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2. Einleitung

21 Hintergrund

Im Laufe der letzten Jahrzehnte entwickelte sich Adipositas, auch als Fettleibigkeit oder Fettsucht
bezeichnet, zunehmend zu einer chronischen Wohlstandskrankheit mit pandemischem Ausmaf,
insbesondere in den westlichen Industrielandern?. Die Préavalenz adiposer Personen (BMI > 30

%) in Deutschland hat sich im Zeitraum von 2000 bis 2017 von 12,0% auf 23,6% nahezu verdop-
pelt*s. Damit lag Deutschland hinsichtlich der Adipositaspravalenz weltweit im oberen Drittel.
Abgesehen von einer dhnlichen Adipositaspravalenz mit 23% bei Mannern und 24% bei Frauen,

war der Anteil der {ibergewichtigen Manner (25 % <BMI<30 %) in Deutschland mit 67% hoher

als der der Frauen mit 53%¢8. Zudem war in den letzten Jahrzehnten eine zunehmende Verschie-
bung der Pravalenz von Ubergewicht zu Adipositas zu beobachten. Neben den geschlechtsspe-
zifischen Unterschieden geht eine erhdhte Ubergewicht- und Adipositaspravalenz mit zuneh-

mendem Alter und insbesondere mit einem niedrigen soziodkonomischen Status einher®.

Adipositas ist als nicht {ibertragbare Erkrankung mit diversen Gesundheitsrisiken assoziiert’. So
erhoht Adipositas — definiert als tibermafiige Ansammlung von Korperfett — das Risiko unter
anderem fiir kardiovaskulédre Erkrankungen wie Hypertonie, koronare Herzkrankheit, Schlagan-
fall sowie Typ 2 Diabetes. Dariiber hinaus wird in den letzten Jahren auch ein Zusammenhang
zwischen Adipositas und iibertragbaren Krankheiten, d.h. Infektionskrankheiten, postuliert'o.
Ubergewicht und Adipositas reduzieren die generelle Lebenserwartung und belasten zudem die
Gesundheitssysteme in erheblichem Mafe. Im Jahr 2017 schatzte die OECD die finanzielle Belas-
tung auf 5% bis 15% der gesamten Gesundheitsausgaben westlicher Industriestaaten und rech-
nete im Jahr 2020 allein fiir Deutschland mit einer Mehrbelastung von 25 Milliarden Euro?. Folg-
lich entwickelt sich diese Wohlstandskrankheit nicht nur zu einer gesundheitlichen, sondern

auch zu einer 6konomischen Belastung,.

2.2 Ursachen der Adipositas

Die Ursachen fiir Adipositas konnen grob in eine genetische und eine auf den Lebensstil bezo-
gene Komponente unterteilt werden??. Basierend auf Zwillingsstudien hat die genetische Kom-
ponente (insbesondere das FTO Gen'21%) nach derzeitigem Forschungsstand einen Einfluss von
60% bis 70% auf die Entwicklung einer Adipositas und beeinflusst den Grundumsatz, das Hun-
gergefiihl, die Nahrungsverwertung und die Korperzusammensetzung inklusive des Fettvertei-
lungsmusters'41>. Dariiber hinaus erklaren die Gene aufgrund unterschiedlicher Effekte bei Mén-
nern und Frauen unter anderem die geschlechtsabhéngigen Unterschiede in der Fettverteilung.
Metaanalysen genomweiter Assoziationsstudien (GWAS) innerhalb grof3 angelegter Konsortien
(z.B. GIANT) erlauben es aufgrund steigender Stichprobengrofien (> 200.000 Studienteilnehmer),
immer mehr genetische Variationen einzelner Basenpaare (engl. Single Nucleotide Polymor-
phisms (SNPs)) zu entdecken, die im Zusammenhang mit Ubergewicht bzw. Adipositas stehen.

Mittlerweile sind 346 Genregionen bekannt, die mit Fettleibigkeit assoziiert sind'6-20.



Die fiir die Adipositasentstehung verantwortliche multifaktorielle Lebensstilkomponente setzt
sich aus Erndhrungsgewohnheiten, sportlicher Aktivitat sowie soziookonomischen und psycho-
sozialen Faktoren zusammen?. Grundsatzlich entsteht eine Adipositas aufgrund einer positiven
Energiebilanz, bei der eine hohere Energieaufnahme einem niedrigeren Energieverbrauch gegen-
iibersteht. Der Energieverbrauch wiederum héngt neben den angesprochenen exogenen Fakto-
ren auch von der Koérperzusammensetzung (Anteil der Muskelmasse) ab. Zudem konnen sich
Erkrankungen, wie beispielsweise eine Schilddriisenunterfunktion (ob angeboren oder im Laufe

des Lebens entwickelt), negativ auf das Kérpergewicht auswirken.

