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Kurzreferat

In dieser kumulativen Dissertation untersuchen wir die prognostische Bedeutung des
epikardialen und subkutanen Fettgewebes (EAT und SAT) bei verschiedenen
Patientengruppen, einschliel3lich solcher mit akuter Lungenembolie, COVID-19 und
nach allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation (allo-HSCT). Unsere
Studien basieren auf retrospektiven Analysen und nutzen quantitative

Bildgebungsbiomarker, die aus Computertomographie-Aufnahmen gewonnen wurden.

Die erste Studie konzentriert sich auf die Assoziation zwischen EAT und der Mortalitat
bei Patienten mit akuter Lungenembolie, wobei festgestellt wurde, dass eine erhdhte
EAT-Dichte mit einer hdheren 30-Tage-Mortalitat verbunden sein konnte, obwohl sich

dieser Zusammenhang in der multivariablen Analyse als nicht signifikant erwies.

Die zweite Untersuchung erweitert die Betrachtung von EAT auf Patienten mit COVID-
19, wobei hier sowohl eine signifikante Assoziation zwischen der Dichte des EAT und
der 30-Tage-Mortalitdt als auch zwischen EAT-Dichte und der Aufnahme in die

Intensivstation festgestellt wurde.

In der dritten Studie wird der Fokus auf die Rolle von SAT und Myosteatose nach allo-
HSCT gelegt, wobei niedrige SAT-Werte und Myosteatose mit einer verringerten
Gesamtuberlebensrate assoziiert waren. Diese Assoziationen blieben auch nach
Anpassung fur relevante Kovariaten signifikant. Zusammenfassend deuten unsere
Ergebnisse darauf hin, dass die Quantifizierung von Fettgewebe, sowohl EAT als auch
SAT, mittels Bildgebung wertvolle prognostische Informationen in verschiedenen

klinischen Kontexten liefern kann.

Schliusselworter: Epikardiales Fettgewebe, subkutanes Fettgewebe,
Computertomographie, Mortalitat, allogene hamatopoetische

Stammzelltransplantation.
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1. Abkirzungsverzeichnis
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2. Einfiihrung

Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich mit der prognostischen Relevanz des
epikardialen Fettgewebes (EAT) und weiterer Parameter der
Koérperzusammensetzung im Kontext von drei signifikanten  klinischen
Herausforderungen: akute Lungenembolie, COVID-19 und die Folgezustande nach

allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation (allo-HSCT).

Akute Lungenembolie ist eine Form der vendsen Thromboembolie, die potenziell
lebensbedrohlich ist und ohne adaquate Behandlung zu signifikant erhdhter Morbiditat
und Mortalitat fUhren kann (1,2). Die Erkrankung zeichnet sich durch eine plétzliche
Blockade der Lungenarterien durch Blutgerinnsel aus. Die Mortalitatsraten variieren
stark basierend auf dem initialen klinischen Erscheinungsbild und der Schwere der

Symptome, was eine unmittelbare und prazise Risikostratifizierung erfordert (3).

Die COVID-19-Pandemie, verursacht durch das SARS-CoV-2-Virus, hat seit ihrem
Ausbruch Anfang 2020 weltweit zu einer beispiellosen gesundheitlichen Krise gefluhrt.
Die Krankheit prasentiert sich mit einem breiten Spektrum an klinischen
Manifestationen, von milden respiratorischen Symptomen bis hin zu schweren und
lebensbedrohlichen Verlaufen, einschliellich akuter respiratorischer Distress-
Syndrome und multiorganischem Versagen, was die Identifikation prognostischer

Marker fur schwere Verlaufe essenziell macht (4-7).

Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation ist eine kurative
Therapieoption flir eine Vielzahl von hamatologischen Malignitaten, einschlief3lich
Leukdmien und myelodysplastischen Syndromen (8-11). Trotz ihres Potenzials zur
Heilung ist die allo-HSCT mit einem Risiko unmittelbarer und langfristiger
Komplikationen verbunden, welche die Lebensqualitat beeintrachtigen und die
Lebenserwartung verkirzen konnen (12,13). In diesem Kontext ist die Untersuchung
der Korperzusammensetzung von besonderem Interesse, da sie wichtige
prognostische Informationen tiber das Uberleben und das Risiko fiir nachfolgende

Komplikationen liefern kann.

Diese Dissertation zielt darauf ab, ein tieferes Verstandnis der prognostischen

Bedeutung von EAT und anderen Korperkompositionsparametern Uber diese



Krankheitsspektren hinweg zu erlangen und ihren potenziellen Einfluss auf die

Behandlung und Betreuung der betroffenen Patienten zu beleuchten.

2.1 Ubersicht Uber das epikardiale und subkutane Fettgewebe

Epikardiales Fettgewebe (EAT) und subkutanes Fettgewebe (SAT) sind zwei zentrale
Fettdepots im menschlichen Korper, die sich sowohl in ihrer Lokalisation als auch in
ihrer Funktion unterscheiden und eine wichtige Rolle flr die Gesundheit und ergo bei
Krankheit spielen (14-19).

EAT ist ein viszerales Fettdepot, das direkt auf der Oberflache des Herzens zwischen
dem Myokard und dem viszeralen Blatt des Perikards liegt (14,15). Es ist metabolisch
hochaktiv und produziert eine Reihe von bioaktiven Substanzen, darunter Adipokine
und Zytokine, die sowohl parakrine als auch systemische Effekte haben kdnnen
(15,19). EAT ist besonders wegen seiner engen anatomischen und funktionellen
Beziehung zum Herzen von Interesse, da es potenziell die Entwicklung von
kardiovaskularen Erkrankungen durch direkte Einflisse auf das Herz und die

angrenzenden Koronargefalde beeinflussen kann.

Im Gegensatz zu EAT befindet sich SAT direkt unter der Haut und ist iber den ganzen
Korper verteilt. Es dient als grofdter Energiespeicher des Korpers und spielt eine
wichtige Rolle bei der Thermoregulation und dem Schutz der inneren Organe. SAT ist
ebenfalls metabolisch aktiv und kann verschiedene bioaktive Substanzen sezernieren,
die metabolische und entzindliche Prozesse im Korper beeinflussen. Untersuchungen
haben gezeigt, dass die Menge und Verteilung von SAT mit dem Risiko metabolischer

Erkrankungen wie Typ-2-Diabetes und Adipositas korreliert (20).

Beide Fettdepots sind somit nicht nur passive Energiespeicher, sondern aktive
endokrine Organe, die eine wichtige Rolle in der Regulation des Stoffwechsels und der
Entzindungsreaktionen spielen. lhre Untersuchung bietet potenziell wertvolle
Einblicke in die Mechanismen von Krankheiten und kénnte zur Entwicklung neuer
diagnostischer und therapeutischer Strategien beitragen. Die spezifischen
Eigenschaften und Funktionen von EAT und SAT, insbesondere ihre unterschiedlichen
Rollen bei verschiedenen Krankheitsbildern, sind ein aktives Forschungsgebiet, das

zunehmend an Bedeutung gewinnt.



2.2 Zielsetzung der Studien

Die vorliegende kumulative Arbeit umfasst drei Publikationen, die sich mit der
Bewertung von Koérperkomposition und Fettverteilung mittels
computertomographischer Analysen befassen, um deren Assoziation mit klinischen
Ergebnissen in verschiedenen Patientenkollektiven zu untersuchen. Die Zielsetzung
jeder Studie wird im Folgenden detailliert beschrieben:

Publikation 1: Analyse des epikardialen Fettgewebes (EAT) bei Patienten mit

akuter Lungenembolie

Das primare Ziel dieser Studie war es, das Volumen und die Dichte des epikardialen
Fettgewebes bei Patienten mit akuter Lungenembolie zu messen und zu bewerten,
wie diese Parameter mit dem Risiko einer 30-Tage-Mortalitat assoziiert sind. Durch
den Einsatz spezialisierter Bildgebungssoftware und quantitativer Analysemethoden
strebte die Studie an, ein tieferes Verstandnis der Rolle des EAT als potenzieller

prognostischer Biomarker flr akute Lungenembolie zu gewinnen.

Publikation 2: Untersuchung des Zusammenhangs zwischen EAT und
klinischen Merkmalen bei COVID-19-Patienten

Diese Studie zielte darauf ab, die Beziehung zwischen dem epikardialen Fettgewebe
und verschiedenen klinischen Merkmalen bei Patienten, die mit COVID-19
diagnostiziert wurden, zu erforschen. Insbesondere wurde untersucht, ob und
inwiefern das EAT-Volumen und die EAT-Dichte mit dem Schweregrad der Erkrankung
und der 30-Tage-Mortalitat korrelieren. Durch die Identifizierung von
Zusammenhangen zwischen EAT-Parametern und dem klinischen Verlauf von
COVID-19 soll ein Beitrag zur Verbesserung der Risikobewertung und zum

Management von COVID-19-Patienten geleistet werden.

Publikation 3: Bewertung der Kérperkomposition und des Risikos
posttransplantationsbedingter Komplikationen nach allogener

hamatopoetischer Stammzelltransplantation (allo-HSCT)



Das Hauptziel dieser Studie war es, die Kérperkomposition von Patienten vor einer
allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation zu analysieren und wie diese
die Wahrscheinlichkeit von frihen posttransplantationsbedingten Nebenwirkungen
und das Gesamtuberleben beeinflusst. Durch die Analyse von subkutanem,
viszeralem und intermuskularem Fettgewebe sowie von Skelettmuskelgewebe mittels
CT wurde versucht, prazise Biomarker zu identifizieren, die zur Vorhersage von

Transplantationserfolg und langfristigen Patientenergebnissen dienen konnen.

Insgesamt beabsichtigen diese Studien, die Bedeutung der Koérperkomposition und
spezifischer Fettgewebedepots als prognostische Faktoren in der klinischen Praxis zu
unterstreichen und mogliche therapeutische Ansatze aufzuzeigen, die zur

Verbesserung der Patientenversorgung und -behandlung beitragen kdnnten.



3. Material und Methoden

Diese retrospektive kumulative Dissertation wurde gemal} den ethischen Standards
des institutionellen und/oder nationalen Forschungskomitees und in Ubereinstimmung
mit der Helsinki-Deklaration von 1964 und deren spateren Anderungen oder
vergleichbaren ethischen Standards durchgefuhrt. Die Untersuchungen erhielten die
Genehmigung der Ethikkommission der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg,
Deutschland (Nr. 145/21). Die Notwendigkeit der Einholung einer informierten

Zustimmung wurde fur alle Studien von der Ethikkommission ausgesetzt.

3.2 Patientenakquise und Auswahlkriterien

Insgesamt wurden 513 Patienten mit akuter Lungenembolie (PE), diagnostizierten
COVID-19-Fallen zwischen 2020 und 2022 (237 Patienten) sowie Patienten (122
Patienten), die ihre erste allo-HSCT fur bestatigte Leukamie, MDS oder MPN zwischen
Januar 2015 und Oktober 2021 erhalten haben, retrospektiv bewertet. Die
Patientenauswahl erfolgte aus der internen klinischen Datenbank (MEDICO KIS,
CompuGroup Medical SE & Co. KGaA, Koblenz, Deutschland), wobei folgende

Einschlusskriterien angewandt wurden:

o fur PE-Patienten: ausreichende CT-Bilder mit deutlich sichtbarer PE bei der
Aufnahme ins Krankenhaus und verfugbare klinische Daten zu klinischen
Anzeichen, serologischen Parametern und Nachverfolgung

o fur COVID-19-Patienten: CT-Bildgebung zum Zeitpunkt der Aufnahme ins
Krankenhaus, klinische Daten zum Ergebnis, PCR-bewiesene COVID-19-
Infektion

o flurallo-HSCT-Patienten: Patienten (= 18 Jahre alt), die ihre erste allo-HSCT fur
bestatigte Leukamie, MDS oder MPN erhalten haben, mit CT des Brustkorbs,
des Abdomens und des Beckens, durchgefuhrt innerhalb von vier Wochen vor
der allo-HSCT

Ausschlusskriterien waren schwere Bildartefakte, fehlende klinische
Daten/Nachverfolgung, Thrombolyse vor der CT-Bildgebung und chronische PE.
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3.3 CT-basierte Messung des epikardialen, subkutanen und viszeralen Fettgewebes

In der vorliegenden kumulativen Doktorarbeit wurden die Volumina und Dichten des
epikardialen, subkutanen und viszeralen Fettgewebes mittels
computertomographischer Verfahren analysiert, um deren potenzielle Rolle als
Biomarker fur kardiovaskulare Erkrankungen und andere metabolische Pathologien zu
untersuchen. Die Messung des EAT erfolgte in zwei der Studien mit identischen
Methoden, wahrend die dritte Studie sich auf die Analyse des Fettgewebes ( SAT und
VAT) sowie des Skelettmuskelgewebes (SMT) und des intermuskularen Fettgewebes
(IMAT) konzentrierte.

Messung des epikardialen Fettgewebes

In den ersten beiden Studien fuhrte ein geschulter Radiologe (Autor der Dissertation),
der keine Kenntnisse uUber Patientenergebnisse hatte, die Messung des EAT-
Volumens durch. Die Messungen wurden mit einer spezialisierten Workstation unter
Verwendung von Intellispace Portal (Version 11; Philips, Amsterdam, Niederlande)
durchgefuhrt. Das EAT-Volumen wurde berechnet, indem Dichtewerte im Bereich
zwischen -30 und -190 Hounsfield-Einheiten (HU) fur Fettgewebe berucksichtigt
wurden. Als anatomische Grenzen dienten die Bifurkation der Pulmonalarterie, der
linke Vorhof und die Aortenwurzel als obere Grenze sowie das Zwerchfell und der Apex
des linken Ventrikels als untere Grenze. Zusatzlich wurde die mittlere Dichte in HU
berechnet. Die Berechnungen basierten auf in der Literatur zuvor beschriebenen
Methoden (21-25).

Messung des subkutanen und Vviszeralen Fettgewebes sowie des
Skelettmuskelgewebes

In der dritten Studie wurden CT-Scans mit einem Canon Aquilion Prime (Canon
Medical Systems, Otawara, Japan) oder einem Siemens SOMATOM Definition AS+
(Siemens  Healthcare, Erlangen, Deutschland)  Multidetektor-CT-Scanner
durchgefuhrt. Die Patienten wurden in Rickenlage gescannt, unter Verwendung eines
Protokolls, das 1 mm dicke Akquisitionsschichten mit 5 mm Rekonstruktionen, eine
Roéhrenspannung von 120 kV, automatische Rohrenstrommodulation, einen
Pitchfaktor von 1,2 und eine Kollimation von 0,6 mm umfasste. Die

Segmentierungstechnik wahlte Serien mit einer axialen Schichtdicke von 5 mm und
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einem Weichgewebskern auf der Héhe der dritten Lendenwirbelsaule (L3). Die
Querschnittsflachen des SMT, SAT, VAT und IMAT wurden semi-automatisch mit der
Software Imaged 1.48v (Wayne Rasband, National Institutes of Health, Maryland,
USA) gemessen. Zudem wurde die mittlere SM-RA als Indikator fur Muskelqualitat und

Myosteatosis in HU festgehalten.

Die Ergebnisse dieser Studien tragen wesentlich zum Verstandnis der komplexen
Rolle bei, die das Fettgewebe und die Kérperkomposition bei der Entwicklung und dem
Verlauf verschiedener Krankheitsbilder spielen. Die einheitliche Anwendung praziser
und validierter Messmethoden ermoglicht eine genaue Quantifizierung dieser
Gewebetypen und bietet eine solide Grundlage fur zukunftige Forschungen in diesem

Bereich.

