UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Klinik und Poliklinik fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie und Nuklearmedizin

Professor Dr. Gerhard Adam

Evaluation radiologischer Biomarker der Sarkopenie und ihres
pradiktiven Wertes hinsichtlich Krankheitsverlauf und postopera-

tiver Komplikationen in drei beispielhaften Kollektiven

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

vorgelegt von:
Laura Gerdes

aus Bremervorde

Hamburg 2024



Angenommen von der Medizinischen Fakultat am: 19.02.2025

Veroffentlicht mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Universitat
Hamburg.

Prufungsausschuss, der/die Vorsitzende: Prof. Dr. Katja Weisel
Priufungsausschuss, 2. Gutachter/in: Prof. Dr. Gerhard Adam



Inhaltsverzeichnis

PUDBIIKAEIONEN ........eeeeeeeeeeeeeeeecieeeeiseeteiasereeensieeeensesssessseseessssssessssssnssssssnsssnssnsssnssnnssnnes 1
R 1] =1 1 17 T 2
1.1 Definition und Pravalenz der Sarkopenie .......ccccceeeiiiiiiiiiinnnniiiiniiiiinmie. 2
1.2 Prognostische Relevanz der Sarkopenie......ccccccveiiiieiiiiiiinnniiiieniiiieiniemee. 3
1.3 Detektion und Diagnostik der Sarkopenie......ccccccceeeiiiiiiinniiiiciiiiinnn. 3
1.4 Fragestellung und ZielSetzung........ccccceviiiiiiiiirnnniiiiiiiiiiinnniiiiieiessmee 5

2. MEEROAIK ......eeeeeeeeeeeeeeeieeeeeeereiierteiiseereinsesteansseseessssesassssssessssssasssssnssssssnnssssenssssnsnnns 7
2.1 Ethik und Versicherung der Befolgung guter wissenschaftlicher Praxis.....ccccccccccovnirrennnnnes 7
2.2 StudienpPopUlatioNeN ........cciiiiiiiiiiiiiiiiiiieiee e e e ssaassssssssssessasssssssssssssssnannss 7
0 e 3T T o Y PRSP 7

A (o] 3 1o T o (N PSSP 9

b e B (o] 3 To T (T TR PRSPPI 10

2.3 Klinische Datenerhebung...........ccccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieesiseessssssssssessseesaes 12
0 B0 1] 3T T o Yt USRI 13

B B (o] 3 To T o (N RS TPPRRTRN 14

b T B (] g To T T TSR STPPRPR 15

2.4 Standardisierte CT-Messungen von Muskelmasse und Muskeldichte........cccccceeeiieerinannnes 15
2.5 Auswahl der untersuchten Muskelbereiche. ..........cccccvvvviiiiiiiiiiiirnnniniiinniinn. 17
2.6 Klassifikation der Patientinnen als sarkopen anhand von Cut-off-Werten............cccceee.... 18

2.7 Messungen zur Pradiktion abdomineller CT-Biomarker durch thorakale CT-Aufnahmen .18

2.8 StatistiSChe AUSWEITUNE .....ccciiviuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiniiieesssssiieeiiitesssssssssessiisesssssssssssssssssssns 20
2.8.1 DESKIIPLIVE STALISTIK..eevreiitiieiieeiii ettt s te et e e st e e st e e e ae e e ba e e aeeesaeeenanee e 20
2.8.2 REEIESSIONSANAIYSEN . uvviiviieiiieeiieestee st ee et e st e e e e ssba e e beeesbteesateesbeesateesseesabeesseesnbaeanseeessseansseens 20

2.8.2.1 Pradiktiver Wert der Muskelparameter hinsichtlich postoperativer Komplikationen.......... 20
2.8.2. 1.1 KOROITE L ..ttt ettt et et a e s bt b e bt e be e be et e et e et e eateeateeaaesanenaeas 20
2.8.2. 1.2 KONOITE 2 ..ttt et et a e s bt b e bt e bt e bt et e e bt et e et e eateeaaesaaenaeas 21

2.8.2.2 Pradiktiver Wert der Muskelparameter fiir das Uberleben .........ccccoovvveiiivevecisecceeeses 21
2.8.2.2. 1 KOROITE L ..ttt ettt ettt a e s bt b e bt e be e bt et e e bt eateeabeeateeabesaaenaeas 21

R 3002 (o] 1 1o ] ¢ (<1 ARSI 22



2.8.2.2.3 KONOITE 3 ..ot e e e e e s e bt e e e e e e e s bbb e e e e e eesssbbbbeeeeeeseenarees 23

2.8.3 Pradiktion abdomineller mittels thorakaler Parameter.......oocovvveeiiiiiiiiiiieiiiee e 23
T =] T X -2 24

3.1 Eignung radiologischer Biomarker der Skelettmuskulatur zur Pradiktion des

Krankheitsverlaufs nach Hemihepatektomie .......cccccccciiiiiiiiiinnnniiiiiniiiinnnnn, 24
3.1.1 PatienNteNKOIEKEIV ...coovieiiiiecteecte ettt ettt e e s e e st e e sabe e ebeeebaeesaaeenneeenaneesns 24
3.1.2 IMUSKEIPArAMELET ... et iiieeiii ettt e et e e sat e e st e e s be e s teesabeesabeeeseeeabaeensneenseeansneens 26

3.1.3 Pradiktiver Wert der Muskelmasse und Muskelqualitat hinsichtlich postoperativer

[T 001 o] 11 T o] o T o PSR RR 27
3.1.3.1 Analysen mit metrischen Muskelparametern ........ccocuvevceeiiieciee i 27
3.1.3.2 Cut-0ff-Dasiert@ ANGIYSEN........ooo ittt e et e e et e e e e tb e e e e aae e e enneas 28

3.1.4 Pradiktiver Wert der Muskelmasse und Muskelqualitit fir das Uberleben.........cccovvveveirenenee 30
3.1.4.1 Analysen mit metrischen Muskelparametern ........ccocuvevceeiiieciee e 30
3.1.4.2 Cut-0ff-Dasiert@ ANGIYSEN........ooociiiii ettt e et e e e etee e e e bt e e e e aaee e eaneas 31

3.2 Eignung radiologischer Biomarker der Skelettmuskulatur zur Pradiktion des

Krankheitsverlaufs nach chirurgischen Eingriffen in Patientinnen mit kolorektalem Karzinom

............................................................................................................................................ 32
3.2.1 PatieNteNKOIEKEIV .....eeieeieeieee ettt ettt et ettt sanenaeas 32
3.2.2 IMUSKEIPAIrAMETET ... ciiiieiiii ettt ettt et e e sbt e e sttt e sbeesateesbeesabeeebeeeabaeenseeesseeansseens 34
3.2.3 Pradiktiver Wert der Muskelmasse und Muskelqualitat hinsichtlich postoperativer
[T 001 o] 11 T o] o T o PSSR 36

3.2.3.1 Analysen mit metrischen Muskelparametern ........cccvevceeiiieciee e 36
3.2.3.2 Cut-0ff-Dasiert@ ANGIYSEN........oooc ittt et e et ee e e e e tr e e e e aae e e enneas 36
3.2.4 Pradiktiver Wert der Muskelmasse und Muskelqualitit fir das Uberleben.........cccovvveveivennee 38
3.2.4.1 Analysen mit metrischen Muskelparametern ........ccocveeceeiiieccee e e 38
3.2.4.2 Cut-0ff-Dasiert@ ANGIYSEN........oooc it et e et e e eetee e e e tre e e e aaee e enneas 39

3.3 Eignung radiologischer Biomarker der Skelettmuskulatur zur Pradiktion des

Krankheitsverlaufs in COVID-19-Intensivpatientlnnen .........ccccceeiiiiiiiiiinnnneinicniiinnensnnnn 39
3.3.1 PatienNteNKOIEKEIV .....eeieeieeieee ettt ettt ettt et nae s 39
3.3.2 MUSKEIPAIAMELEN ... ettt ettt et eh e bt b e e bt e bt e beebe et e eabeeabesaeesanesaeas 41
3.3.3 Pradiktion der abdominellen radiologischen Biomarker mittels thorakaler Messung ................. 43
3.3.4 Pradiktiver Wert der Muskelmasse und Muskelqualitit fiir das Uberleben.........cccovvveveivenenee 45

3.3.4.1 Analysen mit metrischen Muskelparametern ........ccocveeceeiiieccee i 45

3.3.4.2 Cut-0ff-Dasiert@ ANGIYSEN........oooc ittt e et e e e tae e e e tre e e e aae e e enneas 46



Q. DiISKUSSION «.eueueeereereernernereeressessessssssessossssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssnses 47

4.1 Klinisch-pradiktive Relevanz der untersuchten radiologischen Biomarker hinsichtlich des

postoperativen Krankheitsverlaufs.........ccuiiiiiiiiiiiiicinicicnrreeccnrreeecsreeeecseenesessennssessens 48
4.2 Verwendung der radiologischen Biomarker in Intensivpatientinnen...........ccccovvrrevvnnnnnn. 51

4.3 Vergleich der Analysen metrischer Muskelparameter und der cut-off-basierten Analysen

............................................................................................................................................ 52
4.4 Nutzen thorakaler Messungen zur Pradiktion abdomineller CT-Parameter ...........cccuuu..... 54
L BTN T 411 = o T =Y o P 55
4.6 SChlUSSTOIZEIUNZEN.......ciiiiiiiiiiiiiieiiirrieee e sse s s s e e ssassssssssssssessssssssssssssssssssssssns 56
4.7 Wissenschaftlicher AUSBIICK.......ccccoiiiiiimiiiiiiniiiiiienesssisnensesssssssee 57
5. ZUSAMMENSASSUNG ..ccvuueeeiirirerneniiiiiiinriiniiisiiisniniiiississssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 58
6. ADKUrzUNGSVErZEIiCHNIS ........ccvveeuneeiiiriireeniiiiiiiiinniiisiisnssnesisssssssssssssssssssssssssssssssssnsnes 61
7. AbDildUunNgSVerzEiCANIS . ..........ccovvvveeueeeiirireneusiisiirinnusiissisinsssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 63
8. TADElENVErZEICHNIS ..........cccueeeeeeiiiirereeriiiirrirrenisiiisirisniiiisissnssssssssssissssssssssssssssssssnns 64
9. LiteratUrVerzEiCRNIS.........ccccueeeueeeiviivereesieiirrienesssiississsssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 65
10. DANKSAGUNG .....cceeeerrrenennniiniinnnnnnessssiessmmisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 72

11. Eidesstattliche ErKIGrung...............cccueeeeueciesreeevnnssisssnnennessssssssssssssssssssssssssssssssssssnnes 73



Publikationen

Teile dieser Arbeit wurden veroffentlicht in:

Molwitz, I., Kemper, M., Krause, L., Adam, G., Izbicki, J. R., Burdelski, C., de Heer,
G., Gerdes, L., Yamamura, J., & Li, J. (2022). Importance of computed tomography
muscle quality and continuous versus cut-off-based sarcopenia detection in major
hepatic  surgery. Annals of translational medicine, 10(18), 955.
https://doi.org/10.21037/atm-21-5948

Molwitz, I., Ozga, A. K., Gerdes, L., Ungerer, A., Kohler, D., Ristow, |., Leiderer, M.,
Adam, G., & Yamamura, J. (2022). Prediction of abdominal CT body composition
parameters by thoracic measurements as a new approach to detect sarcopenia in
a COVID-19 cohort. Scientific reports, 12(1), 6443. https://doi.org/10.1038/s41598-
022-10266-0

Kemper, M., Melling, N., Krause, L., Kiihn, K., Gral, J. K., Izbicki, J. R., Gerdes, L.,
Adam, G., Yamamura, J., & Molwitz, I. (2023). Muscle quality, not quantity, is asso-
ciated with outcome after colorectal cancer surgery. European journal of surgical
oncology: the journal of the European Society of Surgical Oncology and the British
Association of Surgical Oncology, 49(12), 107098.
https://doi.org/10.1016/j.ejs0.2023.107098



1. Einleitung

1.1 Definition und Pravalenz der Sarkopenie

Der Begriff Sarkopenie wurde im Jahr 1988 von Irwin H. Rosenberg gepragt und
setzt sich aus den griechischen Wortern ,sarx®, was Fleisch bedeutet, und ,penia®,
was Verlust oder Armut bedeutet, zusammen (Rosenberg, 1997).

Im Jahr 2009 veroffentlichte die International Working Group of Sarcopenia (IWGS)
folgende Definition: ,Sarkopenie ist der altersbedingte Verlust von Skelettmuskel-
masse und -funktion. Sarkopenie ist ein komplexes Syndrom, das mit einem Verlust
an Muskelmasse allein oder in Verbindung mit einer Zunahme der Fettmasse ein-
hergeht. Die Ursachen der Sarkopenie sind multifaktoriell und kdnnen Inaktivitat,
veranderte endokrine Funktionen, chronische Krankheiten, Entzindungen, Insulin-
resistenz und Ernahrungsmangel umfassen. Obwohl Kachexie eine Komponente
der Sarkopenie sein kann, sind die beiden Erkrankungen nicht identisch.” (Fielding
etal., 2011).

In der Uberarbeiteten Definition der European Working Group on Sarcopenia in
Older People 2 (EWGSOP2) aus dem Jahr 2019 wurde der Verlust von Muskelkraft
als erster klinischer Parameter zur Detektion einer Sarkopenie empfohlen, da die
Muskelkraft mit negativen Krankheitsfolgen assoziiert ist (Cruz-Jentoft et al., 2019).
Um die Diagnose einer Sarkopenie zu bestatigen, empfiehlt die EWGSOP2 bei
niedriger Muskelkraft den Nachweis reduzierter Muskelqualitat oder Muskelmasse
und/oder einer verminderten Leistungsfahigkeit als weiteren Parameter zur Ein-
schatzung des Schweregrades einer Sarkopenie (Cruz-Jentoft et al., 2019).

Seit 2016 ist die Sarkopenie in der International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems, 10th Revision, Clinical Modification (ICD-10-CM) ein
eigener Code, der ICD-M62.84, zugeordnet und diese als eigenstandiges Krank-
heitsbild anerkannt (Anker et al., 2016).

Da verschiedene Moglichkeiten zur Diagnosestellung einer Sarkopenie bestehen,
wird die Pravalenz sehr variabel angegeben (Petermann-Rocha et al., 2022). Eine
Metaanalyse von Yuan et al. gibt an, dass die Pravalenz bei etwa 10 % — 16 % in
der alteren Gesamtbevolkerung liegen konnte (Yuan und Larsson, 2023). Es ist da-
von auszugehen, dass die Pravalenz in Zukunft weiter ansteigt, da sich die Alters-
struktur der Bevolkerung entsprechend entwickelt (Ethgen et al., 2017).



1.2 Prognostische Relevanz der Sarkopenie

Die prognostische Relevanz der Sarkopenie wurde in zahlreichen Studien demons-
triert. So ist eine Sarkopenie mit langeren Krankenhausaufenthalten (Gariballa und
Alessa, 2013) und einer erhohten Mortalitat in der alteren Bevolkerung (Brown et
al., 2016, De Buyser et al., 2016, Shafiee et al., 2017) verbunden. Aul3erdem wurde
fur sarkopene Patientinnen mit Tumorerkrankungen (Prado et al., 2008, Martin et
al., 2013, Choi et al., 2015, Shachar et al., 2016, Begini et al., 2017, He et al., 2023),
nach Operationen (Englesbe et al., 2010, Lieffers et al., 2012, Miyamoto et al., 2015,
Higashi etal., 2016, Huang et al., 2017, Wahlen et al., 2020, Xu et al., 2020, Prakash
et al., 2022) und in intensivmedizinischer Behandlung (Moisey et al., 2013, Weijs et
al., 2014, Kou et al., 2019) eine schlechtere Prognose nachgewiesen. So zeigten
Kobayashi et al. in einer Studie mit Patientinnen nach Hepatektomie bei hepatozel-
lularem Karzinom, dass die Patientinnen mit sarkopener Fettleibigkeit im Vergleich
zu nicht-sarkopenen und nicht-fettleibigen Patientinnen ein schlechteres medianes
Uberleben (84,7 versus 39,1 Monate, p = 0,002) und ein schlechteres medianes re-
zidivfreies Uberleben (21,4 versus 8,4 Monate, p = 0,003) aufwiesen (Kobayashi et
al., 2019). Eine Metaanalyse von Studien mit insgesamt 3582 Intensivpatientinnen
unter invasiver Beatmung von Jiang et al. zeigte, dass die Diagnose einer Sarkope-
nie mit einer erhohten Sterblichkeit (Odds Ratio (OR): 2,13; 95 %-Konfidenzintervall
(KI): 1,70 bis 2,67), einer langeren Dauer der invasiven Beatmung (Median
(Md) =1,22; 95 %-KI: 0,39 bis 2,05), einem langerem Aufenthalt auf der Intensiv-
station (Md = 1,31; 95 %-KI: 0,43 bis 2,19) und einem langeren Krankenhausauf-
enthalt (Md = 2,73; 95 %-KI: 0,58 bis 4,88) einher ging (Jiang et al., 2022).

1.3 Detektion und Diagnostik der Sarkopenie

Zur Diagnostik der Sarkopenie kdnnen zunachst typische Symptome in der Anam-
nese wie Fallneigung und Schwachegefuhl hinweisend sein und durch Fragebdgen
wie den SARC-F (,Strength, Assistance with walking, Rise from a chair, Climb stairs
- Falls®) validiert werden, die auch zum Screening verwendet werden konnen (Cruz-
Jentoft et al., 2019). Der SARC-F enthalt Fragen zu alltaglichen Tatigkeiten und
Muskelfunktionen wie Kraft, Gehen, Aufstehen, Treppensteigen und Sturzneigung
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(Schaupp et al., 2021). Zur weiteren Beurteilung werden verschiedene Parameter
herangezogen, die mithilfe unterschiedlicher diagnostischer Mittel untersucht wer-
den konnen (Cruz-Jentoft et al., 2019).

Der ebenfalls fur eine Sarkopenie indikative Parameter der Muskelkraft kann bei-
spielsweise anhand der Griffkraft gemessen werden (Cruz-Jentoft et al., 2019). Die
korperliche Leistungsfahigkeit kann durch die Ganggeschwindigkeit oder den
Timed-Up-and-Go-Test eingeschatzt werden (Cruz-Jentoft et al., 2019).

Zur Diagnosesicherung wird durch die EWGSOPZ2 jedoch die Messung von Muskel-
masse oder Muskelqualitat empfohlen (Cruz-Jdentoft et al., 2019). Zur Quantifizie-
rung der Muskelmasse stellen die Magnetresonanztomographie (MRT) und Com-
putertomographie (CT) den Goldstandard dar (Cruz-Jentoft et al., 2019). Die Be-
stimmung der Muskelmasse mit CT und MRT ist alternativen Messmethoden wie
der Dual-Rontgen-Absorptiometrie und der Bioelektrischen Impedanzanalyse uber-
legen, da diese unabhangiger vom Hydratationsstatus der Patientinnen sind (Cruz-
Jentoft et al., 2019). Die Muskelsonografie ist ebenfalls eine geeignete Methode zur
Messung der Muskelparameter, die jedoch untersucherabhangig ist und ein gutes
Training voraussetzt (Sipila und Suominen, 1993). Da von Patientinnen mit z.B. on-
kologischer Grunderkrankung im Rahmen des Stagings routinemafig CT-Aufnah-
men angefertigt werden, bedingt die CT fur diese Uberdies keine zusatzliche Strah-
lenexposition. In Intensivpatientinnen ist es in der CT im Gegensatz zur MRT dar-
uber hinaus vorteilhaft, dass therapiebedingt notwendige Fremdkorper keine Kont-
raindikation darstellen.