2.3 Klassifizierung der Adipositas

2.3.1 Anthropometrische Mafle

Am haufigsten wird der Grad der Adipositas fiir Erwachsene (= 20 Jahre) mithilfe des Body Mass
Indexes (BMI) angegeben. Der BMI, definiert als % , dient aufgrund seiner starken Korrelation

als Approximation fiir das Gesamtkorperfett. Fiir eine bessere Interpretierbarkeit werden die
Werte in Gewichtskategorien unterteilt. Die Klassifikation entsprechend der WHO fiir Erwach-
sene kann Tabelle 1 entnommen werden. Konsequenterweise fallen sowohl sportliche Personen
mit {iberdurchschnittlicher Muskelmasse als auch Frauen aufgrund eines héheren natiirlichen
Fettanteils laut BMI tendenziell in eine hohere Gewichtsklasse. Auf der anderen Seite werden im
Hinblick auf den Nenner der Formel kleine Personen iiber- und grofSe Personen hinsichtlich des
Gesamtkorperfetts unterschitzt, so dass der BMI als Adipositasmaf3 nicht fiir alle Kérperstaturen

gleichermafien geeignet ist.

Als weiteres anthropometrisches Mafs kann der Taillenumfang herangezogen werden. Er ist un-
kompliziert zu ermitteln, bietet (alleine oder in Verbindung mit dem BMI) eine Moglichkeit, die
abdominale Fettmasse zu quantifizieren und wird fiir die Berechnung weiterer anthropometri-

scher Verhaltnismafle verwendet?!. Zwei dieser Verhaltnismafle sind das Taille-Hiift-Verhaltnis

Taillenumfang in cm

(engl. waist-to-hip ratio: WHR = ) sowie das Taille-Grofle-Verhaltnis (engl.

Hiiftumfang in cm

). Wahrend das WHeiR fiir unter und tiber 40-

weight-to-height ratio: WHeiR = Taillenumfang in cm

Kérpergroge in cm
jahrige unterschiedlich definiert ist [Tabelle 1], werden aufgrund des geschlechtsspezifischen
Korperbaus, insbesondere was die Fettansammlung im Bauchbereich betrifft, der Taillenumfang
sowie das WHR fiir die Gesundheitsrisikoermittlung nach Méannern und Frauen stratifiziert [Ta-
belle 2]. So impliziert ein Taillenumfang von = 94 cm bei Méannern und > 80 c¢m bei Frauen bzw.
ein WHR von = 0.95 bei Mannern und = 0.8 bei Frauen bereits ein erhohtes Risiko fiir mindes-
tens eine mit dem Ubergewicht assoziierte Erkrankung mit einer Sensitivitit von mehr als
96%21,22_

Ein alternatives, geschlechtsunabhangiges Mafs zur Approximation des relativen Korperfettan-
hip circumference in cm
(height in m)1-5

teils ist der Body Adiposity Index (BAI = — 18), der im Gegensatz zum BMI

das Korpergewicht nicht mit berticksichtigt®.



Tabelle 1 Klassifizierung der anthropometrischen Mafie Body Mass Index (BMI) in % und

weight-to-heigth ratio (WHeiR) in unterschiedliche Gewichtskategorien?.

. WHeiR (bis 40 .
Kategorie BMI WHeiR (ab 41 Jahre)
Jahre)
Untergewicht BMI < 18.5 WHeiR < 0.40 WHeiR < 0.40
0.40 < WHeiR < 0.40 < WHeiR <
Normalgewicht 18.5 < BMI < 25 e = e =
0.50 0.60
.. 0.50 < WHeiR < 0.60 < WHeiR <
Ubergewicht 25 < BMI < 30 “ “
0.56 0.66
0.56 < WHeiR < 0.66 < WHeiR <
Adipositas Grad T 30 < BMI< 35 = e =
0.68 0.78
Adipositas Grad II 35 <BMI< 40 WHeiR > 0.68 WHeiR > 0.78
Adipositas Grad . . . -
1 BMI = 40 nicht definiert nicht definiert

Tabelle 2 Geschlechtsspezifische Grenzwerte fiir den Taillenumfang bzw. das waist-to-hip ratio

(WHR), die mit einem hoheren Gesundheitsrisiko einhergehen.