Abbildung 1.: reprdsentativer Fall der Patientenprobe, CTPA mit zentraler akuter PE (axiale Schichtfiihrung). Das
EAT-Volumen betragt 415,2 cm?® und die mittlere Dichte betrégt -82,7 HU.

12



Abbildung 2.: reprasentativer Fall der Patientenprobe, CTPA mit zentraler akuter PE (coronare
Schichtfiihrung). Das EAT-Volumen betrdgt 415,2 cm?® und die mittlere Dichte betrégt -82,7 HU.

Abbildung 3.: reprdsentativer Fall der Patientenprobe, CTPA mit zentraler akuter PE. Die EAT-Segmentierung
wird durch ein gelbes Overlay visualisiert. Das EAT-Volumen betrégt 415,2 cm?® und die mittlere Dichte betrégt -
82,7 HU.
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Abbildung 4.: ein représentativer Fall aus der Patientenstichprobe mit COVID-19. Die Segmentierung des EAT
wird mit einem griinen Overlay visualisiert. Das resultierende EAT-Volumen betrdgt 40,9 cm?® und die Dichte -79,9
HU.

Abbildung 5.: CT-ermittelte Kérperzusammensetzung auf Héhe des dritten Lendenwirbels (L3): (a) blau, SAT;
rosa, SMT; grtin, IMAT; und gelb, VAT. (b) lila, SM-RA (-30 bis 30 HU).

14



3.4 Statistische Auswertung

Im Rahmen dieser kumulativen Arbeit wurde die statistische Analyse unter Einsatz von
SPSS (IBM SPSS Statistics fir Windows, Version 225.0, IBM Corp., Armonk, NY,
USA) durchgefuhrt. Zur grafischen Darstellung der Ergebnisse kam GraphPad Prism
5 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) zum Einsatz. Die erhobenen Daten wurden
zunachst mittels deskriptiver Statistik ausgewertet, wobei absolute und relative
Haufigkeiten zur Anwendung kamen. Gruppenunterschiede wurden, sofern
angebracht, mit dem Mann-Whitney-U-Test und dem exaktem Fisher -Test berechnet.
Zur Aufdeckung von Zusammenhangen zwischen den Parametern wurden
Korrelationsanalysen unter Verwendung des Spearman-Korrelationskoeffizienten
durchgefuhrt. Sowohl uni- als auch multivariable logistische Regressionsanalysen
kamen zur Untersuchung der Assoziationen mit der 30-Tage-Mortalitat zum Einsatz.

In allen Fallen deutete ein p-Wert < 0,05 auf statistische Signifikanz hin.

Die Normalverteilung der Daten wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test gepruft.
Deskriptive Statistiken wurden als Median und Interquartilsabstand (IQR) fir Daten mit
nicht-parametrischer Verteilung und als Mittelwert und Standardabweichung (SD) fur
parametrische Verteilungen prasentiert. Die Korrelation zwischen dem Body-Mass-
Index (BMI) und den Korperkompositionsparametern wurde mittels Spearman-
Rangkorrelationskoeffizienten berechnet. Univariate und multivariate Cox-
Regressionsanalysen  wurden  verwendet, um  die  Assoziation  der
Korperkompositionsparameter (basierend auf dichotomen Merkmalen) mit dem
Gesamtliberleben (OS) zu bewerten. Cox-Regressionsmodelle, angepasst fur
relevante  Kovariaten wie Alter, Geschlecht, Graft-versus-Host-Disease,
Organversagen, Nierenversagen, posttransplantationsbedingte Nebenwirkungen und
schwere Nebenwirkungen gemall CTCAE (= Grad 4), wurden ebenfalls zur
Uberprifung der Assoziation genutzt. Hazard Ratios (HRs) werden zusammen mit
95% Konfidenzintervallen (KI) prasentiert. Die Kaplan-Meier-Methode kam zur
Schatzung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten zum Einsatz, die zwischen den
Gruppen der Korperkomposition unter Verwendung des Log-Rank-Tests verglichen
wurden. Zusatzlich wurde ein binares logistisches Regressionsmodell (unangepasst
und angepasst fur Alter und Geschlecht) durchgefiihrt, um die Assoziation zwischen
den Korperkompositionsgruppen als Risikofaktoren flr spezifische frihe

posttransplantationsbedingte unerwinschte Ereignisse gemal CTCAE (Grad 3 oder
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4) zu untersuchen. Odds Ratios (ORs) werden zusammen mit 95 % Kl prasentiert. Ein
zweiseitiger p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet. Diese
statistischnen Methoden ermoglichten eine umfassende Auswertung der
Zusammenhange zwischen verschiedenen Korperkompositionsparametern und
klinischen Ausgangen. Die Ergebnisse tragen somit zur Erweiterung des
Verstandnisses bei, wie Korperkomposition als potenzieller Biomarker fur
prognostische Bewertungen in der medizinischen Forschung sowie in der Therapie

und Diagnostik genutzt werden kann.
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4. Eigene Arbeiten
4 1. Originalarbeit 1

Epicardial adipose tissue as a prognostic marker in acute pulmonary embolism

Aghayev A, Hinnerichs M, Wienke A, Meyer HJ, Surov A.

Das epikardiale Fettgewebe (EAT) hat sich als quantitativer Bildgebungsmarker
etabliert, der mit der Krankheitsschwere bei koronarer Herzkrankheit assoziiert ist
(14,15). Unser Ziel war es, diesen prognostischen Marker, der aus der
computertomographischen Pulmonalisangiographie (CTPA) abgeleitet wurde, zur
Vorhersage von Mortalitat bei Patienten mit akuter Lungenembolie zu nutzen.

Die klinische Datenbank wurde retrospektiv nach Patienten mit akuter Lungenembolie
zwischen 2015 und 2021 durchsucht. Insgesamt wurden 513 Patienten (216 weiblich,
42,1 %) in die Analyse einbezogen. Der Studienendpunkt war die 30-Tage-Mortalitat.
Das epikardiale Fettgewebe wurde auf der diagnostischen CTPA auf semiquantitative
Weise gemessen. Das Volumen und die Dichte des EAT wurden fir jeden Patienten

ermittelt.

Insgesamt starben 60 Patienten (10,4 %) innerhalb des 30-tagigen
Beobachtungszeitraums. Das  durchschnittiche EAT-Volumen betrug bei
Uberlebenden 128,3 + 65,0 cm?® und bei Nichtiiberlebenden 154,6 + 84,5 cm?® (p =
0,02). Die Dichte des EAT lag bei Uberlebenden bei -79,4 + 8,3 HU und bei
Nichtlberlebenden bei -76,0 + 8,4 HU (p = 0,86), und die EAT-Dichte war mit der 30-
Tage-Mortalitat assoziiert (OR = 1,07; 95 % KI [1,03; 1,1]; p < 0,001), blieb jedoch in
der multivariablen Analyse nicht statistisch signifikant. Es wurde keine Assoziation
zwischen dem EAT-Volumen und der 30-Tage-Mortalitat identifiziert (OR = 1,0; 95 %
KI[1,0; 1,0]; p = 0,48)

Schlussfolgerung: Es konnte eine Assoziation zwischen der EAT-Dichte und der
Mortalitat bei Patienten mit akuter Lungenembolie bestehen. Weitere Studien sind
erforderlich, um die prognostische Relevanz der EAT-Parameter bei Patienten mit

akuter Lungenembolie zu klaren.
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4.2. Originalarbeit 2

Epicardial Adipose Tissue as a Prognostic Marker in COVID-19
Meyer HJ, Aghayev A, Hinnrichs M, Borggrefe J, Surov A

Das epikardiale Fettgewebe (EAT) hat sich als quantitativer Bildgebungsmarker
etabliert, der mit der Prognose verschiedener Krankheiten, insbesondere
kardiovaskularer Erkrankungen, assoziiert ist (14,15). Der kardiale Schaden durch die
Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) kdnnte mit dem EAT in Verbindung stehen
(26-28). Diese Studie zielte darauf ab, diesen prognostischen Marker, der aus
Computertomographie (CT)-Bildern abgeleitet wurde, zur Vorhersage der 30-Tage-
Mortalitat bei Patienten mit COVID-19 zu nutzen.

Konsekutive Patienten mit COVID-19 wurden zwischen 2020 und 2022 retrospektiv
erfasst. Insgesamt wurden 237 Patienten (78 weiblich, 32,9 %) in die vorliegende
Studie einbezogen. Der Studienendpunkt war die 30-Tage-Mortalitat. Das EAT wurde
mit der diagnostischen CT auf semiquantitative Weise gemessen. EAT-Volumen und

-Dichte wurden fur jeden Patienten ermittelt.

Insgesamt starben 70 Patienten (29,5 %) innerhalb des 30-tdgigen
Beobachtungszeitraums, und 143 Patienten (60,3 %) wurden auf die Intensivstation
(ICU) aufgenommen. Das durchschnittliche EAT-Volumen betrug bei Uberlebenden
140,9 £ 89,1 cm® und bei Nichtiberlebenden 132,91+ 77,7 cm? p=0,66. Die
durchschnittliche EAT-Dichte lag bei Uberlebenden bei -71,9+8,1 Hounsfield-
Einheiten (HU) und bei Nichtuberlebenden bei -67,3 + 8,4 HU, p = 0,0001 (Tabelle 4,
Abbildung 8). Die EAT-Dichte war mit der 30-Tage-Mortalitat (p < 0,0001) und der
Aufnahme auf die ICU (p<0,0001) assoziiert. Das EAT-Volumen war nicht mit
Mortalitat und/oder ICU-Aufnahme assoziiert.

Schlussfolgerung: Die EAT-Dichte war mit der 30-Tage-Mortalitat und der ICU-
Aufnahme bei Patienten mit COVID-19 assoziiert.
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4.3. Originalarbeit 3

Low subcutaneous adipose tissue and myosteatosis are prognostic factors after
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

Barajas.F, Zeller Y, Wolleschak Y, Hinnerichs M, Feria P, Mougiakakos D, Aghayev
A, Kardas H, Mikusko M, Borggrefe J, Surov A

Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (allo-HSCT) stellt die einzige
kurative Behandlungsoption fur verschiedene hamatologische Neoplasien dar (12,13).
Diese Studie zielte darauf ab, die Parameter der Koérperkomposition als Pradiktoren
fur das Gesamtuberleben (OS) nach der Transplantation und unerwiinschte Ereignisse
bei Patienten mit Leukdmie, myelodysplastischen Syndromen (MDS) und
myeloproliferativen Neoplasien (MPN) zu bewerten.

Es handelte sich um eine retrospektive Studie mit 122 erwachsenen Patienten, die ihre
erste allo-HSCT erhielten. Die CT-basierte halbautomatisierte Messung von
subkutanem Fettgewebe (SAT), viszeralem Fettgewebe (VAT), viszeralem zu
subkutanem Fettverhaltnis (VSR), Sarkopenie in Bezug auf den Skelettmuskelindex
(SMI) und Myosteatose basierend auf der Strahlenabschwachung des Skelettmuskels
(SM-RA) wurde durchgefuhrt. Die Cox-Regressionsanalyse wurde verwendet, um den
Zusammenhang der Korperkompositionsparameter mit dem OS zu bewerten.

In der univariaten Analyse waren ein niedriges SAT und Myosteatose mit einem
niedrigeren OS assoziiert (hazard ratio [HR] 2,02; 95 % Konfidenzintervall [KI] [1,16;
3,51]; p = 0,01) bzw. (HR 2,50; 95 % Kl [1,48;4,25]; p = < 0,001). Diese Assoziation
blieb auch nach Anpassung fur relevante Kovariaten signifikant, mit HR 2,32; 95 % KI
[1,23; 4,38]; p = 0,01 und HR 2,86; 95 % KI [1,51; 5,43]; p = < 0,001. Im Gegensatz
dazu waren VAT, VSR, Sarkopenie und sarkopenische Adipositas in Bezug auf OS
nicht statistisch signifikant. Schwere posttransplantationsbedingte Nebenwirkungen
traten haufiger in der Gruppe mit niedrigem SAT auf (odds ratio [OR] 3,12; 95 % KI
[1,32; 7,40]; p = 0,01) und OR 3,17; 95 % Kl [1,31; 7,70]; p = < 0,01 in der alters- und

geschlechtsangepassten Analyse.

Schlussfolgerung: Niedriges SAT und Myosteatose kénnen zu einem erhdhten
Sterblichkeitsrisiko beitragen, wahrend niedriges SAT das Risiko fir schwere

posttransplantationsbedingte Nebenwirkungen zu erhdéhen scheint.
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5. Diskussion

Die durchgefuhrten Studien liefern wichtige Einsichten in die prognostische Bedeutung
von Korperzusammensetzungsparametern in  verschiedenen medizinischen
Kontexten. Die differenzierte Analyse verschiedener Fettgewebetypen, einschliel3lich
des epikardialen (EAT) und subkutanen Fettgewebes (SAT), sowie die Bewertung von
Myosteatose bieten neue Perspektiven flr die Risikostratifizierung und das

Management von Patienten mit sowohl akuten als auch chronischen Erkrankungen.

Lungenarterienembolie (LAE) stellt eine bedeutende klinische Herausforderung dar,
die ohne prompte Diagnose und Behandlung zu schwerwiegenden Folgen,
einschlieBlich Tod fuhren kann (3). Als eine der Hauptursachen fur kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat weltweit, bedarf die LAE einer schnellen Risikostratifizierung,
um das Behandlungsregime und die Uberwachungsintensitat anzupassen (29,30). Die
Diagnostik stltzt sich auf eine Kombination aus klinischer Bewertung, bildgebenden
Verfahren wie Computertomographie der Pulmonalarterien (CTPA) und Ultraschall der

unteren Extremitaten, sowie Biomarkern.

Epikardiales Fettgewebe (EAT) hat in jingster Zeit Aufmerksamkeit als potenzieller
Biomarker in der Diagnostik und Prognose der LAE gewonnen. EAT, das Fettgewebe,
das das Herz umgibt, spielt eine wichtige Rolle in der kardialen Physiologie,
einschlieBlich der Bereitstellung von Fettsauren fur den Energiestoffwechsel des
Herzens, dem Schutz der Koronararterien durch mechanische Polsterung und

moglicherweise der Modulation der Entzindungsreaktion im Herzen (6,14).

Die Bedeutung von EAT geht Uber seine lokalen Effekte hinaus. Studien haben eine
Verbindung zwischen der Menge und Dichte des EAT und verschiedenen
kardiovaskularen Risikofaktoren, einschlief3lich Rauchen, Diabetes, Dyslipidamie und
anderen Stoffwechselstorungen, aufgezeigt (31). Eine erhohte EAT-Menge wurde mit
einem ungunstigen Lipidprofil, hdherem Body-Mass-Index (BMI) und Insulinresistenz
in Verbindung gebracht(31). Diese Assoziationen deuten darauf hin, dass EAT nicht
nur ein passiver Energiespeicher ist, sondern auch aktiv an der Pathogenese
kardiovaskularer Erkrankungen beteiligt sein konnte.

Insbesondere hat die Forschung einen Zusammenhang zwischen EAT und der
linksventrikularen Dysfunktion untersucht, was auf die potenzielle Rolle von EAT in der

20



Beeintrachtigung der kardialen Funktion hinweist. Die Erhéhung der EAT-Menge und
-Dichte kdnnte eine direkte mechanische Belastung fur das Herz darstellen oder durch
die Sekretion proinflammatorischer Zytokine indirekt zur Herzschadigung beitragen
(32-34).