Konkret erfolgt die Bestimmung der Muskelmasse in der CT Uber die Flache der
Skelettmuskulatur (Skeletal Muscle Area = SMA) auf HOhe des dritten Lendenwir-
belkorpers (LWK), die signifikant mit der Gesamtkorpermuskulatur korreliert
(Mourtzakis et al., 2008). Durch Anpassung der SMA an die Korpergrof3e wird der
Skelettmuskelindex (SMI) berechnet (Cruz-Jentoft et al., 2019). Zur Diagnosestel-
lung der Sarkopenie werden in der Literatur unterschiedliche Cut-off-Werte fur den
SMI vorgeschlagen, die entsprechend der Grunderkrankung fur Alter, Geschlecht
und Body-Mass-Index (BMI) angepasst sind (Prado et al., 2008, Martin et al., 2013,
van der Werf et al., 2018b).



Die Bestimmung der Muskelqualitat wird seitens des EWGSOP2 als zunehmend
relevant eingeschatzt, um Behandlungsentscheidungen zu treffen und die Therapie
der Sarkopenie zu Uberwachen (Cruz-Jentoft et al., 2019). Sie kann mithilfe der ge-
webespezifischen Abschwachung der Rontgenstrahlen, der Muskeldichte in Houns-
field-Einheiten (Hounsfield Units = HU), bezeichnet als Muscle Radiodensity Atten-
uation (MRA), bestimmt werden (Aubrey et al., 2014). Eine niedrige MRA lasst eine
hohere Myosteatose der Skelettmuskulatur und damit eine geringere Muskelqualitat
vermuten (Aubrey et al., 2014).

1.4 Fragestellung und Zielsetzung

Derzeit existieren verschiedene Cut-off-Werte zur diagnostischen Sicherung einer
Sarkopenie anhand von radiologischen CT-Biomarkern wie dem SMI und der MRA.
Dabei werden selbst innerhalb von Kollektiven mit derselben Grunderkrankung wie
soliden Tumoren des gastrointestinalen Systems unterschiedliche Cut-off-Werte in
der Literatur vorgeschlagen (Prado et al., 2008, Martin et al., 2013). Ein einheitliches
System ist jedoch notwendig, um die Diagnostik im klinischen Alltag vergleichbar zu
gestalten und sinnvoll integrieren zu konnen.

In bisherigen Untersuchungen wurde uberdies der MRA-Wert, der eine Aussage
Uber die Muskelqualitat ermdglicht, kaum evaluiert. Die Muskelqualitat rickt als
prognostisch relevanter Faktor jedoch verstarkt in den Fokus der Diagnostik und
Schweregradbestimmung einer Sarkopenie (Cruz-Jentoft et al., 2010). Weitere Un-
tersuchungen zum Nutzen der MRA sind entsprechend notwendig.

Eine weitere Herausforderung betrifft Patientengruppen, die keine Abdomen- je-
doch Thorax-CT-Aufnahmen im Rahmen der Diagnostik ihrer Grunderkrankungen
erhalten, da diese bisher nicht zur Abklarung einer Sarkopenie genutzt werden kon-
nen. Der Zusammenhang zwischen der in Thorax-CT-Aufnahmen bestimmten Mus-
kelmasse und -dichte und den etablierten Muskelparametern auf Hohe von LWK 3

war bisher ungeklart.

Zielsetzung dieser Arbeit war entsprechend zum einen, die Eignung der cut-off-ba-
sierten Klassifikationssysteme gegenulber einer alternativen kontinuierlichen Aus-

wertung der CT-Muskelquantitat (SMI) und -qualitat (MRA) zur Einschatzung einer
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Sarkopenie und Vorhersage des klinischen Verlaufs von schwerkranken Patientin-
nen auf Intensivstation sowie mit Tumorerkrankung unter operativer Therapie in ver-
schiedenen Kollektiven zu untersuchen. Zum anderen sollte untersucht werden, ob
Messungen der Muskelparameter auf Hohe des zwolften Brustwirbelkorpers (BWK)
Ruckschlusse auf die Werte auf Hohe von LWK 3 zulassen, um eine Diagnosestel-
lung und Prognoseabschatzung mit Hilfe von Thorax-CT-Aufnahmen zu ermogli-
chen.

Es wurden die folgenden vier Forschungshypothesen definiert:

1. CT-Muskelmasse (SMI) und CT-Muskelqualitat (MRA) weisen einen pradik-
tiven Nutzen hinsichtlich des postoperativen Krankheitsverlaufs auf.

2. CT-Muskelmasse (SMI) und CT-Muskelqualitat (MRA) weisen einen pradik-
tiven Nutzen hinsichtlich des Krankheitsverlaufs von Intensivpatientinnen
auf.

3. Metrische Werte der CT-Muskelmasse (SMI) und CT-Muskelqualitat (MRA)
sind cut-off-basierten Ansatzen in der Pradiktion von postoperativen Kompli-
kationen Uberlegen.

4. Die Pradiktion abdomineller CT-Muskelmasse (SMA) und CT-Muskelqualitat
(MRA) ist Uber Messungen in Thorax-CT-Aufnahmen maoglich.



2. Methodik

2.1 Ethik und Versicherung der Befolgung guter wissenschaftlicher Praxis

Im Rahmen der gesamten Arbeit wurde entsprechend der Leitlinie zur ,Sicherung
guter wissenschaftlicher Praxis® der Deutschen Forschungsgemeinschaft vorge-
gangen (Deutsche Forschungsgemeinschaft, 2019). Die Studien erhielten als retro-
spektive anonymisierte Arbeiten Genehmigungen (Waiver) der lokalen Ethikkom-
mission (Arztekammer Hamburg, Deutschland) und wurden in Ubereinstimmung mit
der revidierten Deklaration von Helsinki durchgefuhrt. Es handelte sich um retro-
spektive Beobachtungsstudien. Standardisierte schriftliche Einwilligungen der Pati-
entlnnen fur die Nutzung der Daten zu Forschungszwecken lagen vor. Die Notwen-
digkeit weiterer studienspezifischer Einverstandniserklarungen entfiel in Uberein-
stimmung mit dem Ethik-Waiver aufgrund des anonymisierten retrospektiven Cha-
rakters der Studien.

2.2 Studienpopulationen

2.2.1 Kohorte 1

In die erste Analyse wurden Patientinnen aufgenommen, die bei maligner oder be-
nigner Leberraumforderung eine Hemihepatektomie erhalten hatten.
Es wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt:

- Durchfuhrung einer ausgedehnten Hemihepatektomie, definiert als anatomi-
sche Resektion von 2 3 Segmenten aufgrund einer benignen oder malignen
hepatobiliaren Erkrankung, zwischen Juli 2012 und Dezember 2019 in der
Klinik far Allgemein-, Viszeral- und Thoraxchirurgie im Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf als Tertidrzentrum fur hepatobiliare Erkrankungen

- Vorliegen verfugbarer CT-Aufnahmen innerhalb von maximal drei Monaten
vor der Operation

Als Ausschlusskriterien wurden erstens CT-Aufnahmen mit offenem Abdomen fest-
gelegt, da die Erhebung des SMI und der MRA bei Abdomen apertum verfalscht
werden konnte. Zweitens erfolgte der Ausschluss von CT-Aufnahmen mit Weichteil-
odem oder Metallartefakten beispielsweise aufgrund von Osteosynthesematerial,
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da dies die MRA-Messungen beeinflussen konnte. Drittens wurden CT-Aufnahmen
ohne Kontrastmittel ausgeschlossen, da die MRA-Messungen zwischen nativen
und kontrastmittelgestitzten CT-Aufnahmen unterschiedlich sind (Rollins et al.,
2017). So soll mithilfe der MRA die Fettinfiltration innerhalb der Muskulatur bestimmt
werden. Hierfur wird die gewebespezifische Abschwachung der Rontgenstrahlung
in HU gemessen. Da Kontrastmittel die Dichte und damit auch die Abschwachung
der Rontgenstrahlen erhoht, lassen sich MRA-Messungen in CT-Aufnahmen mit
und ohne Kontrastmittel weniger genau vergleichen (Rollins et al., 2017, van der
Werf et al., 2018a). Patientinnen mit Leberraumforderung erhalten in der Diagnostik
grotenteils CT-Aufnahmen mit Kontrastmittel, weshalb fur die bessere Vergleich-
barkeit die verhaltnismalige Minderheit von Untersuchungen ohne Kontrastmittel
ausgeschlossen wurde. Es wurde zudem auf fehlende klinische Angaben wie Kor-
pergrofRe und Gewicht in den Patientendaten gescreent, um die weitere statistische
Auswertung zu ermoglichen.

Nach Anwendung aller definierten Ein- und Ausschlusskriterien konnten bei insge-
samt n =295 Patientlnnen n =183 geeignete Patientinnen identifiziert werden
(siehe Abbildung 1, S. 9).



zwischen Juli 2012 und Dezember 2019 in der Klinik fir

Auswahl von Patientinnen mit ausgedehnter Hemihepatektomie
Allgemein-, Viszeral- und Thoraxchirurgie des UKE

4
Screening auf verfugbare CT-Aufnahmen < 3 Monate pra-OP

n =295

Ausschluss: CT-Aufnahmen > 3
Monate pra-OP n = 109

v
Screening auf ungeeignete CT-Aufnahmen aufgrund von
Metallartefakten, Weichteilddem, unvollstandiger Darstellung der
Muskulatur, Aufnahmen ohne Kontrastmittel
n =186

Ausschluss: ungeeignete
Aufnahmen n =1

v

v
Screening auf fehlende klinische Parameter (z. B. KorpergréRe,
Gewicht)
n=185

Ausschluss: n =2

.

v
Studienpopulation
n =183

Abbildung 1 Flussdiagramm der Patientenselektion in Kohorte 1

CT: Computertomographie; OP: Operation; UKE: Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf

2.2.2 Kohorte 2

In der zweiten Analyse wurden Patientinnen mit abdomineller Operation bei kolo-
rektalem Karzinom untersucht.
Es wurden folgende Einschlusskriterien definiert:

- Resektion bei kolorektalem Karzinom zwischen Januar 2016 und Dezember
2020 in der Kilinik fur Allgemein-, Viszeral- und Thoraxchirurgie im Universi-
tatsklinikum Hamburg-Eppendorf

- Vorliegen verfugbarer CT-Aufnahmen innerhalb von maximal drei Monaten
vor der Operation

Von der Analyse ausgeschlossen wurden erstens CT-Aufnahmen mit offenem Ab-
domen, die die Beurteilung des Skelettmuskelbereichs behindern wirden. Zweitens
erfolgte der Ausschluss von CT-Aufnahmen mit Artefakten beispielsweise aufgrund
von Osteosynthesematerial oder Aufnahmen mit Weichteilodem, die die MRA-
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Messungen beeinflussen konnten. Drittens wurden CT-Aufnahmen ohne Kontrast-
mittel ausgeschlossen, da die MRA-Messungen zwischen nativen und kontrastmit-
telgestutzten Aufnahmen unterschiedlich sind, wie in Kapitel 2.2.1 (S. 7-8) erlautert
wurde (Rollins et al., 2017). Es wurde erneut auf fehlende klinische Angaben wie
Korpergrof3e und Gewicht in den Patientendaten gescreent.

Nach Anwendung aller Ein- und Ausschlusskriterien wurden bei initial n = 300 Pati-

entlnnen n = 207 geeignete Patientinnen identifiziert (siehe Abbildung 2, S. 10).

Auswahl von Patientinnen mit Resektion bei kolorektalem
Karzinom zwischen Januar 2016 und Dezember 2020 in der Klinik
fir Allgemein-, Viszeral- und Thoraxchirurgie des UKE

Screening auf verfligbare CT-Aufnahmen < 3 Monate pra-OP
n =300

Ausschluss: CT-Aufnahmen > 3
Monate pra-OP n = 87

\

v

Screening auf ungeeignete CT-Aufnahmen aufgrund von
Metallartefakten, Weichteildédem, unvollstandiger Darstellung der
Muskulatur, Aufnahmen ohne Kontrastmittel
n=213

Ausschluss: ungeeignete CT-
Aufnahmenn =3

v

v

Screening auf fehlende klinische Parameter (z. B. KérpergrofRe,
Gewicht)
n=210

Ausschluss: n=3

v

v

Studienpopulation
n =207

Abbildung 2 Flussdiagramm der Patientenselektion in Kohorte 2

CT: Computertomographie; OP: Operation; UKE: Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf

2.2.3 Kohorte 3

In der dritten Kohorte wurden Intensivpatientinnen untersucht, die auf das ,severe
acute respiratory syndrome coronavirus type 2“ (SARS-CoV-2) positiv getestet wur-
den. Die Auswahl dieser Patientengruppe zur Evaluation der vierten Forschungshy-

pothese erfolgte, da ,coronavirus disease 2019 (COVID-19)-Patientinnen nebst
10



Rontgen-Thorax-Aufnahmen je nach Auspragung des Schweregrades der Erkran-
kung auch CT-Thorax-Aufnahmen erhalten, die den Muskelstatus auf Hohe von
LWK 3 zur Diagnostik einer Sarkopenie allerdings nicht erfassen. Um den Zusam-
menhang zwischen dem Muskelstatus auf Hohe von BWK 12, der auf CT-Thorax-
Aufnahmen abgebildet ist, und LWK 3 zu untersuchen, eignen sich jedoch COVID-
19-Intensivpatientinnen, die sowohl Thorax- als auch Abdomen-CT-Aufnahmen er-
halten. Das Ziel war entsprechend, basierend auf der Kohorte mit CT-Thorax-Abdo-
men-Aufnahmen, Erkenntnisse zur Kalkulation abdomineller CT-Werte der Sarko-
penie fur zukunftige COVID-19-Patientinnen zu gewinnen, die nur CT-Thorax-Auf-
nahmen erhalten.

Es wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt:

- Ein Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion positiver Test auf
SARS-CoV-2 zwischen dem 1. Mai und 6. Dezember 2020 im Universitats-
klinikum Hamburg-Eppendorf

- Intensivpatientlnnen, um ein homogenes Kollektiv hinsichtlich des Schwere-
grads der Erkrankung abzubilden

- Vorliegen von CT-Aufnahmen von Thorax und Abdomen

Als Ausschlusskriterien wurden erstens CT-Aufnahmen mit offenem oder unvoll-
standigem Abdomen, wodurch die Beurteilung des Skelettmuskelbereichs behindert
werden wurde, festgelegt. Zweitens wurden CT-Aufnahmen mit Artefakten im Ske-
lettmuskelbereich beispielsweise aufgrund von Osteosynthesematerial oder Weich-
teilodem festgelegt, da sie die MRA-Messungen beeinflussen kdnnten. Als weiteres
Kriterium wurden CT-Aufnahmen ohne Kontrastmittel ausgeschlossen, da die MRA-
Messungen zwischen nativen und kontrastmittelgestutzten CT-Aufnahmen unter-
schiedlich sind (Rollins et al., 2017). In dieser Kohorte wurden Patientinnen mit feh-
lenden klinischen Parametern wie der KorpergrofRe oder das Gewicht nicht ausge-
schlossen, da eine Untersuchung der Beziehung von Muskelparametern zwischen
BWK 12 und LWK 3 dennoch méglich ist. Die Uberlebensanalyse erfolgte nur fir
Patientinnen, deren klinische Parameter vollstandig waren.

Falls mehrere CT-Aufnahmen im Laufe des Krankenhausaufenthaltes aufgenom-
men wurden, wurde die erste berucksichtigt. Nach Anwendung aller Ein- und
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Ausschlusskriterien wurden bei insgesamt n = 54 Intensivpatientinnen n = 46 ge-

eignete Patientlnnen identifiziert (siehe Abbildung 3, S. 12).

Auswahl von Intensivpatientinnen mit Reverse-Transkriptase-
Polymerase-Kettenreaktion positivem Test auf SARS-CoV-2
zwischen dem 1. Mai und 6. Dezember 2020 am UKE

Screening auf verfligbare CT-Aufnahmen
n =54

Ausschluss: keine CT-Aufnahmen
= n=3

A4

Screening auf ungeeignete CT-Aufnahmen aufgrund von
Metallartefakten, Weichteilédem oder unvollstandiger Darstellung
der Muskulatur
n=51

Ausschluss: ungeeignete CT-
Aufnahmenn=5

v

Studienpopulation
n =46

Abbildung 3 Flussdiagramm der Patientenselektion in Kohorte 3

CT: Computertomographie; UKE: Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf; SARS-
CoV-2: ,severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2”

2.3 Klinische Datenerhebung

Fur jede Kohorte erfolgte die Patientenselektion aus den Patientenakten des Kran-
kenhausinformationssystems Soarian (Oracle Cerner Corporation, Austin, TX,
USA). Aus samtlichen verfugbaren Quellen wie Anasthesieprotokollen, Operations-
protokollen, Tumorboard-Berichten und Entlassungsbriefen wurden die im Folgen-
den je Kohorte im Detail aufgefuhrten klinischen Parameter erhoben. Kohortenlber-
greifend wurden als deskriptive Parameter fur die jeweils eingeschlossenen Patien-
tinnen Geburtsdatum; Alter; Geschlecht; CT-Datum; CT-Kontrastmittelphase, CT-
Aufnahme mit Vermerk bei Vorliegen von Weichteilddem, Metallartefakten, partiell
abgebildeter Muskulatur; KoérpergroRe (cm); Gewicht (kg); BMI (kg/m?); Datum der
letzten Nachsorge und Todesdatum erhoben.
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2.3.1 Kohorte 1

Als weitere Parameter wurden in Kohorte 1 die Diagnose der Grunderkrankung, die
eine Hemihepatektomie erforderte; die Malignitat (ja/nein) des Lebergewebes; das
Operationsdatum; die Lebergewebequalitat (normal/nach Chemotherapie/Fibrose/
Zirrhose/Steatose > 20 %); das Vorliegen eines Diabetes mellitus; das Operations-
verfahren; Reoperationen der Leber sowie das Vorliegen von Komplikationen wie
Leberversagen, Galleleckage, Infektion, Aszites und Blutung erhoben. Der Schwe-
regrad der Komplikationen wurde zudem mittels der Clavien-Dindo-Klassifikation
erhoben, die die Komplikationen anhand der erforderlichen Therapieformen in die
Grade |-V einteilt (siehe Tabelle 1, S. 13) (Dindo et al., 2004).