Gesundheitsrisiko Minner Frauen
Taillenumfang WHR Taillenumfang WHR

leicht erhoht > 94 >0.95 > 80 > 0.80

stark erhoht > 102 >1.00 > 88 > 0.85

2.3.2 Bio-Impedanz-Analyse (BIA)

Eine wesentliche Limitation der obengenannten anthropometrischen Mafe ist, dass die Korper-
zusammensetzung nicht berticksichtigt wird. Demnach unterscheiden sie weder zwischen Fett-
masse und fettfreier Masse (auch als Magermasse oder engl. Lean Body Mass bezeichnet), noch
zwischen subkutanem und viszeralem Fettgewebe. Des Weiteren ist die BMI-Klassifizierung der
WHO geschlechtsunspezifisch. Aufgrund des unterschiedlichen Korperbaus weisen Frauen je-
doch einen vergleichsweise hoheren BMI auf als Médnner, so dass bei geschlechtsspezifischer Be-
trachtung ausgehend vom Korpergewicht ab einem Fettanteil von 30% bei Frauen und 20% bei

Maénnern von Adipositas gesprochen werden kann.

Mithilfe der BIA-Messung, bei der ein schwacher Wechselstrom durch den Korper geleitet und
basierend auf einem elektromagnetischen Feld der Widerstand verschiedener Zellen im Kdrper
gemessen wird, ist eine genauere Bestimmung der Korperzusammensetzung moglich?#?. Die
BIA-Messung erlaubt einerseits die Aufschliisselung in die Kompartimente Fettmasse, fettfreie
Masse, Magermasse, Muskelmasse und intra- sowie extrazelluldres Wasser, andererseits die Un-

terteilung des Korpers in die Bereiche Arme, Beine und Rumpf. Somit kann beispielsweise der



exakte Fettanteil des Rumpfes bestimmt und ins Verhiltnis zum Gesamtkorperfett gesetzt wer-
den, wodurch man das sogenannte Rumpffettverhéltnis (engl. Trunk Fat Ratio (TFR)) erhalt?.

Analog kann das Arm- und Beinfettverhaltnis bestimmt werden (engl. Arm-, Leg Fat Ratio).

2.3.3 Magnetresonanztomografie (MRT)

Eine dufierst prézise, jedoch aufwendige und teure Art der Adipositasdiagnostik stellt die MRT
dar. So kann mithilfe dieses bildgebenden Verfahrens das viszerale bzw. subkutane Fettvolumen
in Litern bestimmt werden. Aufgrund der Genauigkeit wird dieses Verfahren in der Wissenschaft
als der Goldstandard angesehen. In Studien konnte gezeigt werden, dass der BMI nur schwach
(r < 0.3) mit dem Volumen des abdominalen Fetts korreliert, weshalb bei signifikanten Assozia-
tionen mit dem BMI keine Riickschliisse hinsichtlich des Viszeralfetts geschlossen werden kon-

nen.

2.4 Fettverteilungsmuster

Ein gewisser Fettanteil im Korper ist unabdingbar fiir bestimmte Funktionen. In erster Linie dient
das Fettgewebe dem Schutz vor mechanischer Einwirkung, der Warmeisolierung sowie der Ener-
giespeicherung?. Jedoch ist Fett nicht gleich Fett. So besitzen Babys und Kleinkinder braunes
Fettgewebe im Brust- und Halsbereich. Dieses Fettgewebe, dessen Farbung auf die Vielzahl an
Mitochondrien zuriickzufiihren ist und dessen Anteil mit zunehmendem Alter abnimmt, erreicht
den Schutz vor Unterkiihlung mittels Thermogenese. Im Gegensatz zum weifien Fettgewebe bei

Erwachsenen verbrennt das braune Fett somit Energie anstatt diese zu speichern.

In den letzten Jahren riickte die Bedeutung von Fettverteilungsmustern zunehmend in den Fokus
der Forschung. Insbesondere der Unterschied zwischen subkutanem und viszeralem bzw. intra-
abdominalem Fettgewebe ist dabei von Interesse. Wéahrend das subkutane Fett vor allem als War-
meisolator sowie Energiespeicher dient, umschliefst das Viszeralfett die inneren Organe in der
Bauchhohle. Das Fettverteilungsmuster ist hochgradig geschlechtsspezifisch. Manner neigen ty-
pischerweise zu dem sogenannten androiden Fettverteilungsmuster (,, Apfeltyp”) mit bauchbe-
tontem Ubergewicht aufgrund des intraabdominalen Fettgewebes, welches durch die Produktion
von Testosteron begiinstigt wird. Bei Frauen fiihrt die Ausschiittung von Ostrogenen zu einer
durchschnittlich héheren Schichtdicke an subkutanem Fettgewebe und zu einer verstarkten Fett-
ablagerung im Hiift- und Oberschenkelbereich, weshalb von einem gynoiden Fettverteilungs-
muster (,Birnentyp”) gesprochen wird. Nach der Menopause, sobald weniger Ostrogen produ-
ziert wird, neigen auch Frauen zur Fettanlagerung im abdominalen Bereich. Die unterschiedliche
Fettverteilung fithrt wiederrum zu geschlechtsspezifischen Risikoprofilen?®?. So haben Manner