Im Kontext der akuten Lungenembolie hat die erste Publikation die prognostische
Bedeutung der EAT-Dichte hervorgehoben. Es wurde festgestellt, dass eine erhdhte
EAT-Dichte mit einer gesteigerten 30-Tage-Mortalitat assoziiert ist, was auf die
potenzielle Rolle von EAT als Indikator fur ein erhdhtes Risiko hinweist. Im Gegensatz
dazu zeigte das EAT-Volumen keine direkte Korrelation mit dem kurzfristigen
Uberleben, was die spezifische Bedeutung der Gewebedichte tiber das reine Volumen
hinaus unterstreicht. Diese Unterscheidung ist kritisch, da sie darauf hinweist, dass die
Dichte von EAT, mdglicherweise durch die Reflexion des entziindlichen Zustands oder
der metabolischen Aktivitat des Gewebes, einen direkteren Einblick in das
kardiovaskulare Risiko bietet als das Volumen allein.

Die Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit, EAT-Dichte als einen neuen
Biomarker in der Risikobewertung fur Patienten mit akuter Lungenembolie zu
berlcksichtigen. Durch die Integration von EAT-Dichtemessungen in das
diagnostische und prognostische Arsenal konnte die klinische Entscheidungsfindung
verbessert werden, indem Patienten, die ein hdheres Risiko fur adverse Ereignisse
tragen, effektiver identifiziert und entsprechend intensiver uberwacht und behandelt

werden.

Die zweite Publikation fokussiert auf die kritische Rolle der epikardialen
Fettgewebedichte (EAT-Dichte) bei Patienten mit COVID-19 und wie diese mit der
Prognose der Erkrankung zusammenhangt. Dieser Fokus ist entscheidend, da
COVID-19 bekanntermal3en erhebliche kardiale Komplikationen verursachen kann,
was die Bedeutung des Verstandnisses aller potenziellen kardialen Risikofaktoren,
einschlieBlich der EAT-Dichte, unterstreicht (5).

Die Kernhypothese dieser Studie war, dass eine erhdhte Dichte des EAT bei Patienten
mit COVID-19 mit einer schlechteren Prognose verbunden ist, einschliel3lich hoherer
Mortalitatsraten und einem erhohten Bedarf an intensivmedizinischer Versorgung.

Diese Hypothese stitzt sich auf das wachsende Verstandnis der Rolle des EAT in
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kardiovaskularen Erkrankungen und wie Entzindungsprozesse im EAT

moglicherweise die kardiale Funktion beeintrachtigen konnen.

Die Ergebnisse bestatigen die Hypothese und zeigen eine signifikante Korrelation
zwischen erhohter EAT-Dichte und negativen COVID-19-Ergebnissen. Diese
Assoziation bleibt bestehen, auch nachdem fur andere Risikofaktoren kontrolliert
wurden, was die spezifische Bedeutung der EAT-Dichte als unabhangiger Risikofaktor
hervorhebt. Diese Erkenntnisse sind besonders relevant, da sie auf eine mdgliche

neue Route hinweisen, durch die COVID-19 kardiale Schaden verursachen kann.

Verglichen mit der bestehenden Literatur erganzen und erweitern unsere Ergebnisse
das Verstandnis der komplexen Wechselwirkungen zwischen COVID-19 und dem
kardiovaskularen System. Fruhere Studien haben die Beziehung zwischen COVID-19
und erhdhtem Risiko fur kardiovaskulare Komplikationen hervorgehoben, jedoch
wurde der spezifische Beitrag der EAT-Dichte nicht ausfuhrlich untersucht.(35) Unsere
Arbeit bietet daher wertvolle neue Einblicke in die Bedeutung der EAT-Dichte als
prognostischer Marker bei COVID-19.

Die dritte  Publikation konzentriert sich auf die Auswirkungen der
Kdérperzusammensetzung, insbesondere auf Faktoren wie SAT und Myosteatosis, auf
OS nach einer allo-HSCT bei Patienten mit hamatologischen Malignitaten wie
Leukdmie, MDS und MPN.

Die zentrale Fragestellung dieser Untersuchung war, ob Veranderungen in der
Korperzusammensetzung, wie niedriges SAT und das Vorhandensein von
Myosteatosis, das Risiko fur posttransplantatorische Mortalitdt und das Auftreten
schwerwiegender nachfolgender Komplikationen beeinflussen. In Anbetracht der
global steigenden Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas, die ebenfalls bei
Kindern beobachtet  wird, die einer  allogenen hamatopoetischen
Stammzelltransplantation  (allo-HSCT) unterzogen werden, erlangt diese

Forschungsfrage eine signifikante klinische Relevanz (36).

Die Ergebnisse zeigen, dass niedriges SAT und Myosteatosis signifikant mit einem
erhohten Risiko fur posttransplantatorische Mortalitat verbunden sind. Diese Befunde
unterstreichen die Wichtigkeit der pratransplantatorischen Bewertung der

Kdérperzusammensetzung. Besonders bei Kindern, die aufgrund der Adipositas-
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Epidemie zunehmend von Ubergewicht betroffen sind, kénnte dies von Bedeutung
sein, da Veranderungen im Korpergewicht wahrend der Therapie die Vulnerabilitat
gegenuber schweren Krankheitsverlaufen und Therapiekomplikationen erhdhen

konnen.

Diese Studie erganzt die wachsende Literatur Uber die Rolle der
Koérperzusammensetzung in der Onkologie und Transplantationsmedizin. Wahrend
friihere Arbeiten den Fokus auf den Einfluss von Ubergewicht und Adipositas auf die
Therapieergebnisse gelegt haben,(36) bietet unsere Untersuchung spezifische
Einblicke in die Bedeutung von SAT und Myosteatosis. Die Ergebnisse stimmen mit
Studien Uberein, die zeigen, dass bei Kindern mit ALL, die Therapien erhalten,
Veranderungen in der Korperzusammensetzung, insbesondere ein Anstieg des
Fettgewebes, haufig sind und potenziell das Behandlungsergebnis beeinflussen
konnen (36).

Die kombinierte Analyse dieser Studien zeigt die komplexen und vielfaltigen Rollen,
die Fettgewebe in der Pathophysiologie von Krankheiten und deren Prognose spielt.
Es wird deutlich, dass eine umfassende Bewertung von Fettgewebe, einschliel3lich
seiner Verteilung und Qualitat, fir eine genaue Risikostratifizierung unerlasslich ist.
Diese Erkenntnisse fordern eine starkere Berucksichtigung von
Kdérperzusammensetzungsparametern in klinischen Richtlinien und in der Entwicklung

neuer therapeutischer Strategien.

Zukunftige Forschungsarbeiten sollten darauf abzielen, die biologischen
Mechanismen zu entschlisseln, die den beobachteten Assoziationen zugrunde liegen,
und die klinische Anwendbarkeit von Fettgewebsparametern in verschiedenen
Patientenpopulationen weiter zu validieren. Darlber hinaus ist die Entwicklung von
prazisen, nicht-invasiven Methoden zur Messung von Fettgewebsdichte
und -verteilung von entscheidender Bedeutung, um die Integration dieser Parameter

in die routinemallige Patientenbewertung zu erleichtern.

Insgesamt bieten die Ergebnisse dieser Forschung wertvolle Einblicke in die
prognostische Bedeutung von Fettgewebe und legen den Grundstein fur die
Entwicklung personalisierter Behandlungsansatze, die auf einer detaillierten

Bewertung der Koérperzusammensetzung basieren. Die Bertcksichtigung dieser
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Parameter konnte zu einer verbesserten Patientenversorgung und besseren

klinischen Ergebnissen fuhren.

5.1. Limitationen

Originalarbeit 1

Die Hauptlimitation der ersten Publikation liegt in der begrenzten Stichprobengrolle
und dem retrospektiven Studiendesign, was die Generalisierbarkeit der Ergebnisse
einschranken konnte. Zudem war die EAT-Segmentierung manuell, was zeitaufwendig

ist und zu potenziellen Messabweichungen fihren kdnnte.

Originalarbeit 2

Die zweite Publikation leidet unter ahnlichen Einschrankungen wie die erste,
einschlieBlich einer begrenzten Patientenpopulation und der retrospektiven Natur der
Analyse. Daruber hinaus konnten die unterschiedlichen Wellen der Pandemie und
deren variierende klinische Schwere die Ergebnisse beeinflusst haben, was in der

Studie nicht vollstandig angepasst wurde.

Originalarbeit 3

Die dritte Studie umfasste eine heterogene Gruppe von hamatologischen Malignitaten,
was die Analyseergebnisse verzerren konnte. Zudem war die Studie monozentrisch
und retrospektiv, was die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere klinische Settings
begrenzt. Weiterhin wurde die Rolle von Komorbiditaten und vorherigen Behandlungen
nicht untersucht, was wichtige Storfaktoren sein konnten.
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6. Zusammenfassung

Diese kumulative Arbeit untersucht die Rolle des epikardialen Fettgewebes (EAT) und
des viszeralen sowie subkutanen Fettgewebes (VAT bzw. SAT) in Bezug auf die
Prognose bei akuter Lungenembolie, COVID-19, wund nach allogener
hamatopoetischer Stammzelltransplantation (allo-HSCT) bei hamatologischen
Malignomen. Die Forschungsarbeiten offenbaren, wie quantifizierte
Bildgebungsbefunde des Fettgewebes entscheidende prognostische Informationen in

unterschiedlichen klinischen Szenarien liefern kbnnen.

Bei akuter Lungenembolie zeigt sich, dass insbesondere die Dichte des EAT, nicht
jedoch dessen Volumen, mit der 30-Tage-Mortalitat assoziiert ist. Diese Erkenntnis
legt nahe, dass die qualitative Bewertung des EAT wichtige prognostische Hinweise

liefern kdnnte, welche in zukunftigen Studien weiter erforscht werden sollten.

Im Kontext von COVID-19 wird ebenfalls die prognostische Relevanz des EAT
untersucht. Ahnlich wie bei der Lungenembolie wird die Bedeutung der EAT-Dichte
hervorgehoben. Diese Ergebnisse stlitzen die Annahme, dass EAT als Biomarker fur

die Risikostratifizierung bei COVID-19-Patienten dienen konnte.

Die dritte Studie fokussiert auf die Bedeutung von viszeralem und subkutanem
Fettgewebe nach allo-HSCT bei Patienten mit Leukdamie, MDS und MPN. Es wird
deutlich, dass ein niedriges subkutanes Fettgewebe und Myosteatose mit einem
erhohten Risiko fur Mortalitat verbunden sind, was die Notwendigkeit einer

pratransplantativen Bewertung der Kérperzusammensetzung unterstreicht.

Zusammenfassend verdeutlichen diese Arbeiten die komplexe und vielfaltige Rolle von
Fettgewebe in der Krankheitsprognose. Die Integration von Fettgewebsparametern in
die klinische Praxis kdnnte eine prazisere Risikostratifizierung ermdglichen und zur
Entwicklung personalisierter Behandlungsansatze beitragen. Zukunftige Forschung
sollte darauf abzielen, die biologischen Mechanismen zu entschlusseln, die den
beobachteten Assoziationen zugrunde liegen, und die klinische Anwendbarkeit dieser

Biomarker in verschiedenen Patientenpopulationen weiter zu validieren.
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Abstract

Background: Epicardial adipose tissue (EAT) has been established as a quantitative
imaging biomarker associated with disease severity in coronary heart disease. Our aim
was to use this prognostic marker derived from computed tomography pulmonary
angiography (CTPA) for the prediction of mortality and prognosis in patients with acute
pulmonary embolism.

Methods: The clinical database was retrospectively screened for patients with acute
pulmonary embolism between 2015 and 2021. Overall, 513 patients (216 female,
42.1%) were included in the analysis. The study end-point was 30-day mortality.
Epicardial adipose tissue was measured on the diagnostic CTPA in a semiquantitative
manner. The volume and density of EAT were measured for every patient.

Results: Overall, 60 patients (10.4%) died within the 30-day observation period.

The mean EAT volume was 128.3 £ 65.0cm? in survivors and 154.6 +84.5 cm? in
nonsurvivors (p=0.02). The density of EAT was —79.4+ 8.3 HU in survivors and
-76.0+8.4HU in nonsurvivors (p=0.86), and EAT density was associated with 30-day
mortality (odds ratio [OR] = 1.07; 95% confidence interval [CI]: 1.03; 1.1, p < 0.001)
but did not remain statistically significant in multivariable analysis. No association
was identified between EAT volume and 30-day mortality (OR=1.0; 95% Cl: 1.0; 1.0,
p=0.48).

Conclusion: There might be an association between EAT density and mortality in
patients with acute pulmonary embolism. Further studies are needed to elucidate the
prognostic relevance of EAT parameters in patients with acute pulmonary embolism.
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Acute pulmonary embolism (PE) is a possi-
ble life-threatening cardiovascular disease
with 30-day mortality rates ranging from
0.5% to over 20% depending on clinical
symptoms at presentation [1, 2]. Yet, there
are also low-risk clinical courses without
severe complications and good clinical out-
come [3]. An immediate risk stratification
of patients with acute PE at the time of
presentation is of great importance in or-
der to characterize and identify patients at

risk and to possibly escalate the treatment
regimen [3].

Computed tomography pulmonary an-
giography (CTPA) is an established diag-
nostic modality in clinical routine [4-6]. It
is considered the diagnostic gold standard
for the diagnosis of PE, with a reported sen-
sitivity and specificity up to 100% [4-6].
Most commonly, CTPA is performed di-
rectly at the time of the hospital admission
to detect the PE [4]. Therefore, risk strati-
fication based on CTPA could be very im-
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portant [5]. There are already established
imaging signs for the severe course of PE,
which can be obtained via the CT images.
Of these signs, the right-to-left ventricular
diameter ratio has the strongest predictive
value [5]. Another promising parameter is
the contrast media reflux into the inferior
vena cava [5, 7, 8].

Epicardial adipose tissue (EAT) is a type
of visceral fat surrounding the myocardium
and visceral layer of the pericardium.
In certain conditions, EAT can secrete
pro- and anti-inflammatory factors (e.g.,
adiponectin, interleukin [IL]-6, tumor
necrosis factor (TNF)-a, and leptin) in
the paracrine or endocrine pathways
[9-11]. There is ample evidence that
EAT is involved in the local regulation
of myocardial and coronary function by
modulating lipid metabolism and energy
homeostasis. Clinically, the volume and
thickness of EAT have been measured
by cardiac magnetic resonance imaging
(MRI), CT [9-11], and echocardiography
[9-11]. As such, several studies have
shown that enlarged EAT is associated
with the occurrence and development of
coronary artery disease [11]. The prog-
nostic value of EAT was also evaluated
in other diseases including Coronavirus
disease 2019 [12]. However, it is unknown
whether this parameter also holds prog-
nostic information for patients with acute
PE.

Therefore, the purpose of the present
study was to investigate whether EAT is
of prognostic relevance in patients with
acute PE.

Methods
Patients

The present retrospective study was ap-
proved by the institutional review board of
the University of Magdeburg (Nr. 145/21,
Ethics Committee, Otto-von-Guericke Uni-
versity of Magdeburg, Magdeburg, Ger-
many).

Abbreviations

cT Computed tomography

CTPA Computed tomography pulmonary
angiography

EAT Epicardial adipose tissue

PE Pulmonary embolism
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All patients with acute PE were retro-
spectively assessed within the time period
2015-2021. Inclusion criteria were:

- Sufficient CT images with clearly visible

PE at the admission to hospital
— Available clinical data regarding clinical

signs, serological parameters, and

follow-up
- No thrombolysis before and/or during
the CT acquisition

Exclusion criteria were:

- Severe image artifacts (i.e., due to
implants or motion artifacts) as well as
any form of treatment

- Missing clinical data/follow-up

- Thrombolysis before CT imaging

— Chronic PE

Overall, 513 patients (216 female, 42.1%)
were included in the analysis. The mean
age at the time of CT acquisition was
64.9+15.6 years (median age: 66 years).