Tabelle 1 Clavien-Dindo-Klassifikation

Grad Definition

| Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne die Notwendig-
keit einer pharmakologischen Therapie oder chirurgischen, endoskopischen
oder radiologischen Intervention
Erlaubte Therapien umfassen Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika,
Analgetika, Diuretika, Elektrolyte sowie Physiotherapie. Inkludiert sind zudem
die Eréffnung von Wundinfektionen am Krankenbett

| Notwendigkeit anderweitiger als unter Grad | beschriebener pharmakologi-

scher Therapie sowie parenterale Ernahrung und Bluttransfusionen

1] Notwendigkeit von chirurgischer, endoskopischer oder radiologischer Inter-

vention
llla Intervention ohne Allgemeinanésthesie
b Intervention unter Allgemeinanasthesie
v Auftreten von lebensbedrohlichen Komplikationen, die einer intensivmedizini-

schen Therapie bediirfen, einschlief3lich Komplikationen des zentralen Ner-

vensystems
IVa Dysfunktion eines Organs (einschlieBlich Dialyse)
IVb Dysfunktion mehrerer Organe
Vv Tod
Suffix ,,d“ Wird angefiigt, wenn der/die Patientin zum Zeitpunkt der Entlassung an einer

Komplikation leidet (,d“ fur ,Disability®)
Ubersetzt aus Dindo et al., 2004
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2.3.2 Kohorte 2

In Kohorte 2, bestehend aus Patientlnnen mit kolorektalem Karzinom, wurden fol-
gende weitere Parameter erhoben: Operationsdatum; Datum der Krankenhausent-
lassung; Tumorlokalisation (Kolon/Rektum); Operationsart; Dringlichkeit der Opera-
tion; neoadjuvante Chemotherapie; neoadjuvante Radiotherapie inklusive Dosisbe-
schreibung; definitive Radiochemotherapie; cT-Stadium der TNM-Klassifikation;
Gewichtsverlust; Vorerkrankungen wie beispielsweise Herzinsuffizienz, koronare
Herzerkrankung, Myokardinfarkt, periphere arterielle Verschlusskrankheit, zerebro-
vaskulare Erkrankung, transiente ischamische Attacke, Demenz, chronisch-ob-
struktive Lungenerkrankung mit GOLD-Klassifikation, Raucherstatus, Leberversa-
gen mit Child-Pugh-Status, Alkoholabusus, Diabetes mellitus, Hemiplegie, chroni-
sche Nierenerkrankung mit Schweregrad, Kollagenosen, Ulkusleiden, Tumorer-
krankung, Leukamie, Lymphom und Weitere; medikamentdse Therapien wie z.B.
Immunsuppressiva, Kortikosteroide, Antikoagulation; vorausgegangene abdomi-
nelle und thorakale Operationen.

Vor der Operation wurde der Charlson-Komorbiditatsindex (Charlson Comorbidity
Index = CCl) erfasst (siehe Tabelle 2, S. 14—15). In diesem Index werden verschie-
denen Erkrankungen Gewichtungen in Punkten zugeordnet und fur jeden Patienten
bzw. jede Patientin als Index zusammengezahlt, der das Mortalitatsrisiko be-
schreibt. (Charlson et al., 1987) Die allgemeinen postoperativen Komplikationen
wurden, wie in Kapitel 2.3.1 (S. 13) beschrieben, entsprechend der Clavien-Dindo-
Klassifikation erfasst (siehe Tabelle 1, S. 13).

Tabelle 2 Charlson-Komorbiditatsindex

Erkrankung Gewichtung (in Punkten) bei Vorliegen der

Erkrankung

Myokardinfarkt

Herzinsuffizienz

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Zerebrovaskulédre Erkrankung

Demenz

Chronische Lungenerkrankung

JEE ) L N (UL N I U U N I N (I §

Kollagenose
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Ulkusleiden

Leichte Lebererkrankung

Diabetes mellitus

Hemiplegie

Moderate bis schwere Nierenerkrankung

Diabetes mellitus mit Endorganschaden

Tumorerkrankung

Leukdmie

Lymphom

Wl N N NN NN = 2=

Mittelschwere oder schwere Lebererkran-

kung

0]

Metastasierender solider Tumor
AIDS 6

Ubersetzt aus Charlson et al., 1987

2.3.3 Kohorte 3

In Kohorte 3 wurden SARS-CoV-2-positive Intensivpatientinnen untersucht und fol-
gende zusatzliche Parameter erhoben: Notwendigkeit einer invasiven Beatmung,
Maskenbeatmung oder Sauerstoffbrille mit Angabe der maximalen Sauerstoffgabe
(L/min); Medikamente wie z.B. Antibiotika und Kortikosteroide; Raucherstatus; ak-
tuelle Diagnose (laut Entlassungsbrief); Vorerkrankungen wie z.B. koronare Herz-
krankheit, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, maligne Vorerkrankungen, chro-
nische Nierenerkrankungen (z.B. chronische Niereninsuffizienz, Nierentransplanta-
tion), Lungenerkrankungen (z.B. chronische obstruktive Lungenerkrankung,
Asthma bronchiale), Anamie und Hypothyreose; die Daten der Krankenhausauf-

nahme und -entlassung; die Liegezeit auf Intensivstation.

2.4 Standardisierte CT-Messungen von Muskelmasse und Muskeldichte

Far alle Patientinnen wurden axiale CT-Schnittbilder mit einer Schichtdicke von
5 mm in der portalvendsen Phase auf mittlerer Hohe von LWK 3 ausgewahlt, auf
denen beide Querfortsatze in maximal moglicher Symmetrie dargestellt waren.
Diese transversalen CT-Aufnahmen wurden aus dem Bildarchivierungs- und Kom-

munikationssystem (Picture Archiving and Communication System = PACS)
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exportiert und in einem ,digital imaging and communications in medicine” (DICOM)-
Format anonymisiert gespeichert.

Die weitere Verarbeitung erfolgte in der Open-Source-Software Imaged (National
Institutes of Health and the Laboratory for Optical and Computational Instrumenta-
tion, Bethesda, MD, USA) anhand der Messmethodik von Gomez-Perez et al.
(Gomez-Perez et al., 2016). Dafur wurden Messregionen (Region of Interest = ROI)
(siehe Abbildung 4, S. 17) im Modus ,polygon selection“ in ImagedJ entlang der ge-
samten auleren abdominellen Muskelkontur ROI 1 (siehe Abbildung 4 a, S. 17),
der gesamten inneren Muskelkontur ROI 2 (siehe Abbildung 4 b, S. 17), entlang der
Umrisse von LWK 3 ROI 3 (siehe Abbildung 4 ¢, S. 17) und um den gesamten ab-
dominellen Muskelring ROI 4 (siehe Abbildung 4 d, S. 17) definiert und mit Hilfe der
Funktion ,fit spline® den jeweiligen Umrissen exakt angepasst. Es wurde der in der
Literatur empfohlene muskelspezifische Grenzwert von -29 bis +150 HU ange-
wandt (Gomez-Perez et al., 2016, Poltronieri et al., 2020), um rein fetthaltige Voxel
innerhalb der Muskelfaszie auszuschlie3en (siehe Abbildung 4 e, S. 17). Die Soft-
ware ImagedJ gibt die Flache (cm?), den mittleren Dichtewert (HU) und den Umfang
(cm) der definierten ROIs an. Um die SMA (cm?) nach Gomez-Perez et. al. zu be-
rechnen wurden vom Messwert der ROI 1 die Messwerte von ROI 2 und ROI 3 sub-
trahiert (Gomez-Perez et al., 2016). Der SMI (cm?/m?) wurde auf Grundlage der
SMA nach Normalisierung fur die KorpergroRe entsprechend folgender Formel be-

rechnet:

SMA (cm?)
Korpergrofie (m)?

SMI (cm?/m?) =
(Baumgartner et al., 1998)
Die MRA ergab sich aus den mittleren Grauwerten der ROl 4 nach Anwendung des
muskelspezifischen Grenzwertes von —29 bis +150 HU (siehe Abbildung 4 f, S. 17).

Alle gemessenen Werte wurden fur die weitere Auswertung in einer Excel-Tabelle

zusammengetragen.
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Abbildung 4 Bestimmung der CT-Biomarker SMA, SMI und MRA in computerto-
mographischen Aufnahmen auf Hohe von Lendenwirbelkorper 3

Die Markierungen mit gelber Linie zeigen in (a) den auf’eren Muskelperimeter
(ROI 1), in (b) den inneren Muskelperimeter (ROl 2), in (c) den Wirbelkorperperime-
ter (ROl 3) und in (d) den gesamten abdominellen Muskelring (ROl 4). Die Markie-
rungen mit roter Flache in (e) und (f) zeigen die Anwendung des muskelspezifischen
Grenzwertes (29 bis +150 HU). In (f) ist mit gelber Linie zusatzlich der gesamte
Muskelring (ROl 4) markiert.

Die SMA (cm?) ergibt sich, indem von der Muskelflache in (a) die Muskelflachen in
(b) und (c) subtrahiert werden. Zur Berechnung des SMI (cm?/m?) wird die SMA
durch die Korpergrof3e zum Quadrat dividiert. Die MRA (HU) wird in (f) durch Mar-
kierung der gesamten abdominellen Muskulatur unter Anwendung des muskelspe-
zifischen Grenzwertes von —29 bis +150 HU bestimmt.

CT: Computertomographie; HU: Hounsfield Units, englisch fur Hounsfield-Einhei-
ten; MRA: Muscle Radiodensity Attenuation = Muskeldichte; ROI: Region of Interest
= Messregion; SMA: Skeletal Muscle Area, englisch fur Skelettmuskelflache; SMI:
Skelettmuskelindex

2.5 Auswahl der untersuchten Muskelbereiche

Es wurde die gesamte abdominelle Muskulatur ausgewahlt, um reprasentative Mes-
sergebnisse zu erhalten (Rollins et al., 2020). So kann ungleichmaflige Belastung
z.B. bei Vorliegen einer Spondylodese zur Hypertrophie oder Atrophie einzelner
Muskelkompartimente wie der Psoas-Muskulatur und somit zu pathologisch hohen
oder niedrigen Messergebnissen bei Fokussierung auf eine Muskelgruppe fuhren.

In einer Untersuchung von Rutten et al. bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom wurde
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eine schlechte Korrelation zwischen der Flache der beiden Psoas-Muskeln und der
gesamten abdominellen Muskelflache gezeigt (Rutten et al., 2017). Die Gesamtkor-
permuskulatur, die mittels des SMI abgeleitet wird, oder der muskulare Fettanteil,
der mittels MRA bestimmt wird, kdonnten entsprechend Uber- oder unterschatzt wer-
den. Hieraus folgend wird die Vermessung der gesamten abdominellen Muskulatur
auf Hohe von LWK 3, wie in den vorliegenden Arbeiten durchgefuhrt, empfohlen
(Poltronieri et al., 2020) (Baracos, 2017).

2.6 Klassifikation der Patientlnnen als sarkopen anhand von Cut-off-Werten

Die Patientinnen in allen Kohorten wurden anhand des SMI und der MRA sowie der
in der Literatur am haufigsten verwendeten geschlechtsspezifischen Cut-off-Werte
fur den SMI in onkologischen Kollektiven von Prado et al. (SMIMan-
ner < 52,4 cm?/m?; SMI Frauen < 38,5 cm?/m?) (Prado et al., 2008) und Martin et al.
als sarkopen klassifiziert. Letzterer berucksichtigt fir Manner zusatzlich den BMI
(BMI < 25 kg/m?: SMI < 43 cm?/m?; BMI 2 25 kg/m?: SMI < 53 cm?/m?; Frauen BMI-
unabhangig: < 41 cm?/m?) (Martin et al., 2013). Zudem wurden Referenzwerte von
van der Werf et al. fur den SMI und die MRA verwendet (van der Werf et al., 2018b).
Diese sind anhand einer gesunden Population definiert worden, bieten jedoch
Perzentilen in Abhangigkeit von Geschlecht, BMI (zwischen 17 und 35 kg/m?) und
Alter (zwischen 20 und 79 Jahren), sodass womaoglich eine spezifischere Einord-
nung von Patientlnnen als sarkopen moglich ist (van der Werf et al., 2018b). Als
Cut-off zur Detektion einer Sarkopenie wurde, wie empfohlen, die geschlechts-, al-
ters-, und BMI-spezifische funfte Perzentile verwendet (van der Werf et al., 2018b).

2.7 Messungen zur Pradiktion abdomineller CT-Biomarker durch thorakale
CT-Aufnahmen

Fur die Messung der thorakalen Muskelparameter zur Pradiktion der abdominellen
Parameter wurde neben der axialen CT-Schicht auf mittlerer Hohe von LWK 3 auch
eine axiale Schicht auf HOhe von BWK 12, ebenfalls mit gleichmaliger Darstellung

der Processus transversi und einer Schichtdicke von 5 mm in portalvendser Phase
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aus dem PACS exportiert und in der Open-Source-Software ImageJ weiterverarbei-
tet.

Auf Hohe von LWK 3 wurden analog dem Kapitel 2.4 (S. 15-16) die ROls 1 bis 4
definiert, um die SMA, den SMI und die MRA zu bestimmen.

Auf Hohe von BWK 12 wurden ROIs entlang des Taillenumfangs (ROI 5) und des
Umfangs der posterioren paraspinalen Muskulatur (ROl 6) festgelegt (siehe Abbil-
dungen 5aund 5 b, S. 19). Da die Rippen die Bestimmung der interkostalen Mus-
kelflache und damit die CT-Biomarker verfalschen konnten, wurden die SMA (siehe
Abbildung 5 b, S. 19) und MRA (siehe Abbildung 5 c, S. 19) auf Hohe von BWK 12
nur fUr die posteriore paraspinale Muskulatur beidseits bestimmt.

Da es sich bei COVID-19-Patientinnen um eine neue Entitat handelte, zu der zum
Zeitpunkt der Untersuchung nur wenig Informationen vorhanden waren, wurden
uberdies die wenigen bereits vorhandenen Arbeiten zum Thema bertcksichtigt. So
hatten Kottlors et al. die thorakale Fett-zu-Muskel-Ratio (Fat-to-muscle Ra-
tio = FMR) als moglicherweise relevanten pradikativen Parameter vorgeschlagen
(Kottlors et al., 2020). Sie wird durch folgende Formel berechnet:

Taillenumfang Hohe BWK 12 (mm)
(Umfang posteriore paraspinale Muskulatur Hohe BWK 12 rechts(mm) + links (mm))/2

(Kottlors et al., 2020)

FMR =

Abbildung 5 Bestimmung der CT-Biomarker SMA, MRA und FMR in computerto-
mographischen Aufnahmen auf Hohe von Brustwirbelkorper 12

Die Markierungen mit gelber Linie zeigen in (a) den Taillenumfang (ROI 5) und in
(b) und (c) den Perimeter um die posteriore paraspinale Muskulatur (ROI 6). Die
Markierung der roten Flache in (c) zeigt die Anwendung des muskelspezifischen
Grenzwertes von —29 bis +150 HU.
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Die SMA (cm?) wird aus der Addition der linken und rechten paraspinalen Muskel-
flachen in (b) berechnet. Zur Bestimmung der MRA (HU) wird unter Anwendung des
muskelspezifischen Grenzwertes in (c) zunachst der Wert der linken und rechten
paraspinalen Muskelflache einzeln bestimmt. Die beiden Werte werden addiert und
durch Zwei dividiert, um einen Durchschnittswert zu bilden. Die FMR berechnet sich
aus dem Quotienten vom Taillenumfang in (a) und dem Durchschnittswert aus den
Umfangen der paraspinalen Muskulatur rechts plus links in (b).

CT: Computertomographie; FMR: Fat-to-muscle ratio, englisch fur Fett-zu-Muskel-
Ratio; HU: Hounsfield Units, englisch fur Hounsfield-Einheiten; MRA: Muscle Radi-
odensity Attenuation = Muskeldichte; ROI: Region of Interest = Messregion; SMA:
Skeletal Muscle Area, englisch fur Skelettmuskelflache

2.8 Statistische Auswertung

Die Analysen fur samtliche Kohorten wurden mit IBM SPSS Statistics (Version
29.0.2.0, Armonk, NY, USA) durchgefuhrt.

2.8.1 Deskriptive Statistik

Fur deskriptive Analysen wurden normalverteilte kontinuierliche Variablen als Mit-
telwert und Standardabweichung (SD) angegeben, nicht normalverteilte als Median
mit Interquartilabstand. Kategorische Variablen wurden als absolute Zahlen und
Prozentsatz angegeben. Die Verteilung (Normalverteilung versus Nicht-Normalver-
teilung) wurde anhand von Histogrammen untersucht.

Da es sich um retrospektive, explorative Studiendesigns handelt, sind die p-Werte
als deskriptive Parameter zu verstehen. Es erfolgte keine Korrektur fur multiple Te-

stungen.

2.8.2 Regressionsanalysen

2.8.2.1 Prédiktiver Wert der Muskelparameter hinsichtlich postoperativer Kompli-
kationen

2.8.2.1.1 Kohorte 1

Um die Auswirkungen der cut-off-basierten Sarkopenie-Diagnostik im Vergleich zur
Nutzung der originaren metrischen MRA- und SMI-Werte auf die postoperativen

Komplikationen zu untersuchen, wurden multiple Regressionsanalysen (englisch
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multivariable regression analyses) verwendet. Fur kontinuierliche Endpunkte wie
die Komplikationen nach der Clavien-Dindo-Klassifikation wurden multiple lineare
Regressionen verwendet. Die Regressionsanalysen wurden fuar Alter, BMI, Ge-
schlecht, Malignitat (ja/nein), Qualitat des Lebergewebes (normal/erkrankt), Opera-
tionsart (Hemihepatektomie/erweiterter Hemihepatektomie) und Operationszeit ad-
justiert.

Da die Sarkopenie-Klassifikationen von Prado et al., Martin et al. und van der Werf
et al. bereits das Geschlecht einschlielfen und die Perzentile von van der Werf et
al. geschlechts-, alters- und BMI-spezifisch ist, wurde die Analyse dieser Pra-
diktoren fur die Faktoren Geschlecht, Alter bzw. BMI nicht zusatzlich adjustiert.

2.8.2.1.2 Kohorte 2

Um in Kohorte 2 den pradiktiven Wert der metrischen MRA- und SMI-Werte bzw.
der Sarkopenie gemal der verwendeten Cut-off-Werte auf die Komplikationen nach
der Clavien-Dindo-Klassifikation zu untersuchen, wurden wie auch in Kohorte 1
multiple lineare Regressionen durchgefuhrt. Die Analysen wurden fur Alter, Ge-
schlecht, BMI, neoadjuvante Therapie, CCl, Art des operativen Zugangs (minimal-
invasiv/offen-chirurgisch) und das Union for International Cancer Control (UICC)
Tumorstadium (kategorisiert als Stadium O, | und Il versus Il und 1V) adjustiert. Wie
bereits in Kapitel 2.8.2.1.1 (S. 20-21) genauer erlautert wurde, wurde in den Aus-
wertungen der Sarkopenie-Klassifikationen von Prado et al., Martin et al. und van
der Werf et al., fur die bereits enthaltenen Faktoren Geschlecht, Alter bzw. BMI nicht

zusatzlich adjustiert.