im Vergleich zu Frauen ein hoheres Risiko fiir metabolische und kardiovaskuldre Erkrankungen.

2.5 Viszerales Fett und Immunsystem

Aufgrund seiner hohen Stoffwechselaktivitit ist das viszerale Fettgewebe von besonderem For-

schungsinteresse?3. Als sogenanntes ,,endokrines Organ” befindet es sich im permanenten Aus-



tausch mit dem Blutkreislauf und setzt Botenstoffe sowie Hormone frei, welche eine Gefaf3ver-
kalkung begtinstigen sowie den Stoffwechsel, die Leber und die Bauchspeicheldriise in ihrer
Funktion beeintrachtigen. Dartiiber hinaus wirkt sich dieser Mechanismus auf die Reaktion des
spezifischen sowie unspezifischen Immunsystems aus, weshalb neuerdings auch davon ausge-
gangen wird, dass nicht nur die Menge, sondern auch die Lage des Fettgewebes eine entschei-

dende Rolle hinsichtlich der Anfalligkeit bakterieller und viraler Infektionen spielt.

Neben der Speicherung von Triglyzeriden als Energielieferanten sind die mit Lipiden gefiillten
Adipozyten fiir eine verdnderte Sekretion von pro- und antiinflammatorischen Faktoren verant-
wortlich. Dieser Vorgang beeinflusst eine Reihe physiologischer Prozesse. Die Produktion von
Adipokinen, wie z.B. Leptin, Adiponektin, TNFa, IL-1 und IL-6, beeinflusst dabei Appetit und
Sattigung, Energiehaushalt, Insulin- sowie Leptinsensitivitat, Blutdruck, Entziindungsreaktionen
und die komplexe Interaktion zwischen Adipozyten und Leukozyten?”3! [Tabelle 3]. Einige Adi-
pokine haben weiterhin einen Einfluss auf die Anzahl der T-Zellen (Veranderung des
CD4+/CD8+ Verhéltnisses), die Aktivitdt der natiirlichen Killerzellen sowie die Antigenprasenta-
tion durch dendritische Zellen der spezifischen Inmunabwehr®. Die Folge ist eine Dysregulation
des Immunsystems, demnach eine Beeintrachtigung der Immunantwort und schlussendlich eine

erhohte Anfalligkeit fiir virale und bakterielle Infektionen®.

Tabelle 3 Auswirkung ausgewahlter Adipokine auf biologische Prozesse (entsprechend Blii-

her?).

Adipokine Hauptfunktionen

Leptin Appetitziigler, Regulation von Nahrungsaufnahme und Aktivitat

Adiponektin, Omentin Antiinflammatorisch, verbessert die Insulinsensitivitat

Chemerin Regulation der Adipogenese

TNFq, IL-13 Proinflammatorisch, Beeintrachtigung der Imnmunantwort

IL-6 Proinflammatorisch, férdert die Insulinresistenz und Depression
Resistin Proinflammatorisch, fordert die Insulinresistenz

DPP-4 Spaltet Inkretine, Verwendung in der Typ 2 Diabetes Therapie
MCP-1, Progranulin Regulation der Immunzellinfiltration ins Fettgewebe

2.6 Epidemiologie hochansteckender humanpathogener

Infektionen

In dieser Arbeit wurden ausgewahlte, hoch ansteckende bakterielle bzw. virale Infektionen be-

trachtet, die teilweise schwerwiegende Erkrankungen zur Folge haben kénnen.