Clinical parameters

The following clinical parameters were re-
trieved at the timepoint of hospital admis-
sion:

- Relevant clinical comorbidities (active
malignant disease, surgery performed
within the last 4 weeks, chronic lung
disease, chronic heart failure)

- Blood pressure (mmHg), heart rate (n/
minute), need for intubation, need for
vasopressor, need for intensive care
admission

— The Simplified Pulmonary Embolism
Severity Index (sPESI) score was calcu-
lated

— Mortality, assessed in number of days
after diagnosis of PE

Imaging technique

Computed tomography was performed at
admission for every patient without any
previous treatment. Diverse multislice CT
scanners were used (Siemens Somatom
Definition AS+, Siemens Healthcare, Erlan-
gen, Germany, or Canon Aquilion Prime,
Canon Medical Systems, Ottawara, Japan).
In all cases, an intravenous administration
of an iodinated contrast agent (60-150 mL
Accupaque 300mg/mL, GE Healthcare
Buchler GmbH & Co. KG, Braunschweig,

Germany; or Imeron 300, Bracco Imaging
Deutschland GmbH, Konstanz, Germany)
was given at a rate of 3.0-4.0mL/s via
a peripheral venous line. Automatic bolus
tracking was performed in the pulmonary
trunk with a trigger of 100 Hounsfield units
(HU). Typical imaging parameters were
100-120 kVp, 25-200 mAs (tube current
modulated 50-400mA), slice thickness
1mm, and a pitch factor of 1.4.

The right/left ventricular diameter was
assessed for every patient in an axial slice.

Epicardial adipose tissue

A trained radiologist (AA), blinded to pa-
tient outcomes, measured the EAT volume
with a dedicated workstation using Intel-
lispace Portal (Version 11; Philips, Amster-
dam, The Netherlands). The EAT volume
was calculated considering density values
in the range between —30 and —190 HU for
adipose tissue and respecting as anatomi-
cal limits the pulmonary artery bifurcation,
the left atrium, and the aortic root as the
upper limit and the diaphragm and the
left ventricle apex as the lower limit; mean
density in HU was also calculated. This
was previously described in the literature
[13]. The following parameters were cal-
culated: EAT volume, density, and volume/
body height. BFigure 1 displays a repre-
sentative case of our patient sample.

Statistical analysis

The statistical analysis and graphics cre-
ation were performed using SPSS (IBM
SPSS Statistics for Windows, version 225.0,
IBM Corp., Armonk, NY, USA). Collected
data were evaluated by means of descrip-
tive statistics (absolute and relative fre-
quencies). Group differences were calcu-
lated with the Mann-Whitney test and
Fisher exact test, when suitable. Corre-
lation analysis using Spearman’s test was
carried out to elucidate associations be-
tween the parameters. Uni- and multi-
variable logistic regression analyses were
employed to investigate the associations
with 30-day mortality. In all instances,
values of p<0.05 were taken to indicate
statistical significance.
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Results

Overall, 60 patients (11.7%) died within
the 30-day observation period.

In survivors, the mean EAT volume was
128.3+65.0 cm3and in nonsurvivors it was
154.6+84.5cm? p=0.02. The density of
EAT was -79.4+8.3HU in survivors and
-76.0+8.4HU in nonsurvivors (p=0.89;
@ Table 1). Similar results were identified
accordingly to hemodynamic stability of
the patients (@ Table 2).

Results showed that EAT volume cor-
related with age (r=0.17, p<0.0001)
and systolic blood pressure (r=0.26,
p<0.0001). However, EAT volume did
not correlate with troponin level (r=0.07,
p=0.18), lactate level (r=-0.02, p=0.73),
and right ventricular diameter (r=0.07,
p=0.08).

Furthermore, EAT density correlated
with systolic blood pressure (r=-0.21,
p<0.0001), right ventricular diameter
(r=0.12, p=0.0037), and troponin level
(r=0.17, p=0.0021).

There were no correlations between
right-left ventricular diameterand EAT vol-
ume (r=-0.06, p=0.15) and EAT density
(r=0.04, p=0.28).

Finally, EAT density was associated
with 30-day mortality in univariable logis-
tic regression analysis (OR=1.06; 95% Cl
[1.01; 1.08], p < 0.001; @ Table 3). Further-
more, EAT volume did not influence 30-

Fig. 1 < Represen-
tative case from the
patient sample with
segmental acute
pulmonary em-
bolism. The epicar-
dial adipose tissue
(EAT) segmentation
is visualized with
agreen overlay.
The EAT volumeis
415.2cm?and the
density is -82.7 HU

day mortality (OR=1.0; 95% CI [1.0; 1.0],
p=0.48). After adjustment with the sPESI
score, EAT density was not associated with
30-day mortality in multivariable analysis
(OR=1.0; 95% CI [1.0; 1.0], p=0.38).

Discussion

The present study sought to establish the
prognostic relevance of EAT quantified
with density and volume in patients with
acute PE.

Correct and rapid risk stratification
can be crucial for patients with acute PE.
According to clinical guidelines, an impor-
tant factor for a massive or critical course is
hypotension with a systolic blood pressure
below 90 mmHg [3, 14, 15]. However, the
absence of hemodynamic instability does
not exclude beginning with a possibly
progressing right ventricular dysfunction
[15]. A standardized anamnestic and clin-
ical evaluation comprises the Geneva and
Wells score as a first assessment [15]. Re-
garding laboratory biomarkers, elevated
troponin concentrations are associated
with a worse prognosis [15]. Elevated
B-type natriuretic peptide indicates right
ventricular overload and is also associated
with a worse prognosis in patients with
acute PE [3, 15].

Echocardiography and CT can provide
imaging information on right ventricular

dysfunction but other reliable prognostic
factors are still lacking to date [3, 15].

The prognostic and predictive implica-
tions of EAT have been extensively investi-
gated in cardiovascular diseases, especially
in coronary heart disease. The function of
EAT in heart physiology includes its role in
cardiac metabolism with mechanical pro-
tection of the coronary arteries, innerva-
tion, and potentially cryoprotection. How-
ever, recent evidence has revealed that EAT
regulates multiple aspects of cardiac biol-
ogy, myocardial redox state, and intracel-
lular Ca?* cycling [9-11]. It is noteworthy
that electrophysiological and contractile
properties of cardiomyocytes, and cardiac
fibrosis, as well as atherogenesis are also
regulated by EAT [9]. In a recent study of
patients with diabetes, EAT volume was
positively associated with age, BMI, pack-
year history of smoking, and hypertriglyc-
eridemia but negatively correlated with
HDL cholesterol level [16].

Several studies elucidated a strong cor-
relation between the severity of left ven-
tricular diastolic dysfunction and the vol-
ume of EAT [17-19]. In acute PE, the prog-
nostic relevance of EAT has not been sys-
tematically investigated until now.

The present analysis demonstrated
some prognostic relevance of the density
of EAT in patients with acute PE. The
volume of EAT showed no association
with 30-day mortality. Presumably, the
inclusion of EAT into proposed risk scores
such as the sPESI and the PEMS could
increase the prognostic power of these
scores [20].

The prognostic relevance of the den-
sity and not of the volume of EAT needs
further consideration. The EAT volume
was shown to be an important prognostic
factor in patients with chronic coronary
disease [9]. Yet, the quantification of the
densities of adipose and muscle tissues is
an emergent analysis, which might indi-
cate earlier disease changes compared to
the volume. For instance, there is recent
evidence that muscle quality indicated by
a decreased density of the muscle is an
earlier finding of patients at risk compared
to the muscle area [21-23]. Similar find-
ings were reported for visceral adipose
tissue in oncology patients [23]. Beyond
that, in a recent study, the EAT density was
also identified to be an important prog-
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Table 1 Comparison between EAT parameters in survivors and nonsurvivors

Parameter Survivors, M+ SD Nonsurvivors, M+ SD p
(n=452) (n=60)

EAT volume (cm?) 128.3+65.0 154.6+84.5 0.02

EAT density (HU) -79.4+83 -76.0+84 0.0048

SPESI Score 12+£1.0 1711 0.0001

Heart rate (1/min) 95.5+23.3 104.8+34.6 0.13

Systolic blood pressure 13404273 129.0+38.6 0.10

(mmHg)

D-dimer (mg/L) 52+6.2 56+5.7 0.81

Right/left ventricular 1.1+£04 1.1+05 0.48

diameter

Pulmonary Embolism Severity Index

EAT epicardial adipose tissue, HU Hounsfield unit, M mean, SD standard deviation, sPESI Simplified

Table2 Comparison between hemodynamic stable and instable

Parameter Hemodynamic stable, Hemodynamicinstable, p-
M+SD M+SD value

EAT volume (cm®) | 130.59+66.31 143.16+88.59 0.03

EAT density (HU) | -79.0+8.4 -78.8+8.8 0.89

EAT epicardial adipose tissue, HU Hounsfield unit, M mean, SD standard deviation

severity. Furthermore, the present study
is based on a large cohort. To our best of
knowledge, this is the first report on the
associations between EAT and short-term
mortality in acute PE.

Conclusion

In conclusion, there might be an associa-
tion between epicardial adipose tissue (EAT)
density and mortality in patients with acute
pulmonary embolism. Further studies are
needed to elucidate the prognostic relevance
of EAT parameters in patients with acute pul-
monary embolism.
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Table 3 Univariable regression analysis to predict 30-day mortality

Univariable Multivariable
Parameter OR 95% CI p OR 95% Cl p
EAT volume (cm?) 1.0 (0.89;1.13) | 0.87 - - -
EAT density (HU) 1.06 | (1.01;1.08) | <0.001 | 1.0 (1.0;1,0) 038
Gender 1.1 (0.70; 2.0) 0.50 - - -
Age 0.99 0.97;1.009 | 034 - - -
Right/left ventricular | 1.00 1.0;1.0 0.79 - - -
diameter
Heart rate 1.05 | 0.99;1.01 0.34 - - -
Systolic blood 0.99 | 0.98;1.009 | 0.71 - - -
pressure
SPESI score 1.59 | 1.25;2.05 0.001 1.59 1.25;2.02 | 0.001

Embolism Severity Index, OR Odds Ratio

EAT epicardial adipose tissue, HU Hounsfield unit, Cf confidence interval, sPESI Simplified Pulmonary

nostic factor in patients with metabolic
syndrome, showing better results when
compared with EAT volume [24].

One important aspect of the present
results is that EAT volume was statistically
significantly different in the discrimination
analysis, but did not remain significant in
the logistic regression analysis. This could
be interpreted as a possible signal that
EAT volume could aid in the prediction of
the prognosis but there might be a lack of
statistical power in the present analysis.

It has to be acknowledged that man-
ual EAT segmentationis a time-demanding
procedure, which limits it translation into
clinical routine. Yet, there are promising

4 Herz

results that with the advent of artificial
intelligence, new algorithms will be able
to segment the EAT volume in a reliable
manner [25]. This is a clear need for trans-
lation of EAT assessment of every patient
with acute PET in clinical routine.

The present analysis is limited to a ret-
rospective design with possible inherent
bias. However, the EAT quantification was
performed blinded to the clinical results in
order to reduce possible bias. The present
mortality rate of 10.4% is relatively high,
which might be caused by selection bias.
Moreover, it should be acknowledged that
the present results might not be represen-
tative of patient samples with a lower case
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Epikardiales Fettgewebe als prognostischer Marker bei akuter
Lungenembolie

Hintergrund: Das epikardiale Fettgewebe ist mittlerweile bei koronarer Herzkrankheit
als quantitativer bildgebender Biomarker als prognostischer Parameter etabliert.

Ziel der vorliegenden Studie war es, diesen prognostischen Marker, der aus der
Computertomographie-Pulmonalisangiographie (CPTA) abgeleitet wird, fiir die
Vorhersage der Mortalitat und Prognose bei Patienten mit akuter Lungenembolie zu
untersuchen.

Methoden: Retrospektiv wurde die klinische Datenbank im Hinblick auf Patienten
mit akuter Lungenembolie zwischen den Jahren 2015 und 2021 analysiert. Es
wurden 513 Patienten (216 Frauen, 42,1%) in die aktuelle Auswertung einbezogen.
Studienendpunkt war die 30-Tage-Mortalitat. Das epikardiale Fettgewebe wurde
anhand der diagnostischen CTPA in semiquantitativer Weise gemessen. Dabei wurde
das Volumen und die Dichte des epikardiale Fettgewebes fiir jeden Patienten ermittelt.
Ergebnisse: Innerhalb der 30 Tage Beobachtungsdauer verstarben 60 Patienten
(10,4%). Das mittlere Volumen des epikardialen Fettgewebes betrug 128,3 + 65,0 cm?
bei den Uberlebenden und 154,6 + 84,5 cm? bei den Nichtiiberlebenden (p=0,02). Bei
den Uberlebenden lag die Dichte des epikardialen Fettgewebes bei -79,4 8,3 HU
(Hounsfield-Einheiten) und den Nichtiiberlebenden -76,0 + 8,4 HU (p=0,86).

Die Dichte des epikardialen Fettgewebes stand mit der 30-Tage-Mortalitat in
Zusammenhang (0dds Ratio [OR]= 1,07; 95%-Konfidenzintervall [95%-KI]: 1,03;

1,1; p<0,001), blieb aber in der multivariablen Analyse nicht statistisch signifikant.
Zwischen dem Volumen des epikardialen Fettgewebes und der 30-Tage-Mortalitat
fand sich kein Zusammenhang (OR=1,0; 95%-KI: 1,0; 1,0; p=0,48).
Schlussfolgerung: Mdglicherweise besteht ein Zusammenhang zwischen der

Dichte des epikardialen Fettgewebes und der Mortalitat bei Patienten mit akuter
Lungenembolie. Weitere Studien sind erforderlich, um die prognostische Bedeutung
von Parametern des epikardialen Fettgewebes bei Patienten mit akuter Lungenembolie
zu bestimmen.
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Abstract. Background/Aim: Epicardial adipose tissue
(EAT) has been established as a quantitative imaging
biomarker associated with the prognosis of several diseases,
especially cardiovascular diseases. The cardiac injury by
coronavirus disease 2019 (COVID-19) might be linked to the
EAT. This study aimed to use this prognostic marker derived
from computed tomography (CT) images to predict 30-day
mortality in patients with COVID-19. Patients and Methods:
Consecutive patients with COVID-19 were retrospectively
screened between 2020 and 2022. Overall, 237 patients (78
female, 32.9%) were included in the present study. The study
end-point was the 30-day mortality. EAT was measured
using the diagnostic CT in a semiquantitative manner. EAT
volume and density were measured for each patient. Results:
Overall, 70 patients (29.5%) died within the 30-day
observation period and 143 patients (60.3%) were admitted
to the intensive care unit (ICU). The mean EAT volume was
140.9+89.1 cn® in survivors and 132.9+77.7 ¢cm® in non-
survivors, p=0.66. The mean EAT density was —71.9+8.1
Hounsfield units (HU) in survivors, and —67.3+8.4 HU in
non-survivors, p=0.0001. EAT density was associated with
30-day mortality (p<0.0001) and [ICU admission
(p<0.0001). EAT volume was not associated with mortality
and/or ICU admission. Conclusion: EAT density was
associated with 30-day mortality and ICU admission in
patients with COVID-19.

*These Authors contributed equally to this work.