Da die Patientlnnen in Kohorte 3 nicht operiert wurden, erfolgte fur diese entspre-
chend keine Auswertung des pradiktiven Nutzens des SMI oder der MRA als CT-
Biomarker hinsichtlich postoperativer Komplikationen.

2.8.2.2 Préadiktiver Wert der Muskelparameter fiir das Uberleben
2.8.2.2.1 Kohorte 1
Der Zusammenhang binarer Endpunkte wie der 90-Tage-Mortalitdt und der CT-

Muskelparameter wurden mithilfe logistischer Regressionsanalyse berechnet. Fir
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die Analyse des Gesamtuberlebens wurden Cox-Regressionen und Kaplan-Meier-
Kurven verwendet. In der Analyse wurde die Zeit ab der Operation bis zum Tod oder
bis zum letzten Nachsorgetermin betrachtet je nachdem, was zuerst eintrat. Falls
beides nicht erfasst wurde, erfolgte eine Zensur zum Zeitpunkt des letzten Kontak-
tes mit spatester Zensur am 28.05.2020. Die abhangige Variable war die Uberle-
benszeit (in Tagen), die unabhangigen Variablen die jeweiligen Muskelparameter
SMI und MRA und die Ergebnisse der Sarkopenie-Klassifikationen nach Prado et
al., Martin et al. und van der Werf et al. Wie fur die Komplikationsanalyse beschrie-
ben, wurden auch die Modelle der Uberlebenszeit fiir folgende Faktoren adjustiert:
Alter, BMI, Geschlecht, Malignitat (ja/nein), Qualitat des Lebergewebes (normal/er-
krankt), Operationsart (Hemihepatektomie/erweiterter Hemihepatektomie) und
Operationszeit. In der Uberlebenszeitanalyse der ersten 90 Tage wurde nicht fiir
,Malignitat” adjustiert, da keiner der Patientinnen mit Hemihepatektomie ohne ma-
ligne Tumorerkrankung innerhalb der ersten 90 Tage verstorben ist.

Da die Sarkopenie-Klassifikationen von Prado et al. und Martin et al. bereits das
Geschlecht einschlielen und die Perzentile von van der Werf et al. geschlechts-,
alters- und BMI-spezifisch ist, wurden die Uberlebensanalyse fir diese Faktoren
nicht zusatzlich adjustiert.

2.8.2.2.2 Kohorte 2

Auch in Kohorte 2 wurden fur die Analyse hinsichtlich des Zusammenhangs der
Muskelparameter und der 90-Tage-Mortalitat binare logistische Regressionen ver-
wendet und fur die Analyse des Gesamtuberlebens Cox-Regressionen und Kaplan-
Meier-Kurven. In den Analysen wurde die Zeit ab der Operation bis zum Tod oder
bis zum letzten Nachsorgetermin betrachtet je nachdem, was zuerst eintrat. Falls
beides nicht erfasst wurde, dann erfolgte eine Zensur zum Zeitpunkt des letzten
Kontaktes mit spatester Zensur am 16.01.2022. Die Analysen wurden fur Alter, Ge-
schlecht, BMI, neoadjuvante Therapie, CCl, Art des operativen Zugangs (minimal-
invasiv/offen-chirurgisch) und das UICC-Tumorstadium (kategorisiert als Stadium
0, I und Il versus lll und V) adjustiert. Wieder wurden die Analysen der cut-off-
basierten Muskelparameter von Prado et al., Martin et al. und van der Werf et al.,
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die bereits Geschlecht, Alter bzw. BMI berucksichtigen, fur diese Faktoren nicht er-
neut adjustiert.

2.8.2.2.3 Kohorte 3

Zur Evaluation des Zusammenhangs der metrischen Muskelparameter bzw. der
cut-off-basierten Auswertung zur Notwendigkeit einer invasiven Beatmung wurde
eine multiple logistische Regressionsanalyse durchgefuhrt. Zur Untersuchung des
Einflusses der metrischen CT-Muskelparameter auf die Lange des Krankenhaus-
aufenthalts wurde aufgrund der schiefen Datenverteilung die Spearman-Korrelation
genutzt. Der Zusammenhang der Ergebnisse der cut-off-basierten Auswertung zur
abhangigen Variable ,Lange des Krankenhausaufenthalts® wurde mithilfe multipler
linearer Regression untersucht. Aufgrund der nicht-linearen Verteilung wurde der
Logarithmus der Lange des Krankenhausaufenthalts verwendet. Fur den Zusam-
menhang zwischen den metrischen Muskelparametern bzw. der cut-off-basierten
Auswertung und dem Gesamtuberleben wurden erneut Cox-Regressionen verwen-
det. Hierfur wurde die Zeit vom Aufnahmetag bis zum Tod oder zur Kranken-
hausentlassung mit spatester Zensur am 15.02.2021 genutzt. Die Analysen wurden
fur Geschlecht, Alter und BMI adjustiert, auer diese Faktoren waren bereits in den

Pradiktoren der cut-off-basierten Sarkopenie-Klassifikationen enthalten.

2.8.3 Préadiktion abdomineller mittels thorakaler Parameter

Fir die Korrelation jeweils zwischen den normalverteilten Variablen (Taillenumfang,
MRA, SMA) auf Hohe von BWK 12 und LWK 3 wurde der Korrelationskoeffizient
nach Pearson bestimmt. Zur Bewertung der Ubereinstimmung jeweils identischer
Variablen (Taillenumfang, MRA, SMA) auf HOhe von BWK 12 und LWK 3 wurden
Bland-Altman-Analysen und der Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC) genutzt.
Mithilfe von multiplen linearen Regressionsanalysen wurde die Pradiktion des Tail-
lenumfangs, der MRA und der SMA auf Hohe von LWK 3 durch die jeweiligen Werte
auf Hohe von BWK 12 untersucht. Sie wurden ebenfalls genutzt, um die Moglichkeit
einer Pradiktion der SMA auf Hohe von LWK 3 durch die FMR auf Hohe von
BWK 12 zu erheben.
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3. Ergebnisse

3.1 Eignung radiologischer Biomarker der Skelettmuskulatur zur Pradiktion
des Krankheitsverlaufs nach Hemihepatektomie

3.1.1 Patientenkollektiv

Das Studienkollektiv von Kohorte 1 bestand aus n = 183 Patientlnnen, von denen
80 (43,7 %) weiblich und 103 (56,3 %) mannlich waren. Das Durchschnittsalter be-
trug 62,6 £ 12 Jahre. Das Minimum lag bei 28 Jahren, das Maximum bei 84 Jahren.
Der mittlere BMI betrug 25,1 + 4,6 kg/m? mit einer Spanne zwischen 17,5 kg/m? und
40 kg/m?2. Es erhielten mit 60,7 % etwas mehr Patientinnen eine erweiterte Hemihe-
patektomie als eine einfache Hemihepatektomie mit 39,3 %. Die Operation wurde
in 91,8 % der Falle aufgrund einer malignen Ursache durchgefuhrt und nurin 8,2 %
aller Falle aufgrund einer benignen Ursache. Die mittlere Operationszeit betrug
5,9 + 2,1 Stunden. Hinsichtlich postoperativer Komplikationen litten 67 (36,6 %) Pa-
tientinnen an Komplikationen ersten und zweiten Grades gemal} der Clavien-Dindo-
Klassifikation, 75 (41,0 %) litten an schweren Komplikationen, definiert durch zu-
mindest erforderliche endoskopische, chirurgische oder radiologische Intervention,
entsprechend Grad Il bis V nach Clavien-Dindo. Die funf haufigsten Komplikatio-
nen waren Infektion (48,1 %), Aszites (37,7 %), Galleleckage (35,0 %), Leberversa-
gen (21,9 %) und Blutungen (16,4 %). Die maximale Nachbeobachtungszeit betrug
2803 Tage und das mediane Follow-Up 1453 Tage (95 %-Kl: 1107 bis 1675). Wei-
tere Charakteristika der Population sind in Tabelle 3 (S. 24—25) dargestellt.

Tabelle 3 Patientencharakteristika Kohorte 1

Gesamtsumme (n = 183)

Mittelwert (SD) oder n (%)

Geschlecht

weiblich 80 (43,7 %)
mannlich 103 (56,3 %)
Alter (in Jahren) 62,6 (12,3)
Body-Mass-Index (in kg/m?) 25,1 (4,6)
Diagnose

Kolorektale Lebermetastasen 51 (27,9 %)
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Hepatozellulares Karzinom 21 (11,5 %)

Intrahepatisches Cholangiokarzinom 28 (15,8 %)
Extrahepatisches Cholangiokarzinom 49 (26,8 %)
Gallenblasenkarzinom 4 (2,2 %)
Andere maligne Erkrankungen 14 (7,7 %)
Andere benigne Erkrankungen 15 (8,2 %)

Operationsverfahren

Hemihepatektomie

72 (39,3 %)

Erweiterte Hemihepatektomie

111 (60,7 %)

Operationsdauer (in Stunden)

5,9 (2,1) (n = 1 fehlend)

<5

68 (37,2 %)

5-7

58 (32,2 %)

>7

56 (30,6 %)

Malignitat

nicht maligne

15 (8,2 %)

maligne 168 (91,8 %)
Lebergewebe

normal 129 (70,5 %)
erkrankt 54 (29,5 %)

Haufigste Komplikationen

Infektion

88 (48,1 %)

Aszites

69 (38,3 %) (n = 3 fehlend)

Galleleckage

64 (35,0 %)

Leberversagen

40 (21,9 %)

Blutung

27 (14,8 %)

Clavien-Dindo-Klassifikation

Keine Komplikationen

41 (22,4 %)

7 (3,8 %)

60 (32,8 %)

Ila/lllb

27 (14,8 %) 1 23 (12,6 %)

IVa/lVb

1(0,5%)/2 (1,1 %)

\Y

22 (12,0 %)

SD: Standard Deviation, englisch fur Standardabweichung
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3.1.2 Muskelparameter

Der mittlere SMI des Gesamtkollektivs betrug 42,0 + 9,6 cm?/m?. Bei den Frauen
betrug der mittlere SMI 37,1 + 7,2 cm?/m? und bei den Mannern 45,8 + 9,6 cm?/m?.
Die mittlere MRA betrug insgesamt 37,4 + 9,7 HU. Die mittlere MRA der Frauen be-
trug 36,6 + 10,2 HU und der Manner 38,0 + 9,4 HU. Sowohl die Werte fur den SMI
(siehe Abbildung 6 a, S. 27) als auch fur die MRA (siehe Abbildung 6 b, S. 27) wa-
ren normalverteilt.

Nach den Grenzwerten von Prado et al. wurden insgesamt 51 Patientinnen (63,8 %
aller Frauen) und 81 Patienten (78,6 % aller Manner) als sarkopen eingestuft (siehe
Abbildung 6 c, S. 27). Laut Martin et al. waren 60 Patientinnen (75,0 % aller Frauen)
und 66 Patienten (64,1 % aller Manner) sarkopen (siehe Abbildung 6 d, S. 27). In
die Analyse der geschlechts-, alters- und BMI-spezifischen flnften Perzentile nach
van der Werf et al. konnten n = 172 Patientlnnen (75 weibliche, 97 mannliche) ein-
geschlossen werden, da der BMI (zwischen 17 und 35 kg/m?) und das Alter (zwi-
schen 20 und 79 Jahren) im klassifizierbaren Referenzbereich lagen. Von diesen
172 Patientinnen hatten 14 weibliche (18,7 % der Frauen) und 20 mannliche
(20,6 % der Manner) einen SMI unterhalb der flinften Perzentile (siehe Abbil-
dung 6 e, S. 27). Bei 4 weiblichen (5,3 % der Frauen) und 9 mannlichen (9,3 % der
Manner) Patientinnen lagen die MRA-Werte unterhalb der funften Perzentile (siehe
Abbildung 6 f, S. 27). Entsprechend samtlichen Klassifikationssystemen wurden so-
mit Manner haufiger als Frauen als sarkopen eingestuft. Nach van der Werf et al.
werden sowohl deutlich weniger Manner als auch Frauen als sarkopen eingestuft
als durch die Cut-off-Werte von Prado et al. und Martin et al.
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Abbildung 6 Verteilung der metrischen Muskelparameter und cut-off-basierten
Sarkopenie-Klassifikation in Kohorte 1

Der (a) SMI (cm?/m?) und die (b) MRA (HU) sind im Studienkollektiv normalverteilt.
Laut (c) Prado et al. und (d) Martin et al. sind deutlich mehr Patientinnen sarkopen
als unter Betrachtung der alters-, geschlechts- und BMI-spezifischen flinften
Perzentile fir den (e) SMI und die (f) MRA von van der Werf et al.

BMI: Body-Mass-Index; HU: Hounsfield Units, englisch fir Hounsfield-Einheiten;
MRA: Muscle Radiodensity Attenuation = Muskeldichte; SMI: Skelettmuskelindex

3.1.3 Préadiktiver Wert der Muskelmasse und Muskelqualitéat hinsichtlich postopera-
tiver Komplikationen

3.1.3.1 Analysen mit metrischen Muskelparametern

Eine erhohte MRA, als Mal} einer Myosteatose und somit Parameter der Muskel-

qualitat, ging mit weniger schweren postoperativen Komplikationen nach Clavien-

Dindo einher (-0,59 Punkte bei Erhéhung der MRA um 10 HU (95 %-KI: 0,95 bis
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—-0,23), p = 0,002). Eine Erhdhung des SMI als Parameter fur die Muskelmasse
zeigte sich jedoch nicht mit weniger schweren Komplikationen nach Clavien-Dindo
assoziiert (+0,14 Punkte bei Erhohung des SMI um 10 Einheiten (95 %-KI: -0,27
bis 0,55), p = 0,503).

3.1.3.2 Cut-off-basierte Analysen

Fur die cut-off-basierten Einschatzungen einer Sarkopenie nach Prado et al., Martin
et al. und van der Werf et al. ergab sich keine plausible pradiktive Relevanz. So
zeigten Patientlnnen, die nach dem Cut-off fur den SMI von Prado et al.
(-0,61 Punkte (95 %-KI: —1,36 bis 0,13), p = 0,106) und Martin et al. (-0,27 Punkte
(95 %-KI: —0,95 bis 0,42), p = 0,440) als sarkopen eingestuft wurden, weniger stark
ausgepragte postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo. Fur Patientlnnen
unterhalb der geschlechts-, alters- und BMI-spezifischen funften Perzentile des SMI
nach van der Werf et al. wurde kein relevanter Unterschied in Bezug auf Komplika-
tionen gegenuber von Patientinnen oberhalb der funften Perzentile festgestellt
(+0,07 Punkte (95 %-KI: -0,71 bis 0,86), p = 0,856). Auch wenn der Clavien-Dindo-
Score bei Patientlnnen unterhalb der funften Perzentile fur die MRA um 0,88 Punkte
hoher war, wurde dies durch ein breites 95 %-KI von -0,31 bis 2,06 (p = 0,146) re-
lativiert.

Samtliche Ergebnisse hinsichtlich der Pradiktion postoperativer Komplikationen
nach Clavien-Dindo sowohl fur die kontinuierlich-metrischen als auch fur die cut-off-
basierten Analysen sind in Tabelle 4 (S. 29) dargestellt.
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Tabelle 4 Ergebnisse der multiplen linearen Regression hinsichtlich der Pradiktion von Komplikationen nach Clavien-Dindo durch kon-
tinuierlich-metrische Muskelparameter und cut-off-basierte Sarkopenie-Klassifikation sowie den adjustierenden Faktoren in Kohorte 1

Pradiktoren
SMi-Anstieg (um 10 MRA-Anstieg (um 10 HU) Sarkopen nach Prado et Sarkopen nach Martin et SMI < 5. Perzentile nach MRA < 5. Perzentile nach
cm?/m?) al. al. van der Werf et al. van der Werf et al.
Schéat- | 95 %- p-Wert | Schat- | 95 %- p-Wert | Schéat- | 95 %- p-Wert | Schat- | 95 %- p-Wert | Schat- | 95 %- p-Wert | Schit- | 95 %- p-Wert
zer Kl zer Kl zer Kl zer Kl zer Kl zer Kl
Komplikatio- 0,14 -0,27 - | 0,503 -0,59 -0,95- | 0,002 -0,61 -1,36 - | 0,106 -0,27 -0.95- | 0,440 0,07 -0,71 - | 0,856 0,88 -0,31- | 0,146
nen nach Cla- 0,55 0,23 0,13 0,42 0,86 2,06
vien-Dindo
Adjustie-
rende Fakto-
ren
Malignitat -0,07 -1,19- | 0,904 -0,25 -1,34 - | 0,658 0,08 -1,03- | 0,886 0,04 -1,07 - | 0,942 0,09 -1,13- | 0,888 0,08 -1,12- | 0,893
1,06 0,85 1,19 1,16 1,30 1,28
Erweiterte 0,97 0,33- | 0,003 1,05 0,43- | 0,001 0,90 0,27 - | 0,006 0,93 0,29- | 0,005 0,84 0,17 — 0,015 0,90 0,22 — 0,009
Hemihepatek- 1,61 1,68 1,54 1,57 1,51 1,57
tomie
Operations- 0,17 0,02- | 0,027 0,17 0,02- | 0,026 0,19 0,04 - | 0,012 0,19 0,04 - | 0,016 0,23 0,07 — 0,006 0,22 0,06 — 0,006
zeit (Stun- 0,32 0,31 0,34 0,34 0,39 0,38
den)
Lebergewe- -0,04 -0,71- | 0,894 -0,25 -0,90 - | 0,448 -0,04 -0,69- | 0,911 -0,04 -0,70 - | 0,900 -0,01 -0,70- | 0,972 -0,06 -0,75- | 0,858
bequalitat 0,62 0,40 0,62 0,62 0,67 0,62
Alter (pro 10 0,23 -0,01 - | 0,063 -0,01 -0,28 — | 0,971 0,27 0,02- | 0,032 0,24 -0,01 - | 0,059
Jahre) 0,48 0,27 0,52 0,48
BMI (pro 10 0,23 -0,54 — | 0,554 0,09 -0,58 — | 0,794 0,18 -0,55- | 0,630 0,34 -0,36 - | 0,337
kg/m?) 1,01 0,76 0,91 1,04
Geschlecht 0,36 -0,34 - | 0,311 0,62 0,02- | 0,044
1,05 1,22

BMI: Body-Mass-Index; HU: Hounsfield Units, englisch fur Hounsfield-Einheiten; KI: Konfidenzintervall; MRA: Muscle Radiodensity At-
tenuation = Muskeldichte; SMI: Skelettmuskelindex
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3.1.4 Prédiktiver Wert der Muskelmasse und Muskelqualitét fiir das Uberleben

3.1.4.1 Analysen mit metrischen Muskelparametern

Ein Anstieg der MRA als Indikator geringerer Myosteatose verringerte die Mortalitat
in den ersten 90 Tagen (OR: 0,63 (95 %-Kl: 0,36 bis 1,12), p = 0,104), wahrend
Patientlnnen mit einem hoheren SMI als Zeichen hoherer Muskelmasse eine etwas
hohere Mortalitat in den ersten 90 Tagen aufwiesen (OR: 1,41 (95 %-KI: 0,74 bis
2,74), p = 0,297).