2.6.1 HP und HHV 3 bis 6

Helicobacter Pylori (HP) sowie die humanen Herpesviren (HHV) 3 bis 6 zdhlen weltweit zu den
haufigsten Krankheitserregern [Tabelle 4]. Bei einer Infektion besiedelt das HP
Stabchenbakterium die Magenschleimhaut und kann chronische Entziindungen, Gastritis sowie
Magen- und Darmgeschwiire hervorrufen. Die Herpesviren 3 bis 5, auch bekannt als Varizella-
Zoster- (VZV), Epstein-Barr- (EBV), Zytomegalievirus (CMV) und das HHV 6 sind neurotrope
DNA-Viren, die nach einer Infektion (hdufig im Kindesalter) ein Leben lang im Korper
persistieren. Mit Ausnahme des VZV, welches bei der Erstinfektion Windpocken hervorruft,
verbleiben die Herpesviren nach dem Eindringen in den Organismus im latenten Zustand und
konnen bei geschwachtem Immunsystem auch nach Jahrzehnten trotz zelluldrer Immunantwort
reaktiviert werden. Die Reaktivierung ist mit der Ansteckung weiterer Personen und/oder einer

in der Tabelle 4 angegebenen Folgeerkrankungen verbunden.

Tabelle 4 Pravalenzen® in Deutschland und die mit dem Helicobacter Pylori Bakterium sowie

den humanen Herpesviren 3 bis 6 assoziierten Erkrankungen.

Chronische Infektion Privalenz Assoziierte Erkrankungen
Helicobacter Pylori (HP) 0.31 Gastritis, Magen-, Darmgeschwtiire
i . Windpocken, Varizellen-Pneumonie, Giir-
Varizella-Zoster-Virus (VZV) 0.79
telrose
Epstein-Barr-Virus (EBV) 0.98 Infektiose Mononukleose
Zytomegalievirus (CMV) 0.49 Zytomegalie, Pneumonie

Humanes Herpesvirus 6 (HHV 6) 0.39 Exanthema subitum (= Dreitagefieber)

2.6.2 SARS-CoV-2

Das SARS-CoV-2 (Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom Coronavirus 2) ist ein von Mensch
zu Mensch {iibertragbares RNA-Virus aus der Familie der Coronaviren, das eng mit den Beta-
Coronaviren SARS-CoV und MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) ver-
wandt ist. Als Ursache fiir die Erkrankung COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) 19ste es im Jahr
2020 eine weltweite Pandemie mit gravierenden gesundheitlichen und wirtschaftlichen Folgen
aus. Zu den typischen Symptomen gehoren Husten, Fieber, Schnupfen, Storung des Geruchs-
und Geschmackssinns. Aus systematischen Reviews konnte eine mediane Basisreproduktions-
zahl Ry = 3 ermittelt werden34%. Der oftmals symptomfreie bzw. milde Verlauf begiinstigt dabei
die enorme Ausbreitungsgeschwindigkeit dieses hochansteckenden Erregers iiber Tropfchen-,
Aerosol- und Kontaktinfektionen. Die Erkrankungsrate nach einer Infektion wird auf 55%-85%
geschatzt®*-3%, In manchen Fallen kommt es jedoch zu einer Pneumonie mit einer schweren respi-
ratorischen Insuffizienz (in 2,6% der infizierten Félle mit Todesfolge), da {iberdurchschnittlich

viele Zellen im Atemwegstrakt das ACE-2 Enzym besitzen, das vom Virus als Rezeptor fiir das



Eindringen in die Wirtszelle verwendet wird. Dariiber hinaus befinden sich passende Wirtszellen
im Darm, Herzmuskel, in der Niere sowie in Gefafizellen. Aufierdem werden ACE-2 Rezeptoren
auch im Fettgewebe produziert®#. Als RNA-Virus besitzt das SARS-CoV-2 die Fahigkeit einer
schnellen Mutation und demnach einer Resistenz mancher Varianten gegeniiber vereinzelten An-
tikdrpern, weshalb die spezifische Immunantwort weniger wirksam ausfallen kann*. Der An-
teil der hospitalisierten Patienten (schwere Verldufe) liegt bei ca. 10%. Davon miissen 17% me-

chanisch beatmet, 14% auf der Intensivstation behandelt werden und etwa 22% versterben444,

2.7 Aktueller Forschungsstand

In der Forschung wird die Adipositas aufgrund des noch teilweise unbekannten biologischen
Zusammenhangs mit dem Immunsystem zunehmend als potentieller Risikofaktor fiir die Infek-
tionsanfailligkeit unterschiedlicher Erreger bzw. den damit verbundenen Krankheitsverldaufen an-
gesehen®. So wird das Ubergewicht bzw. die Adipositas bereits als etablierter Risikofaktor fiir
Infektionen nach einer Operation, nosokomiale Infektionen, Parodontitis und Hautinfektionen,
Pankreatitis, ambulant erworbene Infektionen wie Pneumonie, Bakteridmie und Sepsis, fiir das
Bakterium Clostridium difficile, etc. angesehen011.304647, Teilweise inkonsistente Ergebnisse kon-
nen dabei auf die Komplexitdt und Multidimensionalitdt der Interaktionen biologischer Prozesse

in Verbindung mit Adipositas zuriickgefiihrt werden.

