganisation; PDES5i: Phosphodiesterase-
5-Inhibitor; ERA: Endothelin-Rezeptor-Antagonist; PCA: Prostacyclin-Analogon; CVRF: Kardiovaskulare Risikofaktoren;
KHK: Koronare Herzkrankheit; COPD: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; CKD: Chronische Niereninsuffizienz
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Tabelle A7. Risikoanalyse: Anzahl der CW (Teil 2)

Modell 4 Modell 5

Einflussfaktoren IRS::QZ; 214 Ereignisse) |R(F2=87; 192 Ereignisse)

(95%-KI) p-Wert (95%-KI) p-Wert
ARV” (1 ,113'?23,37) 0,01 (1 ,012’?22,55) 0,04
Alter (0.85-1.01) 0,528 (0’9911 o) 0,723
Geschlecht (0’817'?22:63) 0,138 (0’;;?19) 0,461
Basis-BM| (0’8%?19,1 6) 0,037 (0’8%?3 6) 0,773
Mittlerer BMI (0,851 15) 0,73 0.834.21) 0,999
ESC-Score Niedrig (0’2(2?11,07) 0,076
ESC-Score Hoch (0,8%?,76) 0,087
C-reaktives Protein (0’91é?12‘05) 0,364

Multivariable negatives binomiale Modelle

*nicht zeitabhangig

Referenzkategorien: Geschlecht = weiblich, ESC-Score = Intermediar

ARV: average real variability (=BMI-Schwankungen); CW: klinische Verschlechterung; IRR: Incident Rate Ratio

Tabelle A8. Risikoanalyse in der Gruppe inzidenter Patienten: Zeit bis zum Tod

Modell 2 Modell 4 Modell 6
Einflussfaktoren (n=57; 28 Ereignisse) (n=66; 32 Ereignisse) (n=66; 32 Ereignisse)
';'R p-Wert ';IR p-Wert 'jR p-Wert
(95%-Kl) (95%-KI) (95%-KI)
ARV® (o,;é‘g, 1) 0,056 ( ,;12?1 5) 0,003 (1 ,112'?21,05) 0,008
Alter 095108 | %1% | oorros | O | ooeroz | 0475
0,71 0,95 0,5
Geschlecht (0,3-1,68) 0,439 (0,4-2.23) 0,898 (0,22:1,14) 0,1
Basis-BMI (0,507,—701,89) 0,003 (0,6%?13,01) 0,062 (O,g:g?%) 0,024
Mittlerer BMI (1 016’?1366) 0,014 © 91é_11641) 0,129 (1 012’?11 68) 0,032
1,03
RAP (0,94-1.12) 0,574
0,96
SvO2 (0,92-1) 0,061
. 1,93
Herzindex (1,31-2,84) 0,001
ESC-Score Niedrig 0.77 0,643
(0,26-2,3) ’
2,51
ESC-Score Hoch (0,75-8,38) 0,135
o 0,997
Zeit zwischen erster und letzter Messung (0,996-0,998) <0,001

Multivariable Cox-Regressionsmodelle

*nicht zeitabhangig

Referenzkategorien: Geschlecht = weiblich, ESC-Score = Intermediar

ARV: average real variability (=BMI-Schwankungen); HR: Hazard Ratio; RAP: rechtsatrialer Druck; SvO,: gemischt-
vendse Sauerstoffsattigung
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Tabelle A9. Risikoanalyse in der Gruppe inzidenter Patienten: Zeit bis zur ersten CW

Modell 2 Modell 4 Modell 6
Einflussfaktoren (n=:;; 44 Ereignisse) (n=|_6|g; 51 Ereignisse) (n=|_6|g; 51 Ereignisse)
(95%-KI) p-Wert (95%-KI) p-Wert (95%-KI) p-Wert
" 1,19 1,23 1,2
ARV (0,91-1,56) 0,205 (0,98-1,54) 0,075 (0,96-1,5) 0,108
1 0,99 0,99
Alter 097-102) | %81% | (09e101) | %% | (0g7-101) | 94%
0,9 0,97 0,95
Geschlecht (0,47-1,71) 0,748 (0,51-1,85) 0,927 (0,52-1,73) 0,865
. 0,92 0,96 0,94
Basis-BMI (0,77-1,12) 0,413 (0,82-1,12) 0,574 (0,79-1.11) 0,437
. 1,06 1,06 1,07
Mittlerer BMI (0,88-1.27) 0,57 (0,941,23) 0,508 (0,91-1,27) 0,421
1,05
RAP (0,98-1,13) 0,176
0,99
SvO2 (0,96-1,02) 0,662
. 1,36
Herzindex (1,03-1,89) 0,029
ESC-Score Niedrig 0,45 0,089
(0,18-1,13) ’
2,29
ESC-Score Hoch (0,81-6,5) 0,12
o 1
Zeit zwischen erster und letzter Messung (0,999-1) 0,094

Multivariable Cox-Regressionsmodelle

*nicht zeitabhangig

Referenzkategorien: Geschlecht = weiblich, ESC-Score = Intermediar

ARV: average real variability (=BMI-Schwankungen); CW: klinische Verschlechterung; HR:

rechtsatrialer Druck; SvO,: gemischt-vendse Sauerstoffsattigung

Hazard Ratio; RAP:
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Tabelle A10. Risikoanalyse in der Gruppe inzidenter Patienten: Anzahl der CW

Modell 2 Modell 4 Modell 6
Einflussfaktoren (n=57; 137 Ereignisse) (n=66; 160 Ereignisse) (n=66; 160 Ereignisse)
IRR IRR IRR
(95%-KI) p-Wert (95%-KI) p-Wert (95%-KI) p-Wert
" 1,3 1,53 1,21
ARV (0,82:2,06) 0,26 (0,99-2,37) 0,055 (0,78-1,89) 0,403
1 0,98 0,99
Alter 097-102) | %2 | (09e-101) | %19 | (097102 | 9%
1,12 1,42 1,21
Geschlecht (0,54-2,34) 0,758 (0,73-2,8) 0,305 (0,63-2,31) 0,573
. 0,96 1 1,08
Basis-BMI (0,78-1,18) 0,674 (0,83-1,19) 0,96 (0,89-1,31) 0,423
. 1 0,98 0,92
Mittlerer BMI (0,81-1,25) 0,969 (0,81-1,18) 0,806 (0,76-1.11) 0,384
RAP og6r1s) | 0%
0,99
SvO2 (0,95-1,04) 0,708
. 1,21
Herzindex (0,88-1,66) 0,247
- 0,37
ESC-Score Niedrig (0,14-0,98) 0,045
2,21
ESC-Score Hoch (0,64-7,6) 0,207
Zeit zwischen erster und letzter Messun 0,999 0,018
9 (0,999-1) '

Multivariable negatives binomiale Modelle

*nicht zeitabhangig

Referenzkategorien: Geschlecht = weiblich, ESC-Score = Intermediar

ARV: average real variability (=BMI-Schwankungen); CW: klinische Verschlechterung; HR:

rechtsatrialer Druck; SvO,: gemischt-vendse Sauerstoffsattigung

Hazard Ratio; RAP:
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