Ein Anstieg der MRA war aul3erdem mit niedrigeren Hazard Ratios (HR) und damit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit fur das Gesamtuberleben (HR bei Erhohung der
MRA um 10 HU: 0,75 (95 %-KI: 0,58 bis 0,97), p = 0,029) verbunden. Ein Anstieg
des SMI erhohte ebenfalls die Wahrscheinlichkeit fur das Gesamtuberleben (HR bei
Erhéhung des SMI um 10 cm?/m?: 0,82 (95 %-KI: 0,60 bis 1,11), p = 0,203).

Um die Relevanz der Muskelparameter fur das Gesamtuberleben Ubersichtlich dar-
zustellen, wurden die Patientinnen anhand des medianen SMI und der medianen
MRA des Kollektivs in jeweils zwei Gruppen eingeteilt und Kaplan-Meier-Kurven er-
stellt (siehe Abbildung 7, S. 31). Die Zweijahresuberlebensrate von Patientinnen mit
einem SMI oberhalb des Medians lag bei 67,9 % (95 %-KI: 58,4 % bis 78,9 %) ge-
genuber nur 54,7 % (95 %-KI: 44,9 % bis 66,7 %) in Patientinnen mit einem SMI
unterhalb des Medians. Fur die MRA lag die Zweijahresuberlebensrate bei Patien-
tinnen oberhalb des Medians bei 66,4 % (95 %-KIl: 56,6 % bis 77,9 %) und unter-
halb des Medians bei 55,4 % (95 %-KI: 45,4 % bis 67,5 %). Aufgrund der sich uber-
schneidenden Konfidenzintervalle beider Gruppen zeigt sich jedoch, dass kein sig-
nifikanter Unterschied in der unbereinigten Uberlebensanalyse vorliegt.
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Abbildung 7 Kaplan-Meier-Kurven in Kohorte 1

Dargestellt ist das Gesamtuberleben fur Patientinnen ober- bzw. unterhalb des Me-
dians des Kollektivs fiir den (a) SMI (cm?/m?) bzw. die (b) MRA (HU).

HU: Hounsfield Units, englisch fur Hounsfield-Einheiten; MRA: Muscle Radiodensity
Attenuation = Muskeldichte; SMI: Skelettmuskelindex

3.1.4.2 Cut-off-basierte Analysen

In der Auswertung nach cut-off-basierter Sarkopenie-Klassifikation zeigte sich fur
Patientinnen unterhalb der funften Perzentile der MRA nach van der Werf et al. eine
hohere Wahrscheinlichkeit innerhalb der ersten 90 Tage zu versterben (OR: 1,52
(95 %-KI: 0,22 bis 6,60), p = 0,615) und eine signifikant erhohte Gesamtmortalitat
(HR: 2,32 (95 %-KI: 1,18 bis 4,54), p = 0,015).

Fur Patientinnen unterhalb der finften Perzentile des SMI nach van der Werf et al.
war die Wahrscheinlichkeit fur das Gesamtuberleben verringert bei jedoch weit ge-
streutem und somit nicht signifikantem Konfidenzintervall (HR: 1,10 (95 %-KI: 0,67
bis 1,79), p = 0,712). Dies zeigte sich gleichermal3en fur Patientinnen, die mithilfe
des Cut-offs fur den SMI von Martin et al. (HR: 1,19 (95 %-KIl: 0,72 bis 1,97),
p = 0,492) und Prado et al. (HR: 0,9 (95 %-KI: 0,50 bis 1,60, p = 0,710) als sarkopen
klassifiziert wurden. Die Analyse der 90-Tage-Mortalitat zeigte weder fur die Cut-
off-Werte fur den SMI nach Martin et al. (OR: 0,67 (95 %-Kl: 0,24 bis 1,91),
p = 0,435) noch nach Prado et al. (OR: 0,63 (95 %-KI: 0,21 bis 2,03), p = 0,425) und
van der Werf et al. (OR: 0,93 (95 %-KI: 0,25 bis 2,79), p = 0,908) signifikante Er-

gebnisse.
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3.2 Eignung radiologischer Biomarker der Skelettmuskulatur zur Pradiktion
des Krankheitsverlaufs nach chirurgischen Eingriffen in Patientinnen mit ko-

lorektalem Karzinom
3.2.1 Patientenkollektiv

Das finale Studienkollektiv der Kohorte 2 bestand aus n = 207 Patientlnnen, von
denen 84 (40,6 %) weiblich und 123 (59,4 %) mannlich waren. Das Durchschnitts-
alter betrug 65,0 + 14,5 Jahre mit einem Minimum von 30 Jahren und einem Maxi-
mum von 95 Jahren. Der mittlere BMI betrug 25,8 + 5,9 kg/m? mit einer Spanne zwi-
schen 15,22 kg/m? und 50,22 kg/m?. Der mittlere CCl betrug 4,8 + 2,0 Punkte. Der
Eingriff wurde in 141 Fallen (68,1 %) minimal-invasiv durchgefuhrt und nur in
66 Fallen (31,9 %) offen-chirurgisch. Die mittlere Operationszeit betrug 4,0 + 1,8
Stunden. Am haufigsten lag das UICC-Tumorstadium Il mit 34,3 % vor, gefolgt vom
Stadium Il mit 27,5 %, Stadium | mit 21,7 %, Stadium IV mit 15,5 % und zuletzt Sta-
dium 0 mit 1,0 %. Hinsichtlich postoperativer Komplikationen litten 132 (63,18 %)
Patientinnen an Komplikationen ersten und zweiten Grades gemal der Clavien-
Dindo-Klassifikation, 68 (32,9 %) litten an schweren Komplikationen entsprechend
Grad Il bis V nach Clavien-Dindo. Als die funf haufigsten postoperativen Komplika-
tionen traten Anastomoseninsuffizienz (16,4 %), Wundinfektion (11,6 %), Pneumo-
nie (10,1 %), generalisierte Sepsis (7,7 %) und Harnwegsinfektion (6,8 %) auf. Die
mediane Nachbeobachtungszeit betrug 1460 Tage (95 %-KI: 1417 bis 1620) mit ei-
nem Maximum von 2185 Tagen. Samtliche Charakteristika der Kohorte 2 sind in
Tabelle 5 (S. 32—-34) dargestellt.

Tabelle 5 Patientencharakteristika Kohorte 2

Gesamtsumme (n = 207)

Mittelwert (SD) oder n (%)

Geschlecht

weiblich 84 (40,6 %)
mannlich 123 (59,4 %)
Alter (in Jahren) 65,0 (14,5)
Body-Mass-Index (in kg/m?) 25,8 (5,9)
Charlson-Komorbiditatsindex (in Punkten) 4,8 (2,0)
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Lokalisation

Kolon

116 (56,0 %)

Rektum

91 (44,0 %)

Art des operativen Zugangs

offen-chirurgisch

66 (31,9 %)

minimal-invasiv

141 (68,1 %)

Operationsverfahren

Rechte Hemikolektomie

49 (23,7 %)

Erweiterte rechte Hemikolektomie

23 (11,1 %)

Linke Hemikolektomie 13 (6,3 %)
Sigmoidektomie 34 (16,4 %)
Totale Kolektomie 5(2,4 %)
Proktokolektomie 1 (0,5 %)
Anteriore Rektumresektion 66 (31,9 %)
Abdominoperineale Rektumexstirpation 11 (5,3 %)
Pelvine Exenteration 5(2,4 %)

Operationsdauer (in Stunden)

4,0 (1,8) (n = 6 fehlend)

<3

58 (28,9 %)

3-5 107 (53,2 %)
>5 36 (17,9 %)
Neoadjuvante Therapie

Neoadjuvante Chemotherapie 28 (13,5 %)
Neoadjuvante Radiotherapie 14 (6,8 %)

Adjuvante Therapie

Keine adjuvante Therapie

102 (49,2 %)

Radiotherapie

8 (3,9 %)

Chemotherapie

97 (46,9 %)

UICC-Tumorstadium

0 2 (1,0 %)

[ 45 (21,7 %)
Il 57 (27,5 %)
i 71 (34,3 %)
v 32 (15,5 %)
Resektionsstatus

RO 194 (93,7 %)
R1 13 (6,3 %)
R2 0(0 %)
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Haufigste Komplikationen

Anastomoseninsuffizienz 34 (16,4 %)
Wundinfektion 24 (11,6 %)
Pneumonie 21 (10,1 %)
Generalisierte Sepsis 16 (7,7 %)
Harnwegsinfektion 14 (6,8 %)

Clavien-Dindo-Klassifikation

Keine Komplikationen 7 (3,4 %)

| 98 (47,4 %)

I 34 (16,4 %)

llla/lllb 14 (6,8 %) / 25 (12,1 %)
IVa/lVb 14.(6,8 %)/ 2 (1,0 %)
v 13 (6,3 %)

SD: Standard Deviation, englisch fur Standardabweichung; UICC: Union for Inter-
national Cancer Control

3.2.2 Muskelparameter

Der mittlere SMI des Gesamtkollektivs betrug 43,6 + 10,2 cm?/m?. Bei den Frauen
betrug der mittlere SMI 37,5 + 8,4 cm?/m? und bei den Mannern 47,7 + 9,3 cm?/m?.
Die mittlere MRA betrug insgesamt 37,7 £ 12,0 HU. Die mittlere MRA der Frauen
betrug 36,7 + 13,1 HU, der Manner 38,5 + 11,2 HU. Sowohl die Werte fur den SMI
(siehe Abbildung 8 a, S. 35) als auch fur die MRA (siehe Abbildung 8 b, S. 35) wa-
ren normalverteilt.

Laut der Grenzwerte von Prado et al. fur den SMI waren 48 Patientinnen (57,1 %
aller Frauen) und 88 Patienten (71,5 % aller Manner) sarkopen (siehe Abbil-
dung 8 ¢, S. 35). Nach den Grenzwerten von Martin et al. wurden mit 60 Patientin-
nen (71,4 % aller Frauen) anteilig etwas mehr Frauen als sarkopen klassifiziert als
Manner (n = 70; 56,9 % aller Manner) (siehe Abbildung 8 d, S. 35). In der Betrach-
tung der alters-, geschlechts- und BMI-spezifischen funften Perzentile von van der
Werf et al. waren n = 153 Patientlnnen (62 weibliche, 91 mannliche) klassifizierbar,
da der BMI (zwischen 17 und 35 kg/m?) und das Alter (zwischen 20 und 79 Jahren)
im Referenzbereich lagen (van der Werf et al., 2018b). Von diesen 153 Patientinnen
lagen 9 weibliche (14,5 % der Frauen) und 17 mannliche (18,7 % der Manner) Pa-

tientinnen unterhalb der funften Perzentile fur den SMI und damit im sarkopenen
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Bereich (siehe Abbildung 8 e, S. 35). In der Auswertung der MRA nach van der Werf
et al. lagen 6 weibliche (9,7 % der Frauen) und 11 mannliche (12,1 % der Manner)
Patientinnen unterhalb der flinften Perzentile (siehe Abbildung 8 f, S. 35). Nach van
der Werf et al. werden, wie bereits in Kohorte 1 beobachtet, deutlich weniger Man-

ner als auch Frauen als sarkopen eingestuft als durch die Cut-off-Werte von Prado
et al. und Martin et al.
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Abbildung 8 Verteilung der metrischen Muskelparameter und cut-off-basierten
Sarkopenie-Klassifikation in Kohorte 2

Der (a) SMI (cm?/m?) und die (b) MRA (HU) waren im Studienkollektiv normalverteilt.
Laut (c) Prado et al. und (d) Martin et al. sind deutlich mehr Patientinnen sarkopen
als unter Betrachtung der alters-, geschlechts- und BMI-spezifischen flinften
Perzentile fir den (e) SMI und die (f) MRA von van der Werf et al.

BMI: Body-Mass-Index; HU: Hounsfield Units, englisch fir Hounsfield-Einheiten;
MRA: Muscle Radiodensity Attenuation = Muskeldichte; SMI: Skelettmuskelindex
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3.2.3 Préadiktiver Wert der Muskelmasse und Muskelqualitéat hinsichtlich postopera-

tiver Komplikationen

3.2.3.1 Analysen mit metrischen Muskelparametern

Es wurden keine relevanten Zusammenhange zwischen den metrischen SMI-Wer-
ten und dem Schweregrad der Komplikationen nach Clavien-Dindo festgestellt
(—0,02 Punkte (95 %-KI: -0,33 bis 0,29, p = 0,895).

Die MRA als Indikator der Muskelqualitat erwies sich jedoch als Pradiktor reduzier-
ter Komplikationen mit einem Anstieg der MRA um 10 HU und einer Verringerung
der Punktzahl nach Clavien-Dindo um 0,36 Punkte (95 %-Kl: 0,09 bis 0,64,
p = 0,009). Somit war eine bessere Muskelqualitat mit weniger schweren postope-

rativen Komplikationen verbunden.

3.2.3.2 Cut-off-basierte Analysen

Es konnte kein relevanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von postopera-
tiven Komplikationen nach Clavien-Dindo und den als sarkopen klassifizierten Pati-
entlnnen entsprechend der Cut-off-Werte von Prado et al. (+0,34 Punkte (95 %-KI:
-0,17 bis 0,85), p = 0,185), Martin et al. (+0,03 Punkte (95 %-KI: 0,49 bis 0,55),
p = 0,907) und van der Werf et al. (SMI: +0,33 Punkte (95 %-KI: —0,38 bis 1,04),
p = 0,359; MRA: +0,76 Punkte (95 %-KI: -0,09 bis 1,61), p = 0,078) festgestellt wer-
den.

Samtliche Ergebnisse hinsichtlich der pradiktiven Relevanz der metrischen bzw.
cut-off-basierten Parameter und dem Schweregrad der Komplikationen nach Cla-
vien-Dindo sind in Tabelle 6 (S. 37) dargestellt.
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Tabelle 6 Ergebnisse der multiplen linearen Regression hinsichtlich der Pradiktion von Komplikationen nach Clavien-Dindo durch kon-
tinuierlich-metrische Muskelparameter und cut-off-basierte Sarkopenie-Klassifikation sowie den adjustierenden Faktoren in Kohorte 2

Pradiktoren

SMi-Anstieg (um 10

MRA-Anstieg (um 10 HU)

Sarkopen nach Prado et

Sarkopen nach Martin et

SMI < 5. Perzentile nach

MRA < 5. Perzentile nach

cm?/m?) al. al. van der Werf et al. van der Werf et al.
Schéat- | 95 %- p-Wert | Schat- | 95 %- p-Wert | Schat- | 95 %- p-Wert | Schat- | 95 %- p-Wert | Schat- | 95 %- p-Wert | Schat- | 95 %- p-Wert
zer Kl zer Kl zer Kl zer Kl zer Kl zer Kl
Komplikatio- -0,02 -0,33- | 0,895 -0,36 -0,64 - | 0,009 0,34 -0,17 - | 0,185 0,03 -0,49 - | 0,907 0,33 -0,38 - | 0,359 0,76 -0,09 - | 0,078
nen nach Cla- 0,29 -0,09 0,85 0,55 1,04 1,61
vien-Dindo
Adjustie-
rende Fakto-
ren
uUlCC-Tu- 0,34 -0,15- | 0,173 0,27 -0,21- | 0,274 0,34 -0,15- | 0,172 0,37 -0,12- | 0,139 0,23 -0,31 - | 0,401 0,16 -0,38 - | 0,559
morstadium 0,83 0,75 0,83 0,86 0,77 0,70
Art des ope- -0,69 -1,21- | 0,010 -0,52 -1,04 — | 0,054 -0,68 -1,29 - | 0,011 -0,71 -1,23 - | 0,008 -0,66 -1,25- | 0,026 -0,66 -1,23 - | 0,026
rativen Zu- -0,17 0,01 -0,16 -0,19 -0,08 -0,08
gangs
Neoadjuvante | -0,21 -0,91 - | 0,560 -0,27 -0,96 — | 0,443 -0,16 -0,85- | 0,657 -0,12 -0,82- | 0,735 0,03 -0,69 - | 0,943 0,04 -0,68 — | 0,920
Therapie 0,5 0,42 0,54 0,58 0,75 0,75
Charlson- 0,34 0,15- | <0,001 | 0,33 0,15- | <0,001 | 0,33 0,14 - | 0,001 0,33 0,14 - | 0,001 0,21 0,06 — | 0,008 0,20 0,05- | 0,008
Komorbidi- 0,52 0,52 0,52 0,52 0,36 0,35
tatsindex
(Punkte)
Alter (pro 10 -0,01 -0,04 — | 0,415 -0,03 -0,06 — | 0,046 -0,01 -0,04 — | 0,414 -0,01 -0,04 — | 0,478
Jahre) 0,02 0,0 0,02 0,02
BMI (pro 10 -0,03 -0,08 — | 0,204 -0,05 -0,09- | 0,027 -0,02 -0,64 - | 0,373 -0,031 -0,07 - | 0,158
kg/m?) 0,02 -0,01 0,02 0,01
Geschlecht -0,37 -0,93 - | 0,191 -0,49 -0,99 — | 0,054
0,19 0,01

BMI: Body-Mass-Index; HU: Hounsfield Units, englisch fur Hounsfield-Einheiten; Kl: Konfidenzintervall; MRA

tenuation = Muskeldichte; SMI: Skelettmuskelindex; UICC: Union for International Cancer Control
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3.2.4 Prédiktiver Wert der Muskelmasse und Muskelqualitét fiir das Uberleben

3.2.4.1 Analysen mit metrischen Muskelparametern

Ein Anstieg der MRA und damit eine hohere Muskelqualitat verringerte die Wahr-
scheinlichkeit der 90-Tage-Mortalitat geringfugig (OR: 0,95 (95 %-KI: 0,90 bis 1,00),
p = 0,050), wahrend Patientlnnen mit einem hdoheren SMI und somit h6herer Mus-
kelmasse eine unveranderte kurzfristige Mortalitat aufwiesen (OR: 1,01 (95 %-KI:
0,96 bis 1,06), p = 0,857).