2.7.1 Adipositas und HP bzw. HHV 3 bis 6

Hinsichtlich der Frage, ob die Adipositas als Risikofaktor fiir eine Infektion mit HP innerhalb der
europdischen Bevolkerung angesehen werden kann, ist die derzeitige Studienlage liickenhaft.

Querschnittsstudien, die eine mogliche Assoziation zwischen Ubergewicht (BMI > 25 %) bzw.

Adipositas (BMI = 30 % oder Taillenumfang > 90 cm bei Médnnern und = 80 cm bei Frauen) und
HP untersucht hatten, kamen zu widerspriichlichen Ergebnissen?-5!. Weitere Studien untersuch-

ten wiederum die Riickrichtung, d.h. den Einfluss einer HP-Infektion auf Ubergewicht bzw. Adi-

positas. Hierbei wurden sowohl positive als auch negative Assoziationen berichtet5254,

In Bezug auf die humanen Herpesviren konnte in einer longitudinalen Studie, die den Einfluss
von CMV auf die Adipositas (BMI = 30 %) untersuchte, keine Assoziation nachgewiesen wer-

den%®. Eine weitere Querschnittsstudie konnte weder einen signifikanten Einfluss von EBV noch
CMV auf Ubergewicht (BMI > 25 %) feststellen®2. Jedoch konnte im Fall einer EBV-Infektion ein

Trend zu einer negativen Assoziation mit Ubergewicht/Adipositas beobachtet werden, wahrend

eine Infektion mit dem CMYV einen Trend zur positiven Assoziation vermuten liefs.

Der Einfluss von Ubergewicht bzw. Adipositas auf die HHV 3 bis 6 wurde bislang nicht unter-
sucht. Zudem lasst die Verwendung unterschiedlicher Cut-offs einzelner kategorisierter anthro-
pometrischer MafSe in Verbindung mit kleinen Stichprobengréfien in den oben genannten Stu-
dien weder Aussagen hinsichtlich der Korperfettverteilung noch hinsichtlich der Ursache-Wir-

kungs-Kette zu.



2.7.2 Adipositas und SARS-CoV-2

Als Risikogruppen fiir die Mortalitat bzw. fiir einen schweren COVID-19 Verlauf nach einer In-
fektion mit dem SARS-CoV-2 wurden zunéchst altere Personen und Personen mit Vorerkrankun-
gen, wie beispielsweise Diabetes mellitus, Hypertonie, kardiovaskuldre Erkrankungen, und
Krebs identifiziert und bei der Verteilung von Impfstoffen priorisiert”. Weiterhin wurden neben
dem Geschlecht und dem soziotkonomischen Status klinisch erkennbare Immundefekte, chroni-
sche Lungen- und Nierenerkrankungen auf die Liste der Risikofaktoren aufgenommen3$4. Fiir
die Uberwachung des Krankheitsverlaufs in Kliniken wurden diverse Laborparameter herange-
zogen. Dazu gehorten unter anderem Laktatdehydrogenase, Procalcitonin, hochsensitives C-re-
aktives Protein sowie proinflammatorische Zytokine wie IL-6, IL-1p, KL-6 und Ferritin®. Das
Wissen iiber die Beziehung zwischen dem viszeralen Fettgewebe und dem Ausstofs von proin-
flammatorischen Zytokinen fiithrte dazu, Adipositas als potentiellen Risikofaktor zu untersuchen.
Erste querschnittliche Beobachtungsstudien, Metaanalysen sowie systematische Reviews zeigten
eine Assoziation zwischen der Adipositas Grad I bis Adipositas Grad III (definiert {iber BMI Cut-
offs) und einem schweren COVID-19 Verlauf und erhohten die Evidenz fiir diese Subgruppen®!-
%, Inkonsistenzen bestanden jedoch hinsichtlich der Altersgruppen®¢. Weitere Studien zeigten
eine Assoziation zwischen dem Viszeralfett und einem schweren COVID-19 Verlauf®’7!. Zudem
wurde der BMI neben Herz-Kreislauf-Erkrankungen als kausaler Risikofaktor fiir eine schwere
COVID-19 Erkrankung in zwei weiteren Mendelian Randomization Studien bestatigt’27. Uber
die kausale Beziehung zwischen der Korperfettverteilung und der COVID-19 Suszeptibilitat so-

wie dem schweren Verlauf dieser Erkrankung liegen bisher keine Studien vor.