Correspondence to: Hans-Jonas Meyer, MD, Department of
Diagnostic and Interventional Radiology, University of Leipzig,
Leipzig, Germany. Tel: +49 341/9717400, e-mail: Hans-
jonas.meyer@medizin.uni-leipzig.de

Key Words: Epicardial adipose tissue, CT, COVID-19.

This article is an open access article distributed under the terms and
@@@@ conditions of the Creative Commons Attribution (CC BY-NC-ND) 4.0
BY NC_ND [ i i b

license (https: c-nd/4.0).

Epicardial adipose tissue (EAT) is a type of visceral fat
located around the myocardium and pericardium. This type
of fat is of endocrine importance, as EAT can produce pro-
and anti-inflammatory factors including adiponectin,
Interleukin-6, tumor-necrosis factor a and leptin (1-3). There
is increasing scientific evidence that EAT regulates the
function of the myocardium and coronary state by influencing
the energy homeostasis as well as lipid metabolism.

The thickness of EAT as a diameter on one imaging slice
as well as the volume of the whole EAT can be measured by
cross-sectional imaging comprising cardiac magnetic
resonance imaging (MRI), computed tomography (CT), and
echocardiography (1-3). Notably, various analyses have
shown that enlarged EAT is associated with the incidence
and prognosis of coronary artery disease (3).

The ongoing coronavirus disease 2019 (COVID-19)
pandemic continues to affect the world and remains a threat to
the health systems around the world. The clinical course of
COVID-19 is highly variable with a mild course but also lethal
cases. As such, a small group of the infected patients can suffer
from a severe or critical course with admission to intensive
care unit (ICU) or even with a fatal outcome (4-7). Noteworthy,
the mortality rate during the first wave of the pandemic was
high with over 10% of cases in most European countries (4, 5).
There is no doubt that rapid and correct prediction of a fatal
patient course of COVID-19 can help daily patient care (4, 5).

Early in the pandemic, clinical prognostic factors were
identified, highlighting male sex and age with over 60 years
with reported hazard ratios of 2.6 for age of 60 years and 1.4
for male sex, respectively (8, 9). CT plays a crucial role in
diagnosis of COVID-19, especially in detecting pulmonary
consolidations and the amount of involvement (10-12).

Early in the course of the pandemic, cardiovascular
diseases were identified as a crucial risk factor in COVID-
19 (9). Moreover, the direct cardiac injury of infected
myocardial cells was mediated by the ACE2 receptors. This
resulted in the release of immune-related factors, termed
inflammatory storm, that could further lead to an imbalance
of the oxygen supply (13). The association between EAT and
the prognosis of COVID-19 might be caused by this cardiac
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Figure 1. A representative case of a patient sample with COVID-19.
The EAT segmentation is visualized with a green overlay. The resulting
EAT volume is 40.9 cm3 and the density is -79.9 HU.

involvement of the coronavirus. EAT assessment from CT
images could provide novel biomarker. The prognostic value
of EAT for COVID-19 was also evaluated in preliminary
studies (14-17). Yet, due to the clinical differences of
COVID-19 throughout the pandemic novel data is needed to
evaluate the prognostic value of EAT.

The aim of the present analysis was to investigate,
whether EAT is of prognostic relevance and shows
associations with mortality and clinically relevant parameters
in patients with COVID-19.

Patients and Methods

Patient acquisition. This present retrospective analysis was
conducted in accordance with the ethical standards of the
institutional and/or national research committee and with the 1964
Helsinki declaration and its later amendments or comparable ethical
standards. It received ethical approval from the local ethics
committee following blinded review.

All consecutive patients diagnosed with COVID-19 were screened
within the time period 2020 to 2022. Inclusion criteria were: CT
imaging at the time point of the admission to the hospital; clinical
data regarding the outcome; PCR-proven COVID-19 infection.
Exclusion criteria were: severe image artifacts, which could hinder
the measurement of EAT; missing clinical data/follow up.

Clinical data. The retrieved clinical data from the patients’ records
comprised: Age, sex, admission to ICU, duration of ventilation in
hours, 30-day mortality.
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CT imaging. All CT scans were obtained on a multidetector CT
scanner (Siemens Somatom Definition AS+; Siemens Healthcare,
Erlangen, Germany). During the first time of the pandemic, the
scanner was used to scan every patient suspected or confirmed to
be infected with COVID-19. Typical imaging parameters included
a slice thickness 1 mm with 5 mm reconstructions, tube voltage 120
kV, automatic tube current modulation, pitch factor 1.2, and
collimation 0.6 mm. In all cases contrast media was given.

Epicardial adipose tissue. A trained radiologist blinded to the
clinical results, measured the EAT volume with the software
Intellispace portal (Version 11; Philips, Amsterdam, the
Netherlands). EAT volume was calculated using the density
threshold between —30 and —190 Hounsfield units (HU) to
semiautomatically segment fat tissue. Then, the anatomical limits
were manually drawn to include the epicardial fat only. Of this
segmented volume, the volume and the mean density in HU was
calculated. This calculation was previously described in the
literature (17). Figure 1 provides visualization of the EAT volume
segmentation of a representative patient of the study cohort.

Satistical analysis. The statistical analysis was performed using
SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows. version 225.0: IBM
corporation, Armonk, NY, USA). The figures were created using
GraphPad Prism 5 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA). The
retrieved data were first evaluated with descriptive statistics.
Associations between EAT parameters and clinical features were
assessed using Spearman’s correlation coefficient. Discrimination
analysis between groups were performed using Mann-Whitney test
and Fisher exact test, when suitable. Uni- and multivariable logistic
regression analysis were further used to investigate the associations
between EAT parameters with 30-day mortality. In all instances, p-
values <0.05 were taken to indicate statistical significance.

Results

Overall, 237 patients (78 female, 32.9%) were included into
the analysis. The mean age at the time of CT-acquisition was
63.4+15.3 years, median age 65 years. In total, 70 patients
(29.5%) died within the 30-day study observation period and
143 patients (60.3%) needed the admission to the ICU. The
mean EAT volume in survivors and non-survivors was
140.9+89.1 cm? and 132.9£77.7 cm?, respectively (p=0.66).
Mean EAT density was —71.9+48.1 HU in survivors
and —67.3+8.4 HU in non-survivors, (p=0.0001, Figure 2;
Table I). A moderate inverse correlation was found between
EAT volume and EAT density (r=—0.38, p<0.0001, Figure 3).

In patients with ICU admission, the mean EAT volume
was 138.9£82.3 cm®. It was 138.0£91.5 in patients who did
not need ICU admission, (p=0.71; Table II). Furthermore,
EAT density was associated with 30-day mortality according
to univariable analysis (OR=1.08; 95%CI=1.04-1.1;
p<0.0001) and to multivariable analysis (OR=1.07;
95%CI=1.03-1.1; p<0.0001). EAT volume showed no
association with 30-day mortality (OR=1.0; 95%CI=1.0, 1.0;
p=0.88) (Table III). Finally, EAT density was associated with
ICU admission according to univariable analysis (OR=1.11;
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Figure 2. Scatter plot of the EAT density in survivors and non-survivors.
Mean EAT density was —71.9£8.1 HU in survivors and —67.3+8.4 HU
in non-survivors, p=0.0001.
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Figure 3. Correlation analysis between EAT density and EAT volume.
A moderate inverse correlation was identified (r=—0.38, p<0.0001).

95%CI=1.06-1.13; p<0.0001) and multivariable analysis
(OR=1.11; 95%CI=1.07-1.2; p<0.0001) (Table IV).

Discussion

The present analysis provides the prognostic relevance of
EAT density and volume quantified from CT images in
patients with COVID-19. As presented, there was an
association between EAT density with 30-day mortality,
whereas not with EAT volume. EAT density could serve as
a novel useful biomarker quantified from CT images.

Correct and rapid risk-stratification can be crucial for
patients with COVID-19 due to the different clinical courses
(7, 8).

Very early during the pandemic, it was shown that
cardiovascular disorders, especially coronary heart disease
as co-morbidities are a risk factor for a severe COVID-19
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Table 1. Comparison of the investigated EAT parameters between
survivors and non-survivors.

Parameter Survivors, Non-survivors, p-Value
M+SD M+SD

EAT volume (cm3) 140.9+89.1 132.9+£77.7 0.66

EAT density (HU) —71.948.1 —67.3+8.4 0.0001

EAT: Epicardial adipose tissue; HU: Hounsfield unit; M: mean; SD:
standard deviation.

Table 1. Comparison of EAT volume and density between patients with
and without need for ICU admission.

Parameter ICU admission, No ICU admission,  p-Value
M+SD M+SD

EAT volume (cm?) 138.94+82.3 138.0491.5 0.71

EAT density (HU) —68.1+7.8 —74.1£8.1 <0.0001

EAT: Epicardial adipose tissue; HU: Hounsfield unit; M: mean; SD:
standard deviation; ICU: intensive care unit.

course (18). The present analysis examined whether the
known important factor of EAT as an important prognostic
parameter in cardiovascular disease with the clinical outcome
of COVID-19, which is known to cause direct cardiac injury
including myocarditis.

An already established prognostic factor provided by CT
imaging is the extension of pulmonary involvement of the
consolidations. In a recent meta-analysis, there were
promising results regarding the prognostic relevance of CT
findings regarding coronary artery calcifications, mediastinal
lymph adenopathy and pleural effusion in patients with
COVID-19 (19). Noteworthy, the included patients were of
the first wave of the pandemic with a different severity
course and outcomes compared to recent days.

EAT was established as an important prognostic and
predictive parameter in cardiovascular diseases, especially in
coronary heart disease (1-3). The role of EAT comprises the
cardiac metabolism with vasogenic effect on coronaries,
innervation, and potentially the cryoprotection. However,
recent data has revealed that EAT plays additional roles in
cardiac biology, myocardial redox state and intracellular
calcium cycling (1-3).

In a recent study on diabetes patients, EAT volume was
positively associated with age, BMI, pack-year history of
smoking, and triglyceridemia but negatively correlated with
HDL cholesterol level (20). Marcucci et al. showed that the
threshold value of 97 ¢cm> had good diagnostic accuracy to
predict a greater pulmonary manifestation course of COVID-19
(16). Contrary to these, in the present study the mean volume
was higher than that reported by Marcucci éf al., indicating a
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Table II1. Uni- and multivariable regression analysis to predict 30-day mortality.

Univariable Multivariable
Parameter OR 95%Cl1 p-Value OR 95%CI p-Value
EAT volume (cm3) 1.0 (1.0-1.0) 0.88 1.0 (1.0-1.0) 051
EAT density (HU) 1.08 (1.04-1.1) <0.0001 1.07 (1.03-1.1) <0.0001
Age 1.02 (1.003-1.05) 0.03 1.02 (0.99-1.03) 0.06
Sex 0.80 (041-1.50) 048 0.99 (0.55-1.80) 0.99
EAT: Epicardial adipose tissue; HU: Hounsfield unit: CI: confidence interval.
Table IV. Uni- and multivariable regression analysis to predict ICU admission.

Univariable Multivariable
Parameter OR 95%C1 p-Value OR 95%CI p-Value
EAT volume (cm3) 1.0 (1.0-1.0) 0.93 1.0 (1.0-1.0) 0.35
EAT density (HU) 1.10 (1.06-1.13) <0.0001 1.11 (1.07-1.2) <0.0001
Age 0.99 (0.97-1.01) 0.49 0.99 (0.97-1.0) 0.29
Sex 1.3 (0.74-2.27) 0.35 13 (0.71-2.59) 038

EAT: Epicardial adipose tissue; HU: Hounsfield unit; CI: confidence interval.

different study population (16). The proposed threshold cannot
be translated to the investigated patient sample in the present
analysis. Similarly, Slipczuk et al. proposed a median value of
98 ml as the cut-off with prognostic relevance for mortality
(21). However, in the study by Bihan et al., the mean EAT
volume was within the same scope as that in the present study
(15). The importance of regional differences, co-morbidities,
and overall body composition could account for these severe
differences regarding EAT volume. In a recent study by Duyuler
et al., EAT thickness measured on an axial CT slice was an
independent predictor for ICU admission (14). Noteworthy,
EAT density was not as commonly investigated in the literature
compared to the volume (17, 22). In the study by Eslami et al.
EAT density did not show an association with mortality. In the
other study, patients with the lower third of the EAT density had
a 3.6-fold increased risk for the occurrence of pulmonary
embolism (22).

The present study adds to the literature that the HU values
of EAT seem to be better than the sole volume of EAT.
Similar findings were reported for visceral fat areas where
HU quantification seems to be more predictive than the area
itself. However, there is definite need to harmonize the
partially inflicting results regarding EAT volume and to adjust
for time of the pandemic and other important co-factors.

The present study is not free of limitations. First, the
present analysis is limited to a retrospective design with
possible known inherent bias. However, the EAT
quantification was performed blinded to the clinical results
to reduce possible bias. Second, patients from different
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waves of the pandemic were pooled together in the present
analysis. However, due to the small sample size there could
be no further subanalyses to adjust for this fact.

In conclusion, EAT density is associated with 30-day
mortality and need for ICU admission in patients with
COVID-19.
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Objective: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) represents the only curative
treatment option for several hematological neoplasms. This study aimed to assess the parameters of
body composition as predictors of post-transplant overall survival (OS) and adverse events in patients
with leukemia, myelodysplastic syndromes (MDS), and myeloproliferative neoplasms (MPN).
Methods: This was a retrospective study of 122 adult patients who underwent their first allo-HSCT. The
CT-based semi-automated measurement of subcutaneous adipose tissue (SAT), visceral adipose tissue
(VAT), visceral-to-subcutaneous fat ratio (VSR), sarcopenia in terms of skeletal muscle index (SMI), and
myosteatosis based on the skeletal muscle radiation attenuation (SM-RA) was performed. Cox regression
analysis was used to assess the association of body composition parameters with OS.
Results: In the univariate analysis, low SAT and myosteatosis were associated with lower OS (hazard ratio
[HR] 2.02, 95% confidence interval [CI] 1.16—3.51, p = 0.01) and (HR 2.50, 95% CI 1.48—4.25, p =< 0.001),
respectively. This association remained significant after adjusting for relevant covariates, with HR 2.32,
95% CI 1.23—4.38, p = 0.01 and HR 2.86, 95% CI 1.51—5.43, p =< 0.001, respectively. On the contrary, VAT,
VSR, sarcopenia, and sarcopenic obesity were not statistically significant in OS. Severe post-transplant
adverse events were more common in the low SAT group (odds ratio [OR] 3.12, 95% CI 1.32—7.40,
p = 0.01) and OR 3.17, 95% CI 1.31-7.70, p =< 0.01 in the age- and sex-adjusted analysis.
Conclusion: Low SAT and myosteatosis may contribute to an increased risk of post-transplant mortality,
while low SAT appears to increase the risk of severe post-transplant adverse events.
© 2024 The Authors. Published by Elsevier Ltd on behalf of European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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leukemia (CML), and myelodysplastic syndromes (MDS), depend-
ing on the stage of disease and risk factors [2—5]. Additionally, allo-
HSCT remains a valuable therapeutic option for patients with
multiply relapsed or poor-risk chronic lymphocytic leukemia (CLL)

1. Introduction

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT)
is a potentially life-saving procedure for several hematological

malignancies [1]. Relevant indications for HSCT comprise acute
myeloid leukemia (AML), acute lymphoblastic leukemia (ALL),
myeloproliferative neoplasms (MPN), including chronic myeloid
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E-mail address: fbarajasordo@ukaachen.de (F. Barajas Ordonez).
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[6—8]. Allo-HSCT is associated with immediate and long-term
complications, which can result in decreased quality of life and
shortened life expectancy [1]. Studies on the influence of body
composition parameters as predictors of overall survival (0S) and
adverse events following allo-HSCT are scarce.