Um die pradiktive Relevanz der Muskelparameter fur das Gesamtuberleben zu be-
urteilen, wurden die Patientlnnen anhand des medianen SMI und der medianen
MRA in zwei Gruppen eingeteilt und Kaplan-Meier-Kurven erstellt (siehe Abbil-
dung 9, S. 38). Auch hier wurde kein relevanter Zusammenhang fur den SMI gefun-
den (siehe Abbildung 9 a, S. 38). In der unbereinigten Uberlebensanalyse zeigten
Patientinnen mit einer MRA Uber dem Median eine verlangerte Uberlebenszeit
(p < 0,001) (siehe Abbildung 9 b, S. 38). Die Zweijahresuberlebensrate bei Patien-
tinnen mit einer MRA Gber dem Median lag bei 85,7 % (95 %-KI: 79,0 % bis 92,9 %)
gegenuber nur 57,5 % (95 %-KI: 48,9 % bis 68,2 %) bei Patientinnen mit einer MRA
unter dem Median. Durch Adjustierung fur Alter, Geschlecht, BMI, neoadjuvante
Therapie, CCI, Art des operativen Zugangs (minimal-invasiv versus offen-chirur-
gisch) und UICC-Tumorstadium in das Cox-Regressionsmodell wurde der Einfluss
auf das Gesamtuberleben bestatigt. Ein Anstieg der MRA war mit einer niedrigeren
Hazard Ratio und damit hoheren Wahrscheinlichkeit fur das Gesamtuberleben ver-
bunden (0,63 bei Erhéhung der MRA um 10 HU (95 %-KI: 0,49 bis 0,81), p < 0,001).

a - Kaplan-Meier Uberlebensanalyse b g Kaplan-Meier Uberlebensanalyse
ok sMmi == o MRA mit
SMI < Median (ks s chwellenwert

E o e SMI > Median 8 98 L <A
3 06 g, zensiert 3 06 R MRA < Median
g zensiert s = MRA > Median
2 < zensiert
5 04 § 04 I-zensiert
8
= 02 S 62

0,0 0,0
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Abbildung 9 Kaplan-Meier-Kurven in Kohorte 2

Dargestellt ist das Gesamtuberleben fur Patientinnen ober- bzw. unterhalb des Me-
dians des Kollektivs fir den (a) SMI (cm?/m?) und die (b) MRA (HU). Fir den SMI
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ist kein relevanter Zusammenhang mit dem Uberleben erkennbar, fir die MRA
schon.

HU: Hounsfield Units, englisch fur Hounsfield-Einheiten; MRA: Muscle Radiodensity
Attenuation = Muskeldichte; SMI: Skelettmuskelindex

3.2.4.2 Cut-off-basierte Analysen

Nach Prado et al. (OR: 1,72 (95 %-KI: 0,60 bis 4,92), p = 0,313) und Martin et al.
(OR: 1,25 (95 %-KI: 0,44 bis 3,56), p = 0,673) zeigte sich eine erhohte 90-Tage-
Mortalitat in den sarkopenen Patientlnnen, wahrend sie in den Analysen nach van
der Werf et al. (SMI OR: 0,57 (95 %-KIl: 0,16 bis 1,98), p = 0,373; MRA OR: 0,43
(95 %-KI: 0,11 bis 1,62), p = 0,212) erniedrigt war. In den Analysen fur das Gesamt-
Uberleben wiesen sarkopene Patientinnen nach Prado et al. und Martin et al. ein
langeres Uberleben auf (Prado et al. HR: 0,78 (95 %-KI: 0,48 bis 1,27), p = 0,325;
Martin et al. HR: 0,87 (95 %-KI: 0,53 bis 1,44), p = 0,584). Die Analysen der funften
Perzentile fur den SMI und die MRA nach van der Werf et al. zeigten geringere
Wabhrscheinlichkeiten fur das Gesamtuberleben (SMI HR: 1,29 (95 %-KI: 0,66 bis
2,54),p =0,461; MRAHR: 1,76 (95 %-KI: 0,85 bis 3,65), p = 0,129). Die Ergebnisse
der Analysen der 90-Tage-Mortalitat und des Gesamtuberlebens zeigten jedoch je-

weils sehr breite Konfidenzintervalle und waren somit wenig aussagekraftig.

3.3 Eignung radiologischer Biomarker der Skelettmuskulatur zur Pradiktion

des Krankheitsverlaufs in COVID-19-Intensivpatientinnen

3.3.1 Patientenkollektiv

In das Studienkollektiv von Kohorte 3 wurden n = 46 Patientlnnen eingeschlossen,
von denen 19 (41,3 %) weiblich und 27 (58,7 %) mannlich waren. Das Durch-
schnittsalter betrug 64,4 + 11,4 Jahre. Das Minimum lag bei 29 Jahren, das Maxi-
mum bei 84 Jahren. Von 32 Patientinnen lagen Gewichts- und Gro3enangaben vor,
woraus sich ein mittlerer BMI von 27,3 + 6,3 kg/m? mit einer Spanne zwischen
16,19 kg/m? und 46,88 kg/m? bestimmen lieR. Es benétigten 39 Patientlnnen
(84,8 %) eine invasive Beatmung, wovon 14 (35,9 %) weiblich und 25 (64,1 %)
mannlich waren. Es waren 22 (47,8 %) Patientinnen mindestens vorubergehend di-
alysepflichtig und 13 (28,3 %) Patientinnen waren von einer extrakorporalen
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Membranoxygenierung (ECMO) abhangig. Die Lange des Intensivaufenthalts be-
trug im Median 26 Tage, wobei der Median der Manner mit 29 Tagen deutlich hdher
lag als der Median der Frauen mit 16 Tagen. Die Varianz war mit einer Spannbreite
von einem Tag bis 204 Tage Intensivaufenthalt gro3. Insgesamt sind 26 (62,8 %)
Patientinnen im Studienverlauf verstorben, davon waren 8 (30,8 % aus 26) weiblich
und 18 (69,2 % aus 26) mannlich. Am Studienende wurden 17 (37,0 %) Patientin-
nen aus dem Krankenhaus entlassen.

Die funf haufigsten Begleiterkrankungen waren arterielle Hypertonie (n = 25;
54,3 %) und Diabetes mellitus (n = 23; 50,0 %), gefolgt von onkologischen Grun-
derkrankungen (n = 12; 26,1 %), chronische Lungenerkrankungen (n =9; 20,0 %)
und koronarer Herzkrankheit (n = 8, 17,4 %). Die maximale Nachbeobachtungszeit
betrug 205 Tage und das mediane Follow-Up 34,5 Tage. Weitere Charakteristika
der Kohorte 3 sind in Tabelle 7 (S. 40—41) dargestellt.

Tabelle 7 Patientencharakteristika Kohorte 3

Gesamtsumme (n = 46)

Mittelwert (SD) oder n (%)

Geschlecht
weiblich 19 (41,3 %)
mannlich 27 (58,7 %)

Alter (in Jahren)

64,4 (11,4)

Body-Mass-Index (in kg/m?)

27,3 (6,2) (n = 14 fehlend)

Invasive Beatmung

39 (84,8 %)

weiblich 19 (48,7 % von 39)
mannlich 27 (69,2 % von 39)
Lange des Intensivaufenthalts (Md in Tagen) 26

weiblich (Md) 16

mannlich (Md) 29

Spannbreite 1-204

Vorerkrankungen

Arterieller Hypertonus

25 (54,3 %)

Diabetes mellitus 23 (50 %)
Onkologische Grunderkrankungen 12 (26,1 %)
Chronische Lungenerkrankungen 9 (20,0 %)
Koronare Herzkrankheit 8 (17,4 %)
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Chronische Nierenerkrankung 7 (15,2 %)

Dialysepflichtigkeit 22 (47,8 %)
ECMO-Therapie 13 (28,3 %)
Sterberate 26 (56,4 %)
weiblich 8 (30,8 % aus 26)
mannlich 18 (69,2 % aus 26)

ECMO: Extracorporeal Membrane Oxygenation, englisch fur Extrakorporale Memb-
ranoxygenierung; Md: Median; SD: Standard Deviation, englisch fur Standardab-
weichung

3.3.2 Muskelparameter

Die mittlere SMA auf Hohe von LWK 3 betrug 121,4 + 39,9 cm? und in der Auswer-
tung nach Geschlecht 102,4 + 26,8 cm? bei den Frauen und 134,8 + 42,5 cm? bei
den Mannern. Der SMI konnte von 12 weiblichen und 20 mannlichen Patientlnnen
bestimmt werden, da fur diese die KorpergroRe bekannt war. Der mittlere SMI be-
trug 38,2 + 10,1 cm?m?, wobei er bei den Frauen 35,7 + 9,7 cm?/m? und bei den
Mannern 39,9 + 10,3 cm?/m? betrug.

Die mittlere MRA auf Hohe von LWK 3 betrug 33,09 + 13,2 HU und auf Hohe von
BWK 12 38,9 + 14,4 HU. Bei den Mannern waren die MRA-Werte auf Hohe von
BWK 12 und LWK 3 geringgradig hoher als bei den Frauen, was auf weniger Fett
in den Muskelfaserbindeln hindeutet. So betrug die mittlere MRA auf Hohe von
BWK 12 bei den Frauen 38,6 + 12,6 HU und bei den Mannern 39,1 + 15,8 HU. Auf
Hohe von LWK 3 betrug die mittlere MRA bei den Frauen 32,1 + 11,7 HU und bei
den Mannern 33,8 + 14,2 HU. Die Verteilungen der Werte fur den SMI als auch fur
die MRA auf Hohe von LWK 3 sind in Abbildung 10 a und b (S. 42) dargestellt.
Gemessen an den Sarkopenie-Grenzwerten fur den SMI waren Manner in diesem
Kollektiv haufiger als sarkopen einzustufen als Frauen. Nach den Grenzwerten fur
den SMI von Prado et al. waren 6 von 12 Frauen und 18 von 20 Manner sarkopen
(siehe Abbildung 10 c, S. 42), nach den Grenzwerten fur den SMI nach Martin et al.
waren es 7 Frauen und 17 Manner (siehe Abbildung 10 d, S. 42). In der Auswertung
der alters-, geschlechts- und BMI-spezifischen funften Perzentile von van der Werf
et al. konnten insgesamt n = 27 Patientinnen (10 weibliche, 17 mannliche) klassifi-
ziert werden, da der BMI (zwischen 17 und 35 kg/m?) und das Alter (zwischen 20
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und 79 Jahren) im Referenzbereich lagen (van der Werf et al., 2018b). Unterhalb
der funften Perzentile nach van der Werf et al. fur den SMI lagen 3 von 10 Frauen
und 9 von 17 Manner (siehe Abbildung 10 e, S. 42). Unterhalb der entsprechenden
funften Perzentile fir die MRA lagen 2 von 10 Frauen und 5 von 17 Manner (siehe
Abbildung 10 f, S. 42). Es wurden wie auch in den vorherigen Kohorten geschlech-
terlbergreifend weniger Patientinnen nach den Grenzwerten von van der Werf et

al. als sarkopen eingestuft als nach den Grenzwerten von Prado et al. und Martin et
al.
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Abbildung 10 Verteilung der metrischen Muskelparameter und cut-off-basierten
Sarkopenie-Klassifikation in Kohorte 3

Der (a) SMI (cm?/m?) und die (b) MRA (HU) auf H6he von LWK 3 waren im Studien-
kollektiv normalverteilt. Laut den Grenzwerten von (c) Prado et al. und (d) Martin et
al. sind mehr Patientlnnen sarkopen als unter Betrachtung der alters-, geschlechts-
und BMI-spezifischen fiinften Perzentile fir den (e) SMI und die (f) MRA von van
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der Werf et al. Manner werden nach allen cut-off-basierten Klassifikationen haufiger
als sarkopen eingestuft als Frauen.

BMI: Body-Mass-Index; HU: Hounsfield Units, englisch fur Hounsfield-Einheiten;
MRA: Muscle Radiodensity Attenuation = Muskeldichte; SMI: Skelettmuskelindex

3.3.3 Prédiktion der abdominellen radiologischen Biomarker mittels thorakaler

Messung

Die Korrelation des Taillenumfangs (r = 0,93), der MRA (r = 0,82) und der SMA
(r = 0,80) zwischen BWK 12 und LWK 3 war stark. Die Ubereinstimmung der Werte
fur den Taillenumfang auf Hohe von BWK 12 und LWK 3 war mit einer mittleren
Differenz von 2,86 cm (95 %-KI: —7,64 bis 13,35) und einem ICC von 0,901 (95 %-
Kl: 0,78 bis 0,95) gut. Fur die MRA des paraspinalen Muskels auf Hohe von BWK 12
und der gesamten abdominellen Muskulatur auf Hohe von LWK 3 war die Uberein-
stimmung mit einem ICC von 0,75 (95 %-KI: 0,41 bis 0,88) und mit einer mittleren
Differenz von —5,8 HU (95 %-KI: —22,30 bis 10,70) moderat. Mit einer mittleren Dif-
ferenz von 90,52 cm? (95 %-KI: 27,41 bis 153,63) unterschied sich die paraspinale
Muskelflache auf Hohe von BWK 12 von der gesamten abdominellen Muskulatur
auf Hoéhe von LWK 3 (ICC: 0,067 (95 %-KI: —0,043 bis 0,254)) deutlich. Da auf Hohe
von BWK 12 die Rippen die Bestimmung der interkostalen Muskelflache nicht zulie-
Ren, war dieser Unterschied zur gesamten abdominellen Muskelflache auf Hohe
von LWK 3 zu erwarten.

Was die Pradiktion der abdominellen Parameter durch die thorakalen Messwerte
betrifft, so erklarte die MRA auf Hohe von BWK 12 unter Berucksichtigung von Ge-
schlecht, Alter und BMI die MRA auf Hohe von LWK 3 gut (korrigiertes R? = 0,67)
(siehe Tabelle 8, S. 44). Ein Anstieg um 1 HU auf Hohe von BWK 12 wurde durch
einen korrigierten mittleren Anstieg um 0,67 HU (95 %-KI: 0,45 bis 0,88) auf HOhe
von LWK 3 widergespiegelt. Das Modell zeigte sich ebenfalls gut geeignet fur die
paraspinale Muskelflache auf Hohe von BWK 12 und die gesamte abdominelle
Muskelflache (SMA) auf Hohe von LWK 3 (korrigiertes R? = 0,76). Ein Anstieg der
paraspinalen Muskelflache um 1 cm? auf thorakaler Ebene zeigte einen mittleren
Anstieg der SMA um 2,59 cm? (95 %-KI: 1,92 bis 3,26) auf lumbaler Ebene.
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Hingegen liel3 sich die SMA auf Hohe von LWK 3 bzw. der abgeleitete SMI auch
nach Anpassung fur Geschlecht, Alter und BMI weniger gut durch die FMR vorher-
sagen (SMA: korrigiertes R? = 0,35; SMI: korrigiertes R? =0,11). In Abbildung 11
(S. 45) ist die lineare Regression mit geschatzten Regressionsgeraden visualisiert.

Tabelle 8 Ergebnisse der multiplen linearen Regression mit CT-Muskelparametern
auf Hohe von BWK 12 als unabhangigen Variablen sowie den adjustierenden Fak-
toren Geschlecht, Alter und BMI zur Pradiktion der Werte auf Hohe von LWK 3 in

Kohorte 3

Korrigiertes  Konstante Mittlere Dif- 95 %-KI p-Wert

R? ferenz
SMA LWK 3
SMA BWK 12 0,76 25,64 2,59 1,92 - 3,26 <0,001
Geschlecht 24,79 10,22 -39,35 0,002
Alter -0,36 -1,06 - 0,34 0,301
BMI 0,69 -0,48 - 1,86 0,235
MRA LWK 3
MRA BWK 12 0,67 21,94 0,67 0,45-0,88 <0,001
Geschlecht 3,11 -2,99 — 9,21 0,305
Alter -0,22 -0,56 — 0,11 0,182
BMI -0,09 -0,58 - 0,40 0,714
SMI
SMA BWK 12 0,64 7,41 0,80 0,56 — 1,03 <0,001
Geschlecht 2,35 -2,51-7,21 0,330
Alter -0,03 -0,27 - 0,20 0,785
BMI 0,26 -0,14 - 0,65 0,199
SMA LWK 3
FMR 0,35 139,70 -18,63 -35,08-2,18 0,028
Geschlecht 43,65 20,13 -67,18 <0,001
Alter -0,78 -1,93-0,36 0,172
BMI 3,25 1,02 - 5,47 0,006
SMI
FMR 0,11 41,58 -5,14 -10,50-0,22 0,059
Geschlecht 7,25 -0,36 — 14,85 0,061
Alter -0,13 -0,49-0,24 0,488
BMI 0,90 0,14 - 1,66 0,023

BMI: Body-Mass-Index; BWK: Brustwirbelkorper; CT: Computertomographie; FMR:
Fat-to-muscle ratio, englisch fur Fett-zu-Muskel-Ratio; KI: Konfidenzintervall; LWK:
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Lendenwirbelkorper; MRA: Muscle Radiodensity Attenuation = Muskeldichte; SMA:
Skeletal Muscle Area, englisch fur Skelettmuskelflache; SMI: Skelettmuskelindex
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Abbildung 11 Streudiagramme mit geschatzten Regressionsgeraden der linearen
Regression in Kohorte 3

Die unabhangigen Variablen waren die (a) SMA (cm?), die (b) MRA (HU) auf Hohe
von BWK 12 und die (c) FMR nach Kottlors et al. Die jeweiligen abhangigen Vari-
ablen waren in (a) und (c) die SMA auf Hohe von LWK 3 und in (b) die MRA auf
Hohe von LWK 3.

BWAK: Brustwirbelkorper; FMR: Fat-to-muscle ratio, englisch fur Fett-zu-Muskel-Ra-
tio; HU: Hounsfield Units, englisch fur Hounsfield-Einheiten; LWK: Lendenwirbelkor-
per; MRA: Muscle Radiodensity Attenuation = Muskeldichte; SMA: Skeletal Muscle
Area, englisch fur Skelettmuskelflache

3.3.4 Prédiktiver Wert der Muskelmasse und Muskelqualitét fiir das Uberleben

3.3.4.1 Analysen mit metrischen Muskelparametern

Es wurde kein Zusammenhang zwischen der SMA, dem SMI, der MRA, der FMR
sowie der Haufigkeit einer invasiven Beatmung, der Dauer des Krankenhausaufent-
halts und dem Gesamtuberleben gefunden.
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3.3.4.2 Cut-off-basierte Analysen

Es bestand ebenfalls kein relevanter Zusammenhang zwischen Patientinnen, die
nach den Cut-off-Werten von Prado et al., Martin et al. oder van der Werf et al. als
sarkopen eingestuft wurden, und der invasiven Beatmungsrate, der Dauer des
Krankenhausaufenthalts und dem Gesamtuberleben. Samtliche Ergebnisse der
kontinuierlich-metrischen und der cut-off-basierten Analysen sind in Tabelle 9
(S. 46) dargestellt.

Tabelle 9 Ergebnisse der Analysen der invasiven Beatmungsrate, der Lange des
Krankenhausaufenthalts und des Gesamtuberlebens in Kohorte 3

Invasive Beatmungs- Lange des Kranken- Gesamtiiberleben

rate hausaufenthalts

Metrische Muskelparameter

Cox-Regression
HR (95 %-KI) p-Wert

Logistische Regression
OR (95 %-KIl) p-Wert r

Spearman-Korrelation

SMA BWK 12 (cm?) 1,02 (0,92 -1,13) 0,724 -0,178 0,99 (0,94 — 1,03) 0,513
SMA LWK 3 (cm?) 1,00 (0,96 — 1,03) 0,837  -0,211 1,00 (0,99 — 1,02) 0,841
SMI (cm?/m?) 1,03 (0,91 - 1,15) 0,677 -0,265 1,01 (0,96 — 1,06) 0,762
MRA BWK 12 (HU) 1,00 (0,92 — 1,08) 0,956  -0,023 1,00 (0,96 — 1,03) 0,807
MRA LWK 3 (HU) 1,05 (0,96 — 1,16) 0,299  -0,186 1,01 (0,96 — 1,06) 0,792
FMR 0,21 (0,04 —1,28)0,090 -0,025 1,49 (0,57 — 3,93) 0,418

Cut-off-basierte Sarkopenie-Klassifikation

Logistische Regression

Lineare Regression

Cox-Regression

OR (95 %-KIl) p-Wert

Schatzer (95 %-KiI) p-
Wert

HR (95 %-Kl) p-Wert

SMI Prado et al.