2.8 Fragestellung und Ziele der Arbeit

In den meisten bisherigen Studien wurde der BMI als Ubergewichtsmafl verwendet, jedoch die
Unterschiede zwischen subkutanem und abdominalen Fettgewebe und die damit unterschiedli-
chen biologischen Prozesse aufier Acht gelassen. Ferner ist das haufig in Beobachtungsstudien
verwendete querschnittliche Studiendesign anfallig fiir Reverse Causality. Somit ist die Ursache-
Wirkungs-Beziehung zwischen der Korperfettverteilung und den genannten Infektionen weitge-
hend unklar. Die geringen Stichprobengrofien sowie die Kategorisierung anthropometrischer
Mafe fithren weiterhin zu Residual Confounding, iiberschétzten Effekten und bedingen demzu-
folge eine geringere statistische Power. Auflerdem gilt es, Adipositas als unabhéngigen Risiko-
faktor (unabhangig von Alter und Begleiterkrankungen) fiir Infektionskrankheiten zu bestatigen

und dabei die kausale Rolle der Fettverteilung festzustellen.

Das Ziel ist es daher, den bisher unerforschten Einfluss des Fettverteilungsmusters auf die ge-
nannten hochansteckenden sowie chronischen Infektionen (HP, HHV 3 bis 6, SARS-CoV-2) im
Hinblick auf die Ursache-Wirkungs-Kette zu untersuchen und die Forschungsliicken in diesem

Bereich zu schlief3en.

Der kausale Pfad und die damit zugrundeliegende Hypothese dieser Arbeit kann demzufolge

folgendermafien dargestellt werden:



(Viszerale) Stoffwechsel- Immun- Erhohte Infektions-

Fettzunahme storung insuffizienz anfilligkeit

Aufgrund der geschlechtsabhingigen Immunreaktion wird die zu untersuchende Hypothese

dieser Arbeit, sofern mdglich, um eine geschlechtsspezifische Komponente erweitert.

2.9 Spezifizierung und Inhalt der Arbeit

Die Dissertation besteht aus insgesamt 2 Erstautor-Publikationen des Doktoranden, die in inter-

nationalen Journals mit Peer Review Verfahren veroffentlicht wurden.

2.9.1 Erste Publikation

In der ersten Publikation wurde der Zusammenhang zwischen fiinf anthropometrischen Maflen
(BMI, BAL Taillenumfang, WHR und WHeiR) zur Beschreibung der Korperfettverteilung und
der Anfilligkeit fiir eine Infektion bzw. Reaktivierung latenter humaner Herpesviren 3-6 sowie
dem Helicobacter Pylori Bakterium untersucht. Diesbeziiglich wurden die Analyseziele wie folgt
definiert: (i) Abstraktion und theoretische Modellierung kausaler Pfade; (ii) Untersuchung und
Modellierung nicht linearer Assoziationen; (iii) Untersuchung und Modellierung geschlechts-
und altersspezifischen Einfliisse auf die entsprechende Expositions-Outcome Beziehung; (iv) Be-
wertung des Einflusses nicht gemessener potentieller Storfaktoren; (v) Robuste Ergebnisse durch

Replikation mit weiteren Risikofaktoren und unterschiedlichen Studiendesigns.

Der Zusammenhang zwischen der Korperfettverteilung und der Anfalligkeit fiir chronische In-
fektionen bzw. der Reaktivierung latenter Pathogene wurde basierend auf der prospektiven, be-
volkerungsbasierten Beobachtungsstudie KORA (Kooperative Gesundheitsforschung in der Re-
gion Augsburg) durchgefiihrt. Als Studiendesign wurde sowohl ein querschnittlicher als auch
ein longitudinaler Ansatz mit 7-jahriger Zeitdifferenz gewahlt. Damit konnten einerseits die Er-
gebnisse verifiziert und andererseits die Anfélligkeit fiir Reverse Causality minimiert werden.
Die Datengrundlage bildeten die beiden Follow-ups F4 (von 2006 bis 2008) und FF4 (von 2013 bis
2014) der Baselineuntersuchung KORA S4 mit 3080 bzw. 2279 Probanden im Altersbereich von
25-74 Jahren.