Obesity has been identified as a risk factor in hematological
diseases [9,10]. According to a meta-analysis by Wallin et al., in
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2011, the risk of multiple myeloma (MM) was significantly elevated
among obese patients (relative risk 1.21, 95% confidence interval
[CI]: 1.08—1.35) [10]. Fuji et al., in 2014, reported that the risk of
non-relapse mortality after allo-SCT was significantly higher in the
overweight and obese group compared to the normal weight group
(hazard ratio [HR] 1.19 and 1.43, respectively) [11].

Visceral adipose tissue (VAT) and subcutaneous adipose tissue
(SAT) can predict clinical outcomes in solid tumors [12,13]. In 2016,
Takeoka et al. evaluated 56 patients with newly diagnosed MM.
Their findings revealed a significant association between low SAT
and poor 2-year OS (HR 4.05, 95%CI 1.24—13.19), p = 0.02) [14].
Moreover, a meta-analysis conducted by Aleixo et al., shed further
light on the prognostic significance of adipose tissue in hemato-
logical malignancies. Patients categorized with low VAT demon-
strated a twofold increase in mortality risk (HR 2.02, 95% CI
1.30—3.14, p = 0.004). Similarly, patients classified with low SAT
exhibited an almost threefold greater mortality risk (HR 2.98, 95%
I 1.69-5.26, p = 0.0002) [15].

As per the European Working Group on Sarcopenia in Older
People (EWGSOP), sarcopenia is defined as a progressive and
widespread skeletal muscle disorder, this condition is confirmed
by the presence of low muscle quantity or quality [16]. Radio-
logical sarcopenia has been explored as a biomarker utilizing the
opportunistic measurement of skeletal muscle from routine
cross-sectional cancer imaging via CT and MRI scans, widely
regarded as the gold standard for non-invasive assessment of
muscle quantity [17]. In a recent meta-analysis, sarcopenia
identified on CT examinations was found to be associated with OS
rates in hematological diseases, including Diffuse Large B-cell
Lymphoma (DLBCL) and leukemias HR 3.05 (95% CI 2.30—4.05,
p < 0.00001) and HR 1.57 (95% CI 1.07—-2.31, p < 0.02), respec-
tively [18]. In 2019, Armenian et al. showed that sarcopenia
assessed by measuring the skeletal muscle index (SMI) was an
independent predictor of higher post-transplant mortality in
patients with acute leukemia and MDS HR 1.58, 95% CI 1.16—2.16,
p = 0.004) [19]. Besides the loss of skeletal muscle tissue (SMT),
qualitative structural changes, such as the presence of inter- and
intramyocellular fat deposition, a condition known as myo-
steatosis, can potentially impact clinical outcomes in hemato-
logical diseases [20].

Our study aimed at assessing the body composition parameters:
VAT, SAT, sarcopenia, and myosteatosis based on the skeletal
muscle radiation attenuation (SM-RA) as predictors of OS and
adverse events in patients with leukemia, MDS, or MPN undergoing
allo-HSCT.

2. Methods
2.1. Participants

This retrospective cohort study was approved by the Institu-
tional Review Board (Nr. 145/21, Ethics Committee, Otto-von-
Guericke University of Magdeburg, Magdeburg, Germany). The
requirement to obtain informed consent was waived.

Inclusion criteria were the following: (a) patients (>18 years
old) who underwent their first allo-HSCT for confirmed leukemia
(acute or chronic, regardless of the phenotype), MDS, or MPN at the
Department of Hematology and Oncology (University Hospital
Magdeburg) between January 2015 and October 2021, (b) CT of the
chest, abdomen, and pelvis before the transplant conducted within
four weeks prior allo-HSCT. The exclusion criteria were as follows:
(a) no available CT and (b) previous hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT). CT scans were performed to rule out occult
infection before the initiation of conditioning therapy. Patients
were identified in our internal clinical database (MEDICO KIS,
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CompuGroup Medical SE & Co. KGaA, Koblenz, Germany). Clinical
information was extracted and comprised of gender, age, height,
weight, body mass index (BMI), total serum protein (g/dL), total
serum albumin (g/dL), and allo-HSCT donor source.

2.2. Overall survival and adverse events

OS was defined as the time from transplant to death or the date
of the last contact in February 2023. Early post-transplant adverse
events were retrieved from patients' medical records and graded
according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE Version 4.03) of the National Institutes of Health [21]. Early
post-transplant adverse events were defined as those manifesting
within the initial 30 days post-transplantation. After trans-
plantation, patients were seen in our outpatient clinic every week
and later every 4—8 weeks depending on their general condition
and side—effect profile. Subsequently, follow-up intervals were
extended.

2.3. CT technique and segmentation of body composition

CT scans were performed on a Canon Aquilion Prime (Canon
Medical Systems, Otawara, Japan) or Siemens SOMATOM Definition
AS+ (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) multidetector CT
scanner. Patients were scanned in a supine position. The protocol
was as follows: acquisition slices thickness of 1 mm with re-
constructions of 5 mm, tube voltage of 120 kV, automated tube
current modulation, pitch factor of 1.2, and collimation of 0.6 mm.

Our segmentation technique has been previously described
[22,23]. In brief, we chose series with a 5 mm axial slice thickness
and soft tissue kernel at the level of the third lumbar vertebra (L3).
The cross-sectional areas of the SMT, SAT, VAT, and intermuscular
adipose tissue (IMAT) were semiautomatically measured with the
Image] software 1.48v (Wayne Rasband, National Institutes of
Health, Maryland, USA). Furthermore, the mean SM-RA as an in-
dicator of muscle density and myosteatosis was recorded in
Hounsfield Units (HU). Skeletal muscle, was identified using
threshold values of 29 and 150 HU. Fat areas were measured using
HU threshold levels of —190 and —30 HU, as previously reported
[23—26]. The software was operated by a researcher with four years
of experience in the field of abdominal radiology, complex imaging
analysis, and segmentation techniques, who was blinded to the
patient's survival status (Fig. 1).

2.4. Definitions of body composition groups and myosteatosis

BMI was calculated by using the formula [weight (kg)/height
squared (m?)] [27]. Patients were categorized according to their
BMIL, as follows: (a) underweight (<18.5 kg/m?), (b) normal weight
(18.5—-24.9 kg/m?), (c) overweight (25.0—29.9 kg/m?), and (d) obese
(>30 kg/m?) [28]. The cut-off value for the classification of SAT was
100 (cm?); for VAT 100 (cm?); and for VSR ratio 1.1 [22,29]. Sar-
copenia was defined depending on the SMI. The latter was calcu-
lated by dividing SMT (cm?) by height squared (m?) [27]. In
accordance with the criteria established by Prado et al., radiological
sarcopenia was defined using SMI cut-off values, for male patients,
the SMI cut-off value was 52.4 cm?/m?, while for female patients, it
was 385 cm?/m? [30]. Sarcopenic obesity was defined as the
occurrence of sarcopenia and increased BMI (>25 kg/m?) [31].
Myosteatosis was defined as SM-RA < 41 HU for patients with a BMI
<24.9 kg/m? and <33 HU for patients with a BMI >25.0 kg/m?
[32,33].
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Fig. 1. CT-derived body composition at the third lumbar vertebral (L3) (a) blue, subcutaneous adipose tissue (SAT); pink, skeletal muscle tissue (SMT); green, intermuscular adipose
tissue (IMAT); and yellow, visceral adipose tissue (VAT). (b) purple, skeletal muscle radiation attenuation (SM-RA). (For interpretation of the references to color in this figure legend,

the reader is referred to the Web version of this article.)

2.5. Statistical analysis

Data normality was assessed using the Kolmogorov—Smirnov
test. Descriptive statistics were presented as the median and
interquartile range (IQR) for data with non-parametric distribu-
tions and as the mean and standard deviation (SD) for parametric
distributions. The correlation between BMI and body composition
parameters was calculated by Spearman's rank correlation coeffi-
cient. Univariate and Cox regression analysis was used to assess the
association of body composition parameters (based on dichoto-
mous traits) with OS. Cox regression models adjusted for relevant
covariates (age, sex, graft-versus-host disease, organ failure, renal
failure, post-transplant adverse events, and severe adverse events
graded according to CTCAE [>4]) were also used to test this asso-
ciation. HRs are presented together with 95% CI. The Kaplan—Meier
method was performed to estimate survival probabilities, which
were compared between the groups of body composition using the
log-rank test. Additionally, a binary logistic regression model (un-
adjusted and adjusted for age and sex) was performed to explore
the association between the body composition groups as risk fac-
tors for specific early post-transplant adverse events and according
to CTCAE (grade 3 or > 4). Odds ratios (ORs) are presented together
with 95% CI. A two-tailed p-value <0.05 was considered statistically
significant. IBM SPSS Statistics for Windows, version 27.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA) was used as analytic software.

3. Results
3.1. Participants

122 patients (68 males) were evaluated. The median age of the
patients was 56.50 years (IQR: 44.00—64.00 years). The mean BMI
was 26.16 + 4.4 kg/m2 51 (41.80%) and 23 (18.85%) patients were
categorized as overweight and obese based on BMI, respectively.
The most common diagnosis was AML in 59 patients (48.36%),
followed by MDS in 20 patients (16.39%). The majority of the pa-
tients received their allo-HSCT from an unrelated donor [n = 101
(82.79%)), followed by a matched related donor in 17 cases (13.93%)
(Table 1).
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Table 1
Patient characteristics (n = 122).

Parameters n, (%)

Female 54 (44.26)

Male 68 (55.73)

Age (years), median (IQR) 56.50 (44.00—64.00)

Body mass index (BMI) kg/m?, mean + SD 26.16 + 4.4
Underweight (<18.5 kg/m?) 3 (2.46)
Normal weight (18.5-24.9 kg/m?) 45 (36.89)
Overweight (25.0-29.9 kg/mz) 51 (41.80)
Obese (>30 kg/m?) 23(18.85)

Total serum protein (g/dL)", mean + SD 69.85 + 6.8

Total serum albumin (g/dL)’, mean + SD 37.00 + 0.87

Diagnosis
Acute myeloid leukemia (AML) 59 (48.36)
Acute lymphoblastic leukemia (ALL) 8 (6.56)
Mixed-phenotype acute leukemia (MPAL) 4(3.28)
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) 12 (9.84)
Myeloproliferative neoplasms (MPN) 5(4.10)
Myelodysplastic syndromes (MDS) 20 (16.39)
Others 14 (11.48)

Donor
Matched-unrelated donor 101 (82.79)
Matched-related donor 17 (13.93)
HLA-haploidentical donor 4(3.28)

Continuous variables are presented as mean (M) + standard deviation (SD) or me-
dian and interquartile range (IQR).

@ Information available for 120 patients.

b Information available for 82 patients.

3.2. Body composition parameters

Regarding the body composition parameters of our population,
the mean SAT and VAT were 185.54 + 102.2 cm? and VAT
140.97 + 95.8 cm?, respectively. The mean SM-RA density was
37.51 + 9.2 HU. The median VSR was 0.66 [IQR 0.24-1.21]. 29
(23.77%) patients were classified in the group of low SAT, 75
(61.48%) in the group of high VAT, and 35 (28.7.%) in the group of
high VSR. The median SMI was 43.55 cm?/m? [IQR 37.9—52.35]. and
Based on the sex-specific cutoffs, sarcopenia was identified in 69
patients (56.56 %), sarcopenic obesity in 30 (24.59%), and myo-
steatosis in 52 patients (43.62%) (Table 2).
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Table 2
Body composition parameters of the patients (n = 122).

Body composition measurements n, (%)
(continuous variables)

SAT (cm?), m + SD

VAT (cm?), m + SD

VSR, median, IQR

SMT (cm?), median, IQR
SMI (cm?/m?), median, IQR
IMAT (cm?), median, IQR

185.54 4 102.2

140.97 + 95.8

0.66 [0.24-1.21]

126,51 [106.92-157.73]
43.66 [37.9-52.35]
7.83 [5.17-12.25]

SM-RA (HU), m + SD 3751 +92
Body composition groups
(based on dichotomous traits)

Low SAT 29 (23.77)
High VAT 75 (61.48)
High VSR 35 (28.69)
Myosteatosis 52 (42.62)
Sarcopenia 69 (56.56)
Sarcopenic obesity 30 (24.59)

Continuous variables are presented as mean (m) + standard deviation (SD) or me-
dian and interquartile range (IQR).

SAT, subcutaneous adipose tissue, VAT visceral adipose tissue; VSR, visceral-to-
subcutaneous fat ratio; SMT, skeletal muscle tissue; SMI, skeletal muscle index;
IMAT, intermuscular adipose tissue; SM-RA, skeletal muscle radiation attenuation;
HU, Hounsfield unit.

3.3. Association between body composition parameters and overall
survival

Overall, 57 patients (46.7%) died during the evaluation period.
The median OS time was 22.62 months (IQR: 7.07—58.01 months).
In the univariate Cox regression analysis, low SAT and myosteatosis
were associated with lower OS (HR 2.02, 95% CI 1.16—3.51, p = 0.01,
adjusted: HR 2.32, 95% CI 1.23—4.38, p = 0.01) and (HR 2.50, 95% CI
1.48—-4.25, p =<0.001, adjusted: HR 2.86, 95% CI 1.51-5.43,
p=<0.001). On the contrary, high VAT, high VSR, sarcopenia, and
sarcopenicobesity did not significantly influence OS (HR 0.93, 95%
Cl: 0.55-1.58, p = 0.79, adjusted: HR 0.79, 95% CI 0.47—1.78,
p = 0.91) (HR 1.30, 95% CI 0.75—2.28, p = 0.35, adjusted: HR 1.88,
95% CI 0.89—-3.98, p = 0.10) (HR 1.16, 95% CI 0.68—1.96, p = 0.59,
adjusted: HR 1.19, 95% CI 0.68—2.08, p = 0.54), and (HR 0.82, 95% CI
0.43—1.55, p = 0.54, adjusted: HR 0.78, 95% C1 0.40—1.52, p = 0.46),
respectively (Table 3). Similar results were observed in the
Kaplan—Meier analysis (Fig. 2 and Suppl. Figure 1). There was a
statistically significant difference between the groups of low SAT
and high SAT and normal muscle density compared to myosteatosis
regarding OS (log-rank test, p = 0.01 and p=<0.001, respectively).

3.4. Association between body composition parameters and post-
transplant adverse events

We identified graft versus host disease (GVHD) in 52 out of 122
patients (42.62%), sepsis in 21 out of 122 (17.21 %), and organ failure
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in 38 out of 122 (31.15 %) patients, as detailed in Table 4. Subse-
quently, we evaluated the occurrence of these adverse events
across different body composition groups). The results are pre-
sented in Suppl. Tables 2a, 2b, and 2c, outline the OR of body
composition groups in relation to sepsis, GVHD, and organ failure,
respectively. While the univariate analysis did not reveal significant
associations between specific adverse events and body composi-
tion groups, myosteatosis emerged in the multivariate analysis as a
significant risk factor for GVHD, with OR 3.49, 95% CI 1.46—8.32.
Furthermore, we observed, that post-transplant adverse events
grade 3 were reported in 70 patients (57.38.%), grade 4 in 43
(35.2%), and grade 5 in 7 (5.74%) (Table 5). Notably, regarding the
analysis of body composition groups as risk factors for post-
transplant complications according to CTCAE, we found that
adverse events grade >4 were more likely to occur in patients with
low SAT with OR of 3.12, 95% CI 1.32—7.40, p = 0.01 and OR 3.17, 95%
CI 1.31-7.70, p = 0.01, after adjusting for sex and age.