4,20 (0,65 —27,63)
0,133

-0,16 (-0,48 - 0,17)
0,333

0,54 (0,12 — 2,35) 0,407

SMI Martin et al.

1,67 (0,24 — 11,45)
0,603

-0,10 (-0,42 — 0,23)
0,543

0,44 (0,10 —1,90) 0,268

SMI van der Werf et al.

1,71 (0,27 — 11,6) 0,571

-0,13 (-0,41 - 0,15)

0,87 (0,34 — 2,21) 0,770

0,348
MRA van der Werfetal. /! -0,18 (-0,5-0,14) 0,259
'Analyse konnte aufgrund geringer Ereignisrate nicht erfolgen
BWK: Brustwirbelkorper; FMR: Fat-to-muscle ratio, englisch fur Fett-zu-Muskel-Ra-
tio; HU: Hounsfield Units, englisch fur Hounsfield-Einheiten; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; LWK: Lendenwirbelkorper; MRA: Muscle Radiodensity Attenua-
tion = Muskeldichte; OR: Odds Ratio; SMA: Skeletal Muscle Area, englisch fur Ske-
lettmuskelflache; SMI: Skelettmuskelindex

1,17 (0,41 — 3,31) 0,768
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte den pradiktiven Nutzen von CT-Biomarkern der
Muskelquantitat (SMI) und -qualitat (MRA) hinsichtlich des Krankheitsverlaufs von
Patientinnen mit Tumorerkrankung nach chirurgischer Therapie und des Krank-
heitsverlaufs von COVID-19-Intensivpatientinnen. Es wurde evaluiert, ob die Aus-
wertung metrischer Muskelparameter den cut-off-basierten Sarkopenie-Klassifikati-
onen in der Vorhersage von postoperativen Komplikationen und dem Uberleben
uberlegen sind. Aufierdem wurde die Moglichkeit der Pradiktion abdomineller Mus-
kelparameter durch Messungen in Thorax-CT-Aufnahmen untersucht.

Hinsichtlich der definierten Forschungshypothesen ergaben sich folgende Erkennt-
nisse:

1. Der SMI als Mal} der Muskelmasse erwies sich nicht als geeigneter radiolo-
gischer CT-Biomarker, um Patientinnen mit einem postoperativ erhdhtem Ri-
sikoprofil zu detektieren. Die MRA als Mal} der Muskelqualitat wies hingegen
anteilig einen Zusammenhang zu einem verkirzten Uberleben und vermehr-
ten postoperativen Komplikationen auf.

2. In an COVID-19 erkrankten Patientlnnen auf Intensivstation konnte weder
fur den SMI noch fir die MRA ein Zusammenhang zum Krankheitsverlauf
gefunden werden.

3. Es zeigte sich, dass fur die metrischen MRA-Werte eine starkere Korrelation
zum postoperativen Krankheitsverlauf vorlag als fur eine cut-off-basierte
Auswertung der MRA. Fur den SMI lieferten beide Auswertungsmethoden
keine signifikanten Ergebnisse.

4. Die gemessenen Muskelparameter auf axialen CT-Schnittbildern auf HOhe
von BWK 12 korrelierten gut mit denen auf Hohe von LWK 3. Eine Pradiktion
der abdominellen Muskelparameter durch thorakale Messwerte war somit

moglich.
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4.1 Klinisch-pradiktive Relevanz der untersuchten radiologischen Biomarker
hinsichtlich des postoperativen Krankheitsverlaufs

Hinsichtlich des SMI zeigte sich in den Kohorten 1 und 2, dass kein relevanter Zu-
sammenhang zu den postoperativen Komplikationen bestand. In Kohorte 1 zeigte
der SMI einen Zusammenhang zum Gesamtuberleben, nicht jedoch zum Kurzzeit-
Uberleben, wahrend in Kohorte 2 kein signifikanter Zusammenhang zum Uberleben
gefunden werden konnte. Dies galt sowohl fur kontinuierlich-metrische als auch fur
cut-off-basierte Analysen.

Der SMI erwies sich entsprechend insgesamt nicht als geeigneter radiologischer
Biomarker, um Patientinnen mit Sarkopenie und einem erhdhten Risikoprofil zu de-
tektieren. Hinsichtlich der heterogenen Ergebnisse zum Uberleben in Kohorte 1
(Patientinnen nach Hemihepatektomie) finden sich in der Literatur ebenfalls unstim-
mige Studienergebnisse. So bringen einige Studien einen niedrigen SMI in Patien-
tinnen nach Hemihepatektomie mit einem geringeren Uberleben in Verbindung
(Harimoto et al., 2013, Voron et al., 2015, Takagi et al., 2016, Pessia et al., 2021,
Asai et al., 2023), andere Studien konnten jedoch keinen Zusammenhang nachwei-
sen (Yabusaki et al., 2016, Kroh et al., 2019).

Entgegen den Ergebnissen in Kohorte 2 (Patientinnen mit Operation bei kolorekta-
lem Karzinom) wurden in einer Metaanalyse von Sun et al., in der 12 Studien zur
Sarkopenie bei kolorektalem Karzinom untersucht wurden, vermehrte Infektionen,
langere Krankenhausaufenthalte, eine hohere postoperativen Gesamtmorbiditat
und -mortalitat bei niedrigem SMI beobachtet (Sun et al., 2018). Ebenso kommt eine
Metaanalyse von Xie et al., die 19 Studien inkludierte, zu dem Ergebnis, dass ein
geringerer SMI als Zeichen einer Sarkopenie mit vermehrten postoperativen Kom-
plikationen und geringerem Uberleben einhergeht (Xie et al., 2021). Eine Studie von
Carvalho et. al., die Patientinnen mit Magen- und kolorektalen Karzinomen nach
Operation untersuchten, bringt einen geringeren SMI zwar mit vermehrten Kompli-
kationen in Zusammenhang jedoch nicht mit schweren postoperativen Komplikatio-
nen (Carvalho et al., 2021). Es bestehen jedoch auch Arbeiten, die sich mit unseren
Ergebnissen decken. So stellten Schneider et. al. bei Patientinnen mit kolorektalem
Karzinom — Ubereinstimmend zu den Ergebnissen der eigenen Arbeiten in Ko-

horte 1 und 2 — keinen signifikanten Zusammenhang vom SMI| und dem

48



Schweregrad postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo fest (Schneider et
al., 2021).

Hinsichtlich der MRA hat sich sowohl in Kohorte 1 als auch in Kohorte 2 gezeigt,
dass eine niedrigere MRA, die auf einen hoheren Muskelfettanteil und somit eine
geringere Muskelqualitat hindeutet (Rahemi et al., 2015), mit schwereren postope-
rativen Komplikationen nach Clavien-Dindo und verkirzten Gesamtuberlebenszei-
ten einhergeht. Daruber hinaus zeigte auch die cut-off-basierte Sarkopenie-Diag-
nostik in Kohorte 1 fir die MRA, dass Patientinnen unterhalb der funften Perzentile
von van der Werf et al. eine geringere Wahrscheinlichkeit fur das Gesamtuberleben

aufwiesen.

Die Ergebnisse deuten insgesamt darauf hin, dass die MRA besser als der SMI
geeignet sein konnte, um eine Sarkopenie zu diagnostizieren und die postoperative
Prognose zu bestimmen. In der Literatur wird die MRA bisher seltener als der SMI
untersucht. Es kommen jedoch eine Reihe von Untersuchungen ebenfalls zu dem
Ergebnis, dass die MRA mit schwereren postoperativen Komplikationen und einem
verringerten Uberleben einhergeht. So zeigte sich neben den bereits genannten
Studien von Carvalho et. al. fur Patientinnen mit Magen- und kolorektalen Karzino-
men (Carvalho et al., 2021) und Schneider et al. fur Patientinnen mit kolorektalem
Karzinom (Schneider et al., 2021) auch in einer Arbeit von Van Wijk. et al. fur Pati-
entlnnen mit Resektion von kolorektalen Lebermetastasen, dass schwerere posto-
perative Komplikationen nach der Clavien-Dindo-Klassifikation und kiirzere Uberle-
bensparameter mit einer verringerten Muskelqualitat, gemessen anhand der MRA
im Psoas-Muskel, im Zusammenhang standen (van Wijk et al., 2021). Auch in wei-
teren Krebsentitaten wie dem malignen Melanom (Sabel et al., 2011), dem hepato-
zellularen Karzinom (Fujiwara et al., 2015) und dem Pankreaskarzinom (van Dijk et
al., 2017) fand sich ein Zusammenhang einer niedrigeren Muskelqualitat zu redu-
zierter Uberlebenszeit. In Kenntnis dieser Vorarbeiten wurde in den vorliegenden
Arbeiten im Ubrigen fiir den Faktor ,Malignitat‘ adjustiert. Der Zusammenhang der
MRA zu den Komplikationen sowie dem Uberleben zeigte sich dennoch.
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Insgesamt zeigte sich in allen drei Kohorten, dass Manner in den cut-off-basierten
Analysen nach Prado et al. und van der Werf et al. haufiger als sarkopen eingestuft
wurden als Frauen. Eine Ausnahme bilden die Cut-off-Werte von Martin et al. in
Kohorte 1 und 2, nach denen Frauen haufiger als Manner als sarkopen klassifiziert
wurden. In der Literatur sind die Ergebnisse hinsichtlich einer geschlechterspezifi-
schen Verteilung ebenso uneinheitlich wie beispielweise eine Metaanalyse zur Pra-
valenz der Sarkopenie verdeutlicht. In diese wurden 151 Studien eingeschlossen,
wobei nach den Kriterien der EWGSOP2 Manner mit 11 % eine hohere Pravalenz
als Frauen mit 2 % zeigten (Petermann-Rocha et al., 2022). Nach den Kriterien der
IWGS ware die Verteilung mit einer Pravalenz von 17 % der Frauen und 11 % der
Manner jedoch gegensatzlich (Petermann-Rocha et al., 2022). Dies verdeutlicht die
Problematik der Verwendung von Cut-off-Werten, die nach Entitat und Ethnizitat
variieren und hinsichtlich derer Verwendung zudem kein international klarer Kon-
sens besteht. Ein Problem hinsichtlich der Vergleichbarkeit der verschiedenen Stu-
dien ist zudem, dass die Methodik zur Erhebung der Parameter variiert. So wird
oftmals nicht zwischen verschiedenen Kontrastmittelphasen unterschieden oder In-
formationen zur Kontrastmittelphase fehlen vollkommen (Weijs et al., 2014,
Schneider et al., 2021, Zhao et al., 2024). Dies ist problematisch, da eine Beeinflus-
sung der Messergebnisse der MRA durch Kontrastmittel nachgewiesen wurde
(Rollins et al., 2017).

Es sollte zudem die gesamte abdominelle Muskulatur zur Erhebung der MRA und
des SMI eingeschlossen werden, da Atrophien einzelner Muskeln bestehen kdnnen,
was Messungen sowohl der Muskelflache als auch -dichte beeinflusst (Baracos,
2017, Poltronieri et al., 2020). AuRerdem weicht die Muskeldichte zwischen ver-
schiedenen Muskelgruppen voneinander ab (Poltronieri et al., 2020). In Folge des-
sen zeigt sich nur eine schwache Korrelation einzelner Muskelgruppen zur Gesamt-
muskelflache und damit zur Gesamtmuskelmasse (Poltronieri et al., 2020). Entspre-
chend ist es problematisch, wenn in Arbeiten wie z.B. in der von Van Wijk et al. bei
Patientinnen mit kolorektalen Metastasen und Hemihepatektomie die Messungen
der MRA nur auf den Psoas-Muskel beschrankt werden (van Wijk et al., 2021). Wei-
terhin wird empfohlen den muskelspezifischen Grenzwert von —29 HU bis +150 HU

zur Erfassung der reinen Muskelmasse ohne fetthaltige Pixel fur die Bestimmung
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des SMI und der MRA anzuwenden (Aubrey et al., 2014, Gomez-Perez et al., 2016).
Auch dieser Empfehlung folgen jedoch nicht samtliche Studien in der Literatur bzw.
geben sie diesbezuglich keine Informationen an wie beispielsweise in der Untersu-
chung von Schneider et al. von Patientinnen nach onkologischer kolorektaler Ope-
ration (Schneider et al., 2021).

Generell stellen die verschiedenen Indizes und Cut-off-Werte eine Schwierigkeit
dar, da dadurch die Studienergebnisse weniger gut vergleichbar sind (Hopkins et
al., 2018). So zeigte eine Metaanalyse von Trejo-Avila et al., die postoperative Pa-
tientinnen mit kolorektalem Karzinom untersuchte, dass zwar als haufigster Index
der SMI in 34 von 44 Studien benutzt wurde, aber in zehn Studien auch andere Kri-
terien zur Bestimmung der Muskelquantitat zum Einsatz kamen (Trejo-Avila et al.,
2021). Zur Bestimmung des SMI wurden darUber hinaus verschiedene Cut-off-
Werte benutzt, davon am haufigsten — wie auch in den vorliegenden Arbeiten — die
von Prado et al. und Martin et al., jedoch auch weitere andere (Trejo-Avila et al.,
2021).

Um fur die drei Kohorten in dieser Arbeit eine maximale Vergleichbarkeit zu erzie-
len, wurden deshalb jeweils dieselbe Kontrastmittelphase, identische Messkriterien,
die Inklusion der gesamten abdominellen Muskulatur sowie der muskelspezifischen
Grenzwerte und einheitliche Cut-off-Werte verwendet. Zusatzlich erfolgten die Ana-
lysen der metrischen SMI- und MRA-Werte.

4.2 Verwendung der radiologischen Biomarker in Intensivpatientinnen

In Kohorte 3, bestehend aus SARS-CoV-2 positiv getesteten Intensivpatientinnen,
konnte weder fur den SMI noch fur die MRA ein Zusammenhang mit der Aufent-
haltsdauer, der invasiven Beatmungsrate und dem Uberleben gefunden werden.
Verschiedene Ursachen sind zur Erklarung dieser Ergebnisse denkbar. Primar war
die Anzahl von Patientinnen, die in die Studie eingeschlossen werden konnten, mit
n =46 gering, da zu Beginn der Pandemie nicht mehr Patientinnen eine CT des
Thorax und des Abdomens erhalten hatten. Das Studienkollektiv wies Uberdies ver-
schiedene Grunderkrankungen wie z.B. onkologischen, kardialen und renalen Ur-

sprungs auf, die das Ergebnis beeinflusst haben konnten. Zudem bedurfte es
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Thorax- und Abdomen-CT-Aufnahmen zum Studieneinschluss, die bei COVID-19-
Patientinnen nur bei zusatzlichen abdominellen Komplikationen oder zur Gefal3dar-
stellung vor ECMO-Therapie durchgefuhrt wurden, sodass eine weitere Selektion
schwer erkrankter Patientinnen erfolgte. Mutmalllich weisen andere Faktoren als
die Sarkopenie in einem schwer erkrankten Kollektiv einen starkeren Einfluss auf
den klinischen Krankheitsverlauf auf wie z.B. Elektrolytstorungen, Gerinnungssto-
rungen und bakterielle Superinfektionen. Dennoch sind Untersuchungen von Inten-
sivpatientinnen mit invasiver Beatmung in der Literatur vorhanden, die die negativen
Auswirkungen einer Sarkopenie auf den Krankheitsverlauf in gro3eren Populatio-
nen wie Weijs et al. anhand von 240 Patientinnen und Moisey et al. anhand von
149 Patientinnen beschreiben (Moisey et al., 2013, Weijs et al., 2014).

Auch fur die fur COVID-19-Patientinnen neu vorgeschlagene FMR, als Verhaltnis
der Fett- zur Muskelmasse, wurde kein Zusammenhang zur Rate der invasiven Be-
atmung oder dem Uberleben gefunden. Die FMR scheint somit, wie durch Kottlors
et al. definiert, ein Parameter zu sein, dessen Vorhersagekraft sich darauf be-
schrankt, ob Patientlnnen auf die Intensivstation verlegt werden mussen. Da in un-
seren Untersuchungen bereits alle COVID-19-Patientinnen auf Intensivstation la-
gen, konnte der Parameter in dieser Hinsicht nicht weiter untersucht werden.
Dennoch ist aufgrund der Literatur und den beschriebenen Limitationen der durch-
gefuhrten Untersuchung in Kohorte 3 davon auszugehen, dass CT-Muskelparame-
ter auf Hohe von LWK 3 in Intensivpatientinnen relevant sind, um eine Sarkopenie
zu erkennen und unterstitzende MalRnahmen in der Ernahrung sowie supportive

Physiotherapie durchzufuhren.

4.3 Vergleich der Analysen metrischer Muskelparameter und der cut-off-ba-

sierten Analysen

In den Kohorten 1 und 2 zeigte sich, dass fur die Nutzung der metrischen MRA-
Werte gegenuber der cut-off-basierten Auswertung eine starkere Korrelation zu
postoperativen Komplikationen und dem Uberleben vorlag, wahrend die SMI-Werte
fur beide Auswertungsmethoden keine signifikanten Ergebnisse lieferten. Die Kate-
gorisierung der Patientlnnen mithilfe von Cut-off-Werten geht mit dem Verlust von

Informationen einher, weshalb die kontinuierliche Auswertung der metrischen
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Messwerte des SMI und der MRA in linearer oder logistischer Assoziation zu den
Verlaufsparametern aus statistischer Sicht Vorteile bringt (Riley et al., 2022). Da
bekannt ist, dass Alter, Geschlecht und BMI die Muskelmasse beeinflussen, wurden
sowohl metrische als auch cut-off-basierte Analysen fur diese Faktoren adjustiert.
Darunter zeigte sich in Kohorte 1 insbesondere fur die MRA eine geringe Assozia-
tion der cut-off-basierten Sarkopenie-Klassifikationen zu den postoperativen Kom-
plikationen und dem Uberleben, wahrend in der kontinuierlich-metrischen Auswer-
tung der MRA ein starkerer Zusammenhang zu postoperativen Komplikationen und
dem Uberleben gefunden werden konnte. Ahnlich den Ergebnissen von Kohorte 1
fand sich in Kohorte 2 in der metrischen Auswertung der MRA ein relevanter Zu-
sammenhang zu den postoperativen Komplikationen jedoch nicht in den cut-off-ba-
sierten Analysen. In Kohorte 3 zeigten beide Methoden keine signifikanten Ergeb-
nisse. Die Ergebnisse aus Kohorte 1 und 2 deuten darauf hin, dass die Auswertun-
gen von MRA und SMI als kontinuierliche Variablen durch Regressionsanalysen
praziser sind als die Verwendung von Cut-off-Werten.

Zudem liegt, wie bereits diskutiert, eine Reihe unterschiedlicher Cut-off-Werte fur
verschiedene Patientengruppen vor, wodurch die Vergleichbarkeit der Untersu-
chungen gemindert wird. Die Bedingungen zur Festlegung der Cut-off-Werte waren
ebenfalls unterschiedlich. So wurden die Perzentilen nach van der Werf et al. fur
CT-Aufnahmen ohne Kontrastmittel festgelegt (van der Werf et al., 2018b). Da das
Kontrastmittel eine hohe Dichte aufweist, konnten Patientinnen mit geringer Mus-
kelqualitat- und -dichte in diesen Analysen falschlicherweise oberhalb der funften
Perzentile kategorisiert worden sein und zu einer geringeren Anzahl an Sarkopenie-
Erkrankten gefuhrt haben. Die Cut-off-Werte von Martin et al. wurden wiederum mit-
tels CT-Aufnahmen mit und ohne Kontrastmittel festgelegt (Martin et al., 2013) und
fur die Cut-off-Werte von Prado et al. fehlen Angaben bezuglich einer Kontrastmit-
telgabe vollkommen (Prado et al., 2008). Hingegen sind Cut-off-Werte fur die klini-
sche Anwendung vorteilhaft, weil sie eine konkrete und einfache Zuordnung zu er-
krankt oder nicht-erkrankt ermoglichen. Diesbezuglich bedurfte es internationaler
Empfehlungen, welche Cut-off-Werte in welcher Konstellation zu verwenden sind.
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Zusammenfassend ist die kontinuierliche Auswertung metrischer Messwerte prazi-
ser als die cut-off-basierte Analyse und sollte zumindest erganzend fur einen weite-

ren Informationsgewinn in Studien erfolgen.

4.4 Nutzen thorakaler Messungen zur Pradiktion abdomineller CT-Parameter

Die Ergebnisse in Kohorte 3 zeigen, dass die gemessenen CT-Parameter auf axia-
len CT-Schnittbildern auf Hohe von BWK 12 und LWK 3 fur den Taillenumfang sehr
gut, fur die MRA malfig und fur die SMA weniger gut Ubereinstimmten. Es zeigten
sich jedoch gute Ergebnisse zur Korrelation der Werte zwischen BWK 12 und
LWK 3 sowie zur Pradiktion von SMA, SMI und MRA auf Hohe von LWK 3 durch
die Messungen auf Hohe von BWK 12. Es konnten somit mithilfe der Messwerte
von COVID-19-Intensivpatientinnen in Thorax-CT-Aufnahmen die Messwerte auf
Hohe von LWK 3 vorhergesagt werden, um langfristige Erfahrungswerte hinsichtlich
der pradiktiven Relevanz von Messungen auf lumbaler Ebene auch fur Patientinnen
zu nutzen, die lediglich Thorax-CT-Aufnahmen erhalten.

Zur Untersuchung der CT-Korperzusammensetzung werden am haufigsten Schnitt-
bilder auf HOhe der Lendenwirbelsaule insbesondere auf Hohe von LWK 3 verwen-
det. Entsprechend sind diese am besten untersucht, wie verschiedene Ubersichts-
arbeiten zeigen (Abbass et al., 2019, Poltronieri et al., 2020). Die gute Korrelation
von Messungen auf Hohe von LWK 3 zur gesamten Skelettmuskelmasse wurde
z.B. durch Shen et. al. in einer Untersuchung von gesunden Probandinnen validiert
(Shen et al., 2004). Da jedoch nicht alle Patientinnen abdominelle CT-Aufnahmen
erhalten, ist es sinnvoll, auch thorakale Messwerte fur die Sarkopenie-Diagnostik
nutzen zu konnen. Es gibt wenige Studien, die bereits Thorax-CT-Aufnahmen fur
die Messung der Korperzusammensetzung heranziehen wie z.B. bei Aortenklap-
penoperation (Panthofer et al., 2019), ambulant erworbener Pneumonie (Sun et al.,
2022) oder hospitalisierten Patientinnen mit einem erhdhten Risiko fur eine Mal-
nutrition (Muller et al., 2023). Eine Studie von Nemec et al. hat daruber hinaus be-
reits die Korrelation des SMI auf Hohe von BWK 7 und BWK 12 zu LWK 3 unter-
sucht (Nemec et al., 2017). Nemec et al. fanden eine bessere Korrelation zwischen
BWK 12 und LWK 3 (r = 0,72, p < 0,001) als zwischen BWK 7 und LWK 3 (r = 0,59,

p <0,001) (Nemec et al., 2017). Eine Untersuchung von Derstine et al. zur
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Korrelation aller Schnittebenen von BWK 10 bis LWK 5 fur die SMA und MRA zeigte
jeweils gute Ergebnisse (SMA: r = 0,65 - 0,95; MRA: r = 0,63 - 0,95) (Derstine et al.,
2018). Die Ergebnisse aus Kohorte 3 zur Korrelation der Messungen auf Hohe von
BWK 12 und LWK 3 sind mit denen von Derstine et al. vergleichbar (SMA: r = 0,80;
MRA: r = 0,82). Es zeigte sich allerdings eine grofere Varianz fur die SMA von
LWK 3 zu BWK 12 (R? = 0,76) im Vergleich zur Studie von Nemec et al., die den
SMI auf Hohe von BWK 12 und LWK 3 verglichen (Frauen: R? = 0,48, Manner:
R? = 0,55) (Nemec et al., 2017).

Zusammenfassend lassen sich Uber thorakale CT-Messungen abdominelle Muskel-

parameter pradizieren.

4.5 Limitationen

Einschrankend auf die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der drei Kohorten wirkt die
Heterogenitat der Studienpopulationen mit variierenden Grunderkrankungen
(mit/ohne Tumorerkrankung bzw. mit COVID-19-Erkrankung) und variierenden The-
rapien (mit Leber-/Kolon-Operation bzw. intensivmedizinscher Therapie bzw.
mit/ohne Chemotherapie). Es handelt sich zudem um retrospektive Single-Center-
Studien, die in der Regel geringere Fallzahlen aufweisen als Multi-Center-Studien.
Eine weitere Einschrankung besteht darin, dass die MRA-Cut-off-Werte von van der
Werf et. al., die fur alle Kohorten verwendet wurden, nicht anhand von kontrastver-
starkten CT-Aufnahmen definiert wurden. Es konnten entsprechend Patientinnen
mit niedriger Muskeldichte durch das Kontrastmittel verfalscht als noch oberhalb der
funften Perzentile eingeordnet worden sein. Jedoch wurden hinsichtlich der Uberle-
bensanalyse zusatzlich auch Kaplan-Meier-Kurven jeweils anhand der medianen
MRA des Kollektivs angefertigt. AuRerdem wurden in samtlichen untersuchten Ko-
horten ausschliellich CT-Aufnahmen in portalvendser Phase verwendet, sodass
der Einfluss auf die Ergebnisse der verschiedenen Kollektive derselbe ware und die
Vergleichbarkeit zwischen den Arbeiten diesbezuglich gewahrleistet sein sollte. Da
im klinischen Alltag Uberdies haufig kontrastverstarkte Aufnahmen angefertigt wer-
den, ist es ebenfalls eine wichtige Erkenntnis, dass auch starke Assoziationen zwi-
schen metrischen MRA-Werten in kontrastverstarkten CT-Aufnahmen und den

post-operativen Komplikationen sowie dem Uberleben bestehen.
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Eine weitere Einschrankung betrifft fehlende Daten vor allem in der Kohorte 3 mit
COVID-19-Erkrankung. So konnte in dieser Kohorte beispielsweise die Korper-
grofRe von 14 Patientinnen nicht erhoben werden. Dies reduzierte die Zahl der Pa-
tientlnnen, fur die der SMI berechnet und ausgewertet werden konnte, zusatzlich.
Ohnehin konnte fur diese Kohorte eine deutlich geringere Anzahl (n = 46) Patien-
tinnen inkludiert werden, da nur COVID-19-Patientinnen mit schweren Krankheits-
verlaufen oder Komplikationen sowohl CT-Thorax- als auch CT-Abdomen-Aufnah-
men erhalten. Umso wichtiger war es jedoch, Erkenntnisse zu gewinnen, wie von
Thorax-CT-Aufnahmen auf die etablierten abdominellen Muskelparameter ge-
schlossen werden kann, um auch fur Patientlnnen, die nur eine CT-Untersuchung
des Thorax erhalten, eine Sarkopenie-Diagnostik zu ermoglichen und das Outcome
durch gezielte Therapie positiv beeinflussen zu kdnnen.

4.6 Schlussfolgerungen

Zusammenfassend zeigt sich, dass in der Sarkopenie-Diagnostik anhand von CT-
Untersuchungen neben dem SMI auch die MRA bestimmt werden sollte, da in Pa-
tientinnen nach chirurgischer Therapie die MRA eine groRere Aussagekraft hin-
sichtlich der Komplikationen und des postoperativen Verlaufs aufwies. Im Rahmen
von Studien sollten neben der cut-off-basierten Sarkopenie-Diagnostik auch konti-
nuierliche metrische Methoden genutzt werden, da sie eine starkere Assoziation zu
den Komplikationen und dem Uberleben zeigten. AuRerdem konnte eine gute Pra-
diktion von lumbalen CT-Biomarkern wie dem SMI und der MRA durch thorakale
Messungen demonstriert werden, was die Nutzung von Thorax-CT-Aufnahmen zur
Sarkopenie-Diagnostik ermoglicht. Patientinnen mit Thorax-CT-Aufnahmen konn-
ten so von den langjahrigen Erfahrungen hinsichtlich der lumbalen Messerwerte und
einer frihzeitigen Sarkopenie-Therapie profitieren.

Schlussendlich zeigt sich, dass verfugbare CT-Aufnahmen routinemafig zur Sarko-
penie-Diagnostik genutzt werden sollten, um das Risiko einer Sarkopenie abzu-
schatzen und rechtzeitig therapeutische MaRnahmen einzuleiten.
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4.7 Wissenschaftlicher Ausblick

Zukunftig sollte in samtlichen Studien zu CT-Body-Composition-Messungen die
Verwendung von Kontrastmittel — inklusive falls zutreffend der Kontrastmittelphase
— transparent kommuniziert werden. Zudem sollten Muskelgruppen entsprechend
der aktuellen Empfehlungen ausgewahlt und empfohlene muskelspezifische Grenz-
werte verwendet werden, um die Ergebnisse verschiedener Populationen besser
vergleichen zu konnen (Poltronieri et al., 2020). Es liegt nahe, dass insbesondere
die Muskelqualitat prognostische Relevanz fur Patientlnnen hinsichtlich der posto-
perativen Komplikationen und des Uberlebens aufweist, weshalb diesbeziiglich wei-
tere Untersuchungen erfolgen werden. Zudem sollte sich in zukunftigen Studien ne-
ben der cut-off-basierten auch eine kontinuierliche Auswertung metrischer Mess-
werte etablieren, um einen Informationsverlust durch Cut-off-Werte zu verhindern.
Der Zusammenhang zwischen den Muskelparametern auf Thorax- und Abdomen-
CT-Aufnahmen sollte in groReren Kohorten weiter validiert werden, sodass Patien-
tinnen mit Thorax-CT-Aufnahmen von den weitreichenden Erfahrungen mit lumba-
len Muskelparametern profitieren. Bisher ist die Diagnostik der Sarkopenie durch
die Auswertung von CT-Aufnahmen zeitintensiv und erfolgt nur durch geschulte Ra-
diologlnnen mithilfe spezieller Programme. Die aktuellen Entwicklungen hinsichtlich
kunstlicher Intelligenz konnten die Auswertung zukunftig durch automatisierte Me-
thoden breitflachig etablieren.
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5. Zusammenfassung

Einleitung: Zur diagnostischen Sicherung einer Sarkopenie haben sich verschie-
dene radiologische CT-Biomarker zur Bestimmung der Muskelmasse und der Mus-
kelqualitat sowie verschiedene Cut-off-Werte etabliert. Am besten sind Messungen
in CT-Aufnahmen auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers (LWK 3) untersucht,
wohingegen nur wenig Erfahrung hinsichtlich von Messungen in Thorax-CT-Aufnah-
men vorliegt.

Zielsetzung: Ziel dieser Arbeit war die Evaluation der Eignung von cut-off-basierten
Klassifikationssystemen gegenuber einer alternativen Auswertung der metrischen
Messwerte der CT-Muskelquantitat und -qualitat fur die Vorhersage des klinischen
Verlaufs von Patientinnen mit Tumorerkrankung nach chirurgischer Therapie sowie
von COVID-19-Intensivpatientinnen. Ein weiteres Ziel war es herauszufinden, ob
Messungen der Muskelparameter in Thorax-CT-Aufnahmen eine Pradiktion der
Werte in Abdomen-CT-Aufnahmen zulassen.

Methodik: Es wurden drei separate Arbeiten in einer Kohorte mit Hemihepatekto-
mie, mit Operation bei kolorektalem Karzinom und mit Intensivpatientinnen mit CO-
VID-19-Erkrankung durchgefuhrt. In samtlichen Kohorten wurde auf transversalen
CT-Aufnahmen auf Hohe von LWK 3 die Skelettmuskelflache (SMA), der Skelett-
muskelindex (SMI) und die Muskeldichte (MRA) bestimmt. In den untersuchten In-
tensivpatientinnen, die CT-Aufnahmen des Thorax und des Abdomens erhielten,
wurden zudem die SMA, die MRA und die Fett-zu-Muskel-Ratio (FMR) auf Hohe
des zwolften Brustwirbelkorpers (BWK 12) bestimmt. Die statistische Auswertung
erfolgte mittels Korrelationen, multipler linearer und logistischer Regressionen, Cox-
Regressionsanalysen, Korrelationskoeffizienten nach Pearson, Bland-Altman-Ana-
lysen und dem Intraklassen-Korrelationskoeffizienten.

Ergebnisse: Der SMI erwies sich nicht als geeigneter radiologischer CT-Biomarker,
um postoperative Patientinnen mit erhdhtem Risikoprofil zu detektieren. Hingegen
eignete sich die MRA in Kohorte 1 und 2 gut, um postoperative Komplikationen und
ein reduziertes Uberleben vorherzusagen. In Intensivpatientinnen konnte weder fiir
den SMI noch fur die MRA ein Zusammenhang zum Krankheitsverlauf gefunden
werden. Es zeigte sich, dass fur die metrischen MRA-Werte eine starkere Assozia-
tion zum postoperativen Krankheitsverlauf bestand als fur die cut-off-basierte
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Auswertung der MRA. Fur den SMI lieferten beide Auswertungsmethoden keine
signifikanten Ergebnisse. Die gemessenen Muskelparameter in Thorax-CT-Aufnah-
men liel3en eine Pradiktion der Werte auf abdomineller Ebene zu.

Schlussfolgerung: Anhand von drei untersuchten Kohorten erwies sich die Mus-
kelqualitat (MRA) besser geeignet als die Muskelquantitat (SMI), um eine Prognose
fur den klinischen Verlauf vorherzusagen. Es konnten auch mithilfe von Thorax-CT-
Aufnahmen Ruckschlusse auf die Muskelparameter auf abdomineller Ebene gezo-

gen werden.

Introduction: For sarcopenia diagnostics, CT muscle mass and CT muscle density
serve as radiological biomarkers. Multiple different cut-off values for CT muscle
mass and density have been proposed. Commonly, measurements are performed
at the height of the lumbar vertebral level 3 (L3).

Purpose: The aim of this work was to compare the predictive value of cut-off-based
classification systems to analyses of metric measurement values of muscle quantity
and quality. Also, we aimed to evaluate whether measurements of muscle parame-
ters in thoracic CT scans allow the prediction of the well-established abdominal
muscle values.

Method: This work was based on three different studies in a cohort of patients with
major hepatectomy, with resection for colorectal cancer and patients with COVID-
19 in intensive care. For all cohorts, the skeletal muscle area (SMA), the skeletal
muscle index (SMI), and the muscle radiodensity attenuation (MRA) were measured
at the level of L3. In patients of cohort 3, who received CT scans of the thorax and
abdomen, the SMA, MRA and fat to muscle ratio (FMR) were also measured at the
thoracic vertebral level 12. Statistical analysis included correlation analyses, multi-
variable linear and logistic regression analyses, cox regression analyses, Bland-
Altman analyses and the intraclass correlation coefficient.

Results: The SMI did not prove to be a good radiological biomarker for detecting
postoperative patients with an increased risk profile, while the MRA showed better
results. In intensive care patients no correlation with the length of stay and survival
was found for either the SMI or the MRA. It was found that there was a stronger

correlation between the metric MRA measurements and the postoperative
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complications and survival than for the cut-off-based evaluation of the MRA. Neither
evaluation method provided significant results for the SMI. The measured muscle
parameters in thoracic CT scans allowed the prediction of the established values at
the abdominal level.

Conclusion: In this work, muscle quality (MRA) proved to be a more suitable radi-
ological biomarker than muscle quantity (SMI) for predicting postoperative compli-
cations and survival in different patient populations. It was possible to predict ab-

dominal muscle parameters by using measurements on the thoracic level.
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6. Abkurzungsverzeichnis

BVl Body-Mass-Index
B VK e e e e Brustwirbelkérper
CCl...oueeeee. Charlson Comorbidity Index, englisch fiir Charlson-Komorbiditétsindex
COVID-19 e Coronavirus disease 2019
L PRSPPIt Computertomographie
DICOM ..., Digital Imaging and Communications in Medicine
07 1V SRRSO PRPRRP
Extracorporeal Membrane Oxygenation, englisch fir  Extrakorporale
Membranoxygenierung
EWGSOP2................... European Working Group on Sarcopenia in Older People 2
FMR i, Fat-to-muscle ratio, englisch fir Fett-zu-Muskel-Ratio
H R et e e e e e e e e e e eenannnae Hazard Ratio
o L Hounsfield Units, englisch fiir Hounsfield-Einheiten
L e e e e e e e ————ae e e e e ————aae e e e ————taeeeeannraaaaaans

Intraclass Correlation Coefficient, englisch fiir Intraklassenkorrelationskoeffizient
[CD-T0-CIM ..ottt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e s e e ntear e e neaaaaaaaaaaaaaaaan
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,

10th Revision, Clinical Modification

IWGS .. International Working Group of Sarcopenia
S Konfidenzintervall
Y Lendenwirbelkérper
1Y/ S EEUUPPRRRR Medianl
MRA Muscle Radiodensity Attenuation = Muskeldichte
MR T e Magnetresonanztomographie
L Operation
L o S Odds Ratio
P A S e e e e e e e —— e e e e e e —————aaeeeaa———aaaaeeaaarrees

Picture Archiving and Communication System, englisch fiir Bildarchivierungs- und
Kommunikationssystem
RO e Region of Interest = Messregion
R Seite
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SARS-CoV-2......ccooviiiie Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2

SD Standard Deviation, englisch fiir Standardabweichung
SMA ... Skeletal Muscle Area, englisch fiir Skelettmuskelflache
Sl e e e e eeannnnas Skelettmuskelindex
UICC e Union for International Cancer Control
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