3.5. Correlation analysis

The correlation analysis revealed significant associations be-
tween BMI and various body composition parameters
(Suppl. Table 1). Specifically, BMI exhibited a strong positive cor-
relation with SAT (r = 0.82, p < 0.01) and VAT (r = 0.68, p < 0.01).
Additionally, BMI demonstrated a statistically significant positive
correlation with SMT (r = <0.01, p < 0.01). However, a negative
correlation was observed between BMI and SM-RA (r = —0.37,
p < 0.01), indicating that higher BMI values were associated with
lower skeletal muscle attenuation.

4. Discussion

Allo-HSCT has broad applications in treating various hemato-
logical malignancies [4—6]. Our study examined the association
between parameters of body mass composition and OS after
transplantation in leukemia, MDS, and MPN. Our findings sug-
gested that low SAT and myosteatosis may contribute to an
increased risk of post-transplant mortality, while low SAT appears
to increase the risk of severe post-transplant adverse events.

According to a recent meta-analysis sarcopenia is related to
lower OS in patients with hematological diseases that did not un-
dergo allo-HSCT [18]. In acute leukemias and MDS, sarcopenia was
associated with lower OS in the simple regression analysis (HR 3.05,
95% CI 2.30—4.05; p = 0.00001 and HR 1.57, 95% ClI 1.07—2.31,
p=<0.02). Nevertheless, multiple regression analyses showed no
association between sarcopenia and a lower OS (HR 1.82, 95% CI
1.07—3.58). In this meta-analysis, two studies evaluating patients
with leukemias/MDS were included [18]. In one of these studies,
Nakamura et al. analyzed the three-year OS in 90 patients with AML
who received chemotherapy and showed an association between

Table 3

Association between body composition parameters (as dichotomous traits) and overall survival (n = 122).
Parameters Unadjusted Adjusted*

HR Cl95% p-value HR 95% C1 p-value

SAT (low vs. high) 2,02 [1.16-3.51] 0.01 232 [1.23-4.38] 0.01
VAT (high vs. low) 0.93 [0.55—1.58] 0.79 0.79 [0.47-1.78] 091
VSR (high vs. low) 1.30 [0.75-2.28] 035 1.88 [0.89-3.98] 0.10
SM-RA (myosteatosis vs normal muscle) 2.50 [1.48—4.25] <0.001 2.86 [1.51-5.43] <0.001
Sarcopenia (yes vs. no) 1.16 [0.68—1.96] 0.59 1.19 [0.68—2.08] 0.54
Sarcopenic obesity (yes vs. no) 0.82 [0.43-1.55] 0.54 0.78 [0.40—-1.52] 0.46

Cox regression models were adjusted for age, sex, graft-versus-host disease, organ failure, renal failure, sepsis, and severe adverse events graded according to CTCAE (>4). HR,
hazard ratio; CI, confidence interval; SAT, subcutaneous adipose tissue, VAT visceral adipose tissue; VSR, visceral-to-subcutaneous fat ratio, SM-RA, skeletal muscle radiation

attenuation.

277

43



F. Barajas Ordonez, Y. Zeller, D. Wolleschak et al.

(a)

\ Logrank p-value = 0.01

> ‘
£ N
3 b Y
F Tt
£ o
g
H
3
a

025 low SAT

+Thigh SAT

low SAT-censored
high SAT-censored

Time in months

Clinical Nutrition ESPEN 61 (2024) 274—280

075 \ Logrank p-value = < 0.001

Survival probability

normal muscle density
I myosteatosis

normal muscle density -censored
+ myosteatosis -censor

Time in months

Fig. 2. Results of the Kaplan—Meier survival analysis for patients stratified according to (a) the subcutaneous adipose tissue (SAT) and (b) SM-RA, skeletal muscle radiation

attenuation.

Table 4

Post-transplant adverse events (n = 122).
Adverse events after allo-HSCT n, (%)
Fever 97 (79.51)
GvHD 52 (42.62)
Mucositis 42 (34.43)
Organ failure 38 (31.15)
Viral reactivation 37(30.33)
Diarrhea 32(26.23)
Renal failure 24 (19.67)
Sepsis 21(17.21)
Thrush 19 (15.57)
Exanthema 17 (13.93)
Pneumonia 13 (10.66)
Urinary tract infection 13 (10.66)
Palmar-plantar-erythrodysesthesia 9(7.38)

Allo-HSCT, Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation, GvHD, Graft
versus host disease.

sarcopenia and lower OS (HR 2.27, 95% CI 1.11—4.79, p=<0.005)
[34]. In the other study, Armenian et al. conducted a retrospective
observational analysis of sarcopenia as a prognostic factor in pa-
tients with AML, ALL, and MDS after transplantation [19]. They
found that pre-transplant sarcopenia was an independent predictor

Table 5
0dds ratio of body composition groups and post-transplant adverse events (n = 122).

of higher nonrelapse mortality during the first two years after
transplantation (HR 1.58, 95% CI 1.16—2.16). In our study, sarcopenia
and sarcopenicobesity did not significantly influence OS (HR 1.16,
95% CI 0.68—1.96, p = 0.59, adjusted: HR 1.19, 95% CI 0.68—2.08,
p = 0.54), and (HR 0.82, 95% CI 0.43—1.55, p = 0.54, adjusted: HR
0.78, 95% C1 0.40—1.52, p = 0.46). The reason for this is not apparent
ultimately, multi-centric studies are required to harmonize these
discordant results regarding the role of pre-HSCT sarcopenia and
0S.

Regarding the post-transplant complications, in our study, sar-
copenia and sarcopenic obesity were not identified as risk factors
for post-transplant adverse events grade >4 (OR = 0.96, 95%
Cl:0.46—1.99, p = 0.92, age and sex-adjusted: OR 0.95, 95% CI
0.42—2.15, p = 0.90) and (OR 0.53, 95% CI 0.22—1.29, p = 0.16, age
and sex-adjusted: OR 0.55, 95% CI 0.23—1.34, p = 0.19), respectively.
Suzuki et al. retrospectively assessed sarcopenia in 47 patients with
ALL who underwent induction therapy. In their study, adverse
events of grade 3 or greater were more likely to occur in sarcopenic
patients than in non-sarcopenic (50.1% and 12.1%, p = 0.009) [35].
In their study, sarcopenia was measured by evaluating the psoas
muscle area manually. Since the SMI is broadly considered a more
complete and robust measurement of the skeletal muscle status
and a strength of our study is the use of a semi-automated tool for

CTCAE grade 3 (n = 70)

Univariate analysis

Age and sex-adjusted

OR

a

p-value OR [a] p-value
SAT (high vs. low SAT) 2.84 [1.20-6.71] 0.02 0.35 [0.15-0.85] 0.02
VAT (high vs. low VAT) 175 [0.84-3.67) 0.14 0.58 [0.25-1.35] 0.21
VSR (high vs. low VSR) 0.99 [0.45-2.18) 0.97 123 [0.48-3.17] 0.57
Myosteatosis vs normal muscle density 1.02 [0.49-2.11] 0.95 0.71 [0.25-2.06] 0.53
Sarcopenic vs. non-sarcopenic 1.06 [0.51-2.18] 0.88 1.04 [0.50-2.15] 0.92
Sarcopenic obesity vs non-sarcopenic obesity 2.05 [0.85-4.95] 0.11 0.35 [0.11-1.11] 0.07
CTCAE grade > 4 (n = 50) OR ca p-value OR (o] p-value
SAT (low vs. high) 3.12 [1.32-7.40] 0.01 3.17 [1.31-7.70] 0.01
VAT (high vs. low VAT) 0.51 [0.24-1.07] 0.07 0.53 [0.23-1.23] 0.14
VSR (high vs. low VSR) 0.94 [0.42-2.10] 0.89 0.82 [0.31-2.12] 0.67
Myosteatosis vs normal muscle density 0.96 [0.46—1.99] 091 0.95 [0.42-2.15] 0.90
Sarcopenic vs. non-sarcopenic 0.96 [0.46—1.99] 0.92 1.02 [0.49-2.12] 0.96
Sarcopenic obesity vs non-sarcopenic obesity 0.53 [0.22-1.29] 0.16 0.55 [0.23-1.34] 0.19

OR, odds ratio; CI, confidence interval; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events. SAT, subcutaneous adipose tissue; VAT visceral adipose tissue; VSR, visceral-

to-subcutaneous fat ratio.
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the assessment of body composition parameters, we cannot
confirm these previous findings [35].

Our results suggest that myosteatosis as a surrogate of muscle
quality may be a predictor of OS in leukemia, MDS, and MPN
following allo-HSCT. In 2019, Mueske et al. conducted a prospective
study of the presence and degree of chemotherapy-associated
altered body composition parameters in 12 adolescents and
young adults treated for ALL [36]. In their study, tissue volumes for
adipose muscle and bone along the entire length of both tibias were
calculated. Additionally, muscle-associated fat was assessed by
quantitative CT and utilized as a marker of myosteatosis. They
showed a significant decrease in muscle tissue volume during the
pre-maintenance ALL therapy (p = 0.001) and increased muscle-
associated fat volume, primarily during the delayed intensifica-
tion period (p = 0.001). According to a meta-analysis by Aleixo
et al,, cancer patients classified with myosteatosis had a lower OS
compared to non-myosteatosis patients (HR 1.75 95% CI 1.60—1.92,
p=<0.00001) [37]. In this meta-analysis, 40 studies of solid tumors
were included, and the effect of myosteatosis in leukemia, MDS, or
MPN was not evaluated. Our study suggests that the clinical sig-
nificance of myosteatosis can be broadened as a risk factor to he-
matological malignancies.

Browne et al. reported that the percentage of overweight/obese
children with ALL increased from 25.5% at diagnosis to approxi-
mately 50% during the off-therapy period. In our study, 51 (41.80%)
and 23 (18.85%) were categorized as overweight and obese,
respectively [38]. Notably, only 3 (2.46%) of the patients were
classified as underweight. In agreement with Yu Yan et al., we
consider that the evaluation of changes in fat content in cancer
patients is clinically relevant [39]. In our cohort, a marked increase
in severe adverse events with a corresponding decrease in OS was
noted in patients with low SAT. One possible explanation for the
heightened risk observed in patients categorized as having low SAT,
leading to a higher occurrence of severe adverse effects (CTCAE >4,
irrespective of type), is rooted in the role of tissue-derived
mesenchymal cells. It has been reported that these cells can
inhibit cell growth in hematologic malignancies and induce T-cell
inhibition in patients undergoing allo-HSCT [15]. Our results align
with previous studies by Takeoka et al., who evaluated 56 patients
with MM and reported a low SAT index being linked to a poorer 2-
year OS (HR 4.05, 95%Cl 1.24—13.19), p = 0.02) [14], and with the
findings of Ebadi et al., who indicated that low SAT is associated
with increased cancer mortality (HR 1.26, 95% Cl 1.26—1.43;
p =<0.001) [14,40]. Ebadi et al. analyzed the parameters of body
composition, including total adipose tissue index, subcutaneous
adipose tissue (SATI) index, and visceral adipose tissue (VATI) in
1437 gastrointestinal and respiratory tract cancer patients and 273
metastatic renal cell carcinoma [40].

In our study, high VAT and high VSR did not significantly in-
fluence OS (HR 0.93, 95% CI 0.55—1.58, p = 0.79, adjusted: HR 0.79,
95% CI 0.47—1.78, p = 0.91) (HR 1.30, 95% CI 0.75—2.28, p = 0.35,
adjusted: HR 1.88, 95% CI 0.89—3.98, p = 0.10). Our results are in
line with Surov et al., who conducted an observational study of
body composition parameters as prognostic factors for OS in MM
after transplant [25]. In their study, regarding VAT, no significant
association with OS was detected [HR 1.0 (CI 0.99—1.01), p = 0.62].
Multi-center studies with larger study populations should further
explore the role of altered visceral adipose tissue in individual
myeloid and lymphoid neoplasms.

Our study supports previous evidence by Alhomoud et al,, in
2023, who asseverated that screening CT prior to transplantation is
a beneficial tool to prevent potentially post-transplantation com-
plications. In their descriptive analysis of 551 patients with leuke-
mia, lymphoma, or MDS, abnormal clinical CT findings (such as
consolidation and ground-glass opacification) were significantly
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associated with worse OS (p = 0.032) [41]. Our results suggest that
the assessment of pretransplant CT scans has clinical significance
beyond the evaluation of occult infection. The CT-based evaluation
of body composition parameters, particularly SAT and SM-RA as an
indicator of myosteatosis, is not only clinically significant but also
feasible and reproducible in hematological malignancies, particu-
larly with the help of semi-automated segmentation methods.

Our study has several limitations; firstly the study population
encompassed a broad spectrum of hematological malignancies,
potentially introducing heterogenicity into the analysis. The role of
comorbidities or previous treatments, or adjuvant therapy as con-
founders was not explored. Additionally, the retrospective meth-
odology and the monocentric setting limit the generalizability of
our findings. One possible solution to address these limitations is to
conduct multi-center studies with larger and more homogeneous
study populations. Such studies would enable robust multivariate
analyses exploring disease-modifying factors specific to individual
neoplasms, which was not feasible in our study. Additionally, future
research should aim to explore the role of altered body composition
parameters in distinct myeloid and lymphoid neoplasms and
evaluate the impact of multidisciplinary interventions of altered
body composition parameters on clinical outcomes, including non-
relapse mortality and progression-free survival and incorporating
disease-modifying factors into our multivariate analysis to further
refine our understanding of the complex interplay between body
composition and disease outcomes.

In conclusion, low SAT and myosteatosis may contribute to an
increased risk of post-tranplant mortality, while low SAT appears to
increase the risk of severe post-transplant adverse events in pa-
tients with leukemia, MDS, or MPN after allo-HSCT. Integrating CT-
based assessment of body composition parameters (particularly
SAT and myosteatosis) into clinical protocols before allo-HSCT could
aid in the identification of high-risk patients.

Source of funding

The authors have no support or funding to report.

Author contributions

A.S. and D.W. conceived and designed the study; Y.Z. AA, HK,
and M.M. contributed to the collection of the clinical data, and M.H.
performed the segmentation of the CT scans. FB, Y.Z,, and P.R.
contributed to the manuscript writing. F.B., Y.Z., and P.R. contrib-
uted to the statistical analysis. D.M., D.W., and ].B. contributed to the
critical revision of the manuscript. All authors approved the final
manuscript for publication.

Declaration of competing interest
The authors have declared that no competing interests exist.

Appendix A. Suppl ary data

Supplementary data to this article can be found online at
https://doi.org/10.1016/j.cInesp.2024.03.032.

References

[1] Bazinet A, Popradi G. A general practitioner's guide to hematopoietic stem-cell
transplantation. Curr Oncol 2019;26:187—91. https://doi.org/10.3747/
€0.26.5033.

[2] Cernan M, Szotkowski T, Pikalova Z. Mixed-phenotype acute leukemia: State-
of-the-art of the diagnosis, classification and treatment. Biomed Pap
2017;161:234—41. https://doi.org/10.5507/bp.2017.013.

45



F. Barajas Ordonez, Y. Zeller, D. Wolleschak et al.

131

[4]

5

6]

[7

8

19

[10]

[11]

12

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

Khoury JD, Solary E, Abla O, Akkari Y, Alaggio R, Apperley JF, et al. The 5th
edition of the world Health organization classification of haematolymphoid
tumours: myeloid and histiocytic/dendritic neoplasms. Leukemia 2022;36:
1703-19. https://doi.org/10.1038/541375-022-01613-1.

Bartenstein M, Deeg H]. Hematopoietic stem cell transplantation for MDS.
Hematol Oncol Clin N Am 2010;24:407-22. https://doi.org/10.1016/
j.h0c.2010.02.003.

Salit RB, Deeg H]. Role of hematopoietic stem cell transplantation in patients
with myeloproliferative disease. Hematol Oncol Clin N Am 2014;28:1023—-35.
https://doi.org/10.1016/j.hoc.2014.08.003.

Dessie G, Molla MD, Shibabaw T, Ayelign B. Role of stem-cell transplantation
in leukemia treatment. Stem Cell Clon Adv Appl 2020;13:67—77. https://
doi.org/10.2147/SCCAA.S262880.

Dreger P. Is there a role for cellular therapy in chronic lymphocytic leukemia?
Cancer ] 2021;27:297-305. https://doi.org/10.1097/PPO.0000000000000532.
Hallek M. Chronic lymphocytic leukemia: 2020 update on diagnosis, risk
stratification and treatment. Am ] Hematol 2019;94:1266—87. https://doi.org/
10.1002/ajh.25595.

Rossoff ], Platanias LC. Impact of myosteatosis in survivors of childhood acute
lymphoblastic leukemia. Leuk Lymphoma 2019;60:3097—8. https://doi.org/
10.1080/10428194.2019.1630623.

Wallin A, Larsson SC. Body mass index and risk of multiple myeloma: a meta-
analysis of prospective studies. Eur ] Cancer 2011;47:1606—15. https://
doi.org/10.1016/j.ejca.2011.01.020.

Fuji S, Takano K, Mori T, Eto T, Taniguchi S, Ohashi K, et al. Impact of pre-
transplant body mass index on the clinical outcome after allogeneic he-
matopoietic SCT. Bone Marrow Transplant 2014;49:1505—12. https://doi.org/
10.1038/bmt.2014.178.

Basile D, Bartoletti M, Polano M, Bortot L, Gerratana L, Di Nardo P, et al.
Prognostic role of visceral fat for overall survival in metastatic colorectal
cancer: a pilot study. Clin Nutr 2021;40:286—94. https://doi.org/10.1016/
j.cInu.2020.05.019.

Khan A, Welman CJ, Abed A, O'Hanlon S, Redfern A, Azim S, et al. Association
of computed tomography measures of muscle and adipose tissue and pro-
gressive changes throughout treatment with clinical endpoints in patients
with advanced lung cancer treated with immune checkpoint inhibitors.
Cancers 2023;15. https://doi.org/10.3390/cancers15051382.

Takeoka Y, Sakatoku K, Miura A, Yamamura R, Araki T, Seura H, et al. Prog-
nostic effect of low subcutaneous adipose tissue on survival outcome in pa-
tients with multiple myeloma. Clin lymphoma. Myeloma Leuk 2016;16:
434—41. https://doi.org/10.1016/j.clm1.2016.04.010.

Aleixo GFP, Sheu M, Mirzai S, Majhail NS. Prognostic impact of adiposity in
hematological malignancies: a systematic review and meta-analysis. Clin
Lymphoma, Myeloma & Leukemia 2022;22:726—34. https://doi.org/10.1016/
j.clm1.2022.05.008.

Cruz-Jentoft AJ, Bahat G, Bauer ], Boirie Y, Bruyere O, Cederholm T, et al.
Sarcopenia: revised European consensus on definition and diagnosis. Age
Ageing 2019;48:16—31. https://doi.org/10.1093/ageing/afy169.

Wang JW, Williams M. Exploring definitions of radiological sarcopenia in
cancer: a protocol for a scoping review. BMJ Open 2021;11:1-5. https://
doi.org/10.1136/bmjopen-2021-053076.

Surov A, Wienke A. Sarcopenia predicts overall survival in patients with
malignant hematological diseases: a meta-analysis. Clin Nutr 2021;40:
1155—60. https://doi.org/10.1016/j.clnu.2020.07.023.

Armenian SH, Xiao M, Berano Teh J, Lee B, Chang HA, Mascarenhas K, et al. Impact
of sarcopenia on adverse outcomes after allogeneic hematopoietic cell trans-
plantation. J Natl Cancer Inst 2019;111:837—44. https://doi.org/10.1093/jnci/
djy231.

Mueske NM, Mittelman SD, Wren TAL, Gilsanz V, Orgel E. Myosteatosis in ado-
lescents and young adults treated for acute lymphoblastic leukemia. Leuk Lym-
phoma 2019;60:3146—53. https://doi.org/10.1080/10428194.2019.1623889.

Fu W, Bang S-M, Huang H, Kim K, Li W, An G, et al. Bortezomib, melphalan,
and prednisone with or without daratumumab in transplant-ineligible Asian
patients with newly diagnosed multiple myeloma: the phase 3 OCTANS study.
Clin Lymphoma, Myeloma & Leukemia 2023;23:446—455.e4. https://doi.org/
10.1016/j.cIm1.2023.02.009.

Hinnerichs M, Ferraro V, Zeremski V, Mougiakakos D, Omari ], Pech M, et al.
Prognostic impact of quality and distribution of adipose tissue in patients with
primary central nervous system lymphoma. In Vivo 2022;36:2828—34.
https://doi.org/10.21873/invivo.13021.

280

[23]

[24]

[25]

[26]

27]

[28]

[29]

[30]

131]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

Clinical Nutrition ESPEN 61 (2024) 274—280

Surov A, Meyer HJ, Hinnerichs M, Ferraro V, Zeremski V, Mougiakakos D, et al.
CT-defined sarcopenia predicts treatment response in primary central ner-
vous system lymphomas. Eur Radiol 2023;2—-8. https://doi.org/10.1007/
s00330-023-09712-y.

Hinnerichs M, Ferraro V, Zeremski V, Mougiakakos D, Omari ], Pech M, et al.
Prognostic impact of quality and distribution of adipose tissue in patients with
primary central nervous system lymphoma. Vivo (Brooklyn) 2022;36:
2828—-34. https://doi.org/10.21873/invivo.13021.

Surov A, Benkert F, Ponisch W, Meyer HJ. CT-defined body composition as a
prognostic factor in multiple myeloma. Hematol (United Kingdom) 2023;28.
https://doi.org/10.1080/16078454.2023.2191075.

Albano D, Messina C, Vitale ], Sconfienza LM. Imaging of sarcopenia: old ev-
idence and new insights. Eur Radiol 2020;30:2199—-208. https://doi.org/
10.1007/s00330-019-06573-2.

Feng Z, Rong P, Luo M, Sun X, Wang W. Influence of methods used to establish
sarcopenia cutoff values for skeletal muscle measures using unenhanced and
contrast-enhanced computed tomography images. ] Parenter Enteral Nutr
2019;43:1028—36. https://doi.org/10.1002/jpen.1519.

Magro DO, Barreto MRL, Cazzo E, Camargo MG, Kotze PG, Coy CSR. Visceral fat
is increased in individuals with Crohn's disease: a comparative analysis with
healthy controls. Arq Gastroenterol 2018;55:142—7. https://doi.org/10.1590/
S0004-2803.201800000-25.

Kim H]J, Kwon H, Jeong SM, Hwang SE, Park JH. Effects of abdominal visceral
fat compared with those of subcutaneous fat on the association between PM
10 and hypertension in Korean men: a cross-sectional study. Sci Rep 2019;9:
1-9. https://doi.org/10.1038/s41598-019-42398-1.

Prado CM, Lieffers JR, McCargar LJ, Reiman T, Sawyer MB, Martin L, et al. Preva-
lence and clinical implications of sarcopenic obesity in patients with solid tu-
mours of the respiratory and gastrointestinal tracts: a population-based study.
Lancet Oncol 2008;9:629—35. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(08)70153-0.
Someya Y, Tamura Y, Kaga H, Sugimoto D, Kadowaki S, Suzuki R, et al. Sar-
copenic obesity is associated with cognitive impairment in community-
dwelling older adults: the Bunkyo Health Study. Clin Nutr 2022;41:
1046—51. https://doi.org/10.1016/j.cnu.2022.03.017.

Czigany Z, Kramp W, Lurje I, Miller H, Bednarsch ], Lang SA, et al. The role of
recipient myosteatosis in graft and patient survival after deceased donor liver
transplantation. ] Cachexia Sarcopenia Muscle 2021;12:358—67. https://
doi.org/10.1002jcsm.12669.

Czigany Z, Kramp W, Bednarsch J, Van Der Kroft G, Boecker J, Strnad P, et al.
Myosteatosis to predict inferior perioperative outcome in patients undergoing
orthotopic liver transplantation. 2020. p. 493—503. https://doi.org/10.1111/
ajt.15577.

Nakamura N, Ninomiya S, Matsumoto T, Nakamura H, Kitagawa J, Shiraki M,
et al. Prognostic impact of skeletal muscle assessed by computed tomography
in patients with acute myeloid leukemia. Ann Hematol 2019;98:351-9.
https://doi.org/10.1007/s00277-018-3508-1.

Suzuki D, Kobayashi R, Sano H, Hori D, Kobayashi K. Sarcopenia after induc-
tion therapy in childhood acute lymphoblastic leukemia: its clinical signifi-
cance. Int ] Hematol 2018;107:486—9. https://doi.org/10.1007/s12185-017
2388-9.

Mueske NM, Mittelman SD, Wren TAL, Gilsanz V, Orgel E. Myosteatosis in ado-
lescents and young adults treated for acute lymphoblastic leukemia. Leuk Lym-
phoma 2019;60:3146—53. https://doi.org/10.1080/10428194.2019.1623889.
Aleixo GFP, Shachar SS, Nyrop KA, Muss HB, Malpica L, Williams GR. Myosteatosis
and prognosis in cancer: systematic review and meta-analysis. Crit Rev Oncol
Hematol 2020;145:102839. https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2019.102839.
Browne EK, Zhou Y, Chemaitilly W, Panetta JC, Ness KK, Kaste SC, et al.
Changes in body mass index, height, and weight in children during and after
therapy for acute lymphoblastic leukemia. Cancer 2018;124:4248—59. https://
doi.org/10.1002/cncr.31736.

Yan SY, Yang YW, Jiang XY, Hu S, Su YY, Yao H, et al. Fat quantification: im-
aging methods and clinical applications in cancer. Eur ] Radiol 2023;164.
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2023.110851.

Ebadi M, Martin L, Ghosh S, Field CJ, Lehner R, Baracos VE, et al. Subcutaneous
adiposity is an independent predictor of mortality in cancer patients. Br ]
Cancer 2017;117:148-55. https://doi.org/10.1038/bjc.2017.149.

Alhomoud M, Chokr N, Gomez-Arteaga A, Chen Z, Escalon ]G, Legasto AC, et al.
Screening chest CT prior to allogenic hematopoietic stem cell transplantation.
Transplant Cell Ther 2023;29:326.e1-326.e10. https://doi.org/10.1016/
jjtct.2023.01.029.

46



9. Appendix
9.1.Danksagung

Besonderer Dank gebuhrt meinem Doktorvater und Betreuer Herrn Univ.-Prof. Dr.
med. A. Surov, der mich stets ermuntert hat und unermuidlich meine Arbeit

vorangetrieben hat.

Des Weiteren mochte dem Direktor der Klinik fur Radiologie und Nuklearmedizin der
Universitatsklinik Magdeburg, Herrn Professor Dr. med. M. Pech, fur die Beflrwortung

und Unterstutzung bei dieser Arbeit danken.

Vor allem aber gebuhrt mein tiefster Dank meiner Ehefrau Narmin Nasibova. Fur ihr
stetes Zuhoren, ihre liebevolle Unterstitzung und die vielen Momente der Zuversicht
mdchte ich mich von ganzem Herzen bedanken. Narmins unerschutterlicher Glaube
an meine Fahigkeiten und ihre bedingungslose Liebe waren in den herausforderndsten

Phasen dieser Arbeit unverzichtbar.

Ebenso danke ich meinem Vater Shahlar Aghayev, dessen Einfluss und Weisheit mir
fortwahrend als Leitbild und Inspiration gedient haben. Seine Ratschlage und sein

Glaube an meine Ziele haben mal3geblich zu meinem Erfolg beigetragen.

Abschlielend mochte ich meinen tiefsten Dank aussprechen meinen Freunden Hakan
Kardas und Bohdan Melekh, deren stetige Unterstutzung und unerschutterlicher

Beistand ohne jegliches Zégern von unschatzbarem Wert fur mich sind.

47



9.2.Ehrenerklarung

Ich erklare, dass ich die an der Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-
Universitat zur Promotion eingereichte Dissertation mit dem Titel

Epikardiales, subkutanes und viszerales Fettgewebe als prognostische Marker bei
diversen Erkrankungen

in der Universitatsklinik fur Radiologie und Nuklearmedizin

mit Unterstitzung durch Herrn Prof. Dr. med. Alexey Surov

ohne sonstige Hilfe durchgeflihrt und bei der Abfassung der Dissertation keine
anderen als die dort aufgefuhrten Hilfsmittel benutzt habe.

Bei der Abfassung der Dissertation sind die Rechte Dritter nicht verletzt worden.

Ich habe diese Dissertation bisher an keiner in- oder auslandischen Hochschule zur
Promotion eingereicht. Ich Ubertrage der Medizinischen Fakultat das Recht, weitere

Kopien meiner Dissertation herzustellen und zu vertreiben.

Magdeburg, den

Unterschrift

48



9.3. Erklarung zur strafrechtlichen Verurteilung

Ich erklare hiermit, nicht wegen einer Straftat verurteilt worden 2zu sein, die
Wissenschaftsbezug hat.

Magdeburg, 01.03.2023

Unterschrift

49



9.4. Lebenslauf

Personliche Angaben

Name, Vorname
Geburtsdatum/-ort:

Anschrift

Schulausbildung

2001 — 2012

Hochschulausbildung

2012 - 2018

Diplom
Deutsche Approbation

Berufliche Tatigkeit

Seit 02/2022

06/2021 — 12/2021

04/2019 — 05/2021

Aghayev, Anar
01.01.1996 / Baku, Aserbaidschan

Porse-Privatweg 2,
39104 Magdeburg

Baku Private Turkish High School, Baku

Studium der Humanmedizin an der Azerbaijan
Medical University, Baku

Juli 2018

September 2020

Assistenzarzt fir Radiologie an der Universitatsklinik
Magdeburg

Assistenzarzt fir Radiologie, Friedrich-Ebert-
Krankenhaus, Neumunster

Assistenzarzt fur Neurologie, Segeberger Kliniken
GmbH, Bad Segeberg

50



	Titelblatt
	Bibliographische Beschreibung
	Kurzreferat
	Inhalt
	1. Abkürzungsverzeichnis
	2. Einführung
	2.1 Übersicht über das epikardiale und subkutane Fettgewebe
	2.2 Zielsetzung der Studien
	3. Material und Methoden
	3.2 Patientenakquise und Auswahlkriterien
	3.3 CT-basierte Messung des epikardialen, subkutanen und viszeralen Fettgewebes
	3.4 Statistische Auswertung
	4. Eigene Arbeiten
	4.1. Originalarbeit 1
	4.2. Originalarbeit 2
	4.3. Originalarbeit 3
	5. Diskussion
	5.1. Limitationen
	6. Zusammenfassung
	7. Literaturverzeichnis
	8. Publikationen
	8.1. Publikation 1
	8.2. Publikation 2
	8.3. Publikation 3
	9. Appendix
	9.1.Danksagung
	9.2.Ehrenerklärung
	9.3. Erklärung zur strafrechtlichen Verurteilung
	9.4. Lebenslauf