Die Seropositivitat (als Indikator fiir eine Erstinfektion bzw. Reaktivierung latenter Pathogene)
von Helicobacter Pylori, und den humanen Herpesviren 3-6 wurde anhand der entnommenen
Serumproben gemafS den Standarddefinitionen mittels der Multiplex Serologie ermittelt und
Klassifiziert. Somit wurde eine Helicobacter Pylori Infektion als seropositiv klassifiziert, sofern
mindestens 4 positive Antigenreaktionen nachgewiesen werden konnten. Fiir VZV war mindes-
tens eine und fiir EBV, CMV sowie HHV 6 mindestens zwei Antigenreaktionen fiir eine positive
Klassifizierung notwendig. Hinsichtlich einer besseren Vergleichbarkeit der Effektschatzer wur-
den die stetigen Risikofaktoren BMI, BAI, Taillenumfang, WHR und WHeiR o-standardisiert.

Die Confounderselektion wurde anhand eines Gerichteten Azyklischen Graphen in Verbindung
mit dem Disjunctive Cause Criterion durchgefiihrt’. Fiir die geschlechtsstratifizierten Analysen

wurden multivariable logistische Regressionsmodelle verwendet. Nichtlineare Beziehungen
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zwischen stetigen Risikofaktoren bzw. Confoundern und dem jeweiligen Outcome wurden unter
Verwendung der Restricted Cubic Splines mit variablenspezifischer Knotenanzahl (unter der
Berticksichtigung des AIC (Akaike Information Criterion) und BIC (Bayesian Information
Criterion)) modelliert. Zudem wurde die multidimensionale Interaktion zwischen den stetigen
Risikofaktoren und dem Alter der Probanden untersucht. Schlussendlich wurde der notwendige
Einfluss nicht gemessener potentieller Storfaktoren auf signifikante Assoziationen quantifiziert,

um die Robustheit zu bewerten und folglich die Evidenz zu erhéhen?.

2.9.2 Zweite Publikation

In der zweiten Publikation wurde dariiber hinaus der zugrundeliegende kausale Einfluss des
BMI, TFR und Taillenumfangs stellvertretend fiir das Gesamtkorper- bzw. Viszeralfett auf die
Anfalligkeit und Schwere der COVID-19 Erkrankung untersucht. Fiir die Bewertung kausaler
Zusammenhinge wurden folgende Analyseziele festgelegt: (i) Auswahl geeigneter Instrumente
fiir die kausale Modellierung; (ii) Schatzung der totalen Effekte inkl. Sensitivitatsanalysen; (iii)
Schitzung der direkten Effekte inkl. Sensitivitdtsanalysen; (iv) Untersuchung potentieller Medi-

ationseffekte durch Adipositas assoziierte Begleiterkrankungen [Grafik 1].

e Xommmmmmzzomoee oo > Confounder
i A”gemeiner Direkter Effekt
i /‘ Fettgehalt Mediationseffekt
SNPS T2D / CVD COVID_1 9 Indirekter Effekt
E ViSZeraIer E Verletzung der MR-Annahmen
! Fettgehalt \
(R ) Uy .

Grafik 1 Schematische Darstellung der modellierten Assoziationen in einer Mendelian Rando-
mization Analyse. Ausgehend von dem allgemeinen Fettgehalt reprasentiert der rote Pfad den
direkten Effekt, der blaue den indirekten Effekt und der griine den Mediationseffekt durch Typ
2 Diabetes (T2D) und kardiovaskuldre Erkrankungen (CVD). Der totale Effekt entspricht der
Summe aller roten, griinen sowie blauen Pfade ausgehend vom allgemeinen Fettgehalt zur CO-
VID-19 Erkrankung. Gestrichelte Pfade entsprechen Annahmeverletzungen und diirfen daher

nicht existieren.

Um den kausalen Effekt der Korperfettverteilung auf die Erkrankung sowie den Verlauf von CO-
VID-19 zu untersuchen, wurde das Mendelian Randomization (MR) Verfahren verwendet. Die
Schliisselidee dabei war, eine randomisierte kontrollierte Studie (Goldstandard fiir kausale Infe-
renz) zu imitieren, indem genetische Varianten (d.h. SNPs) im Rahmen einer Instrumentalvari-
ablenanalyse als Instrumente fiir einen modifizierbaren Risikofaktor verwendet wurden. Da die

Zuteilung der Gene wihrend der Zeugung zufallig entsprechend der Mendelschen Regeln er-
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folgt, sind die SNPs unabhéngig von jeglichen Storgrofien. Demzufolge ist die MR weniger an-
fallig fiir Confounding und Reverse Causality. Ein valides Instrument muss dabei folgende An-
nahmen erfiillen: (i) Assoziation mit dem Risikofaktor, (ii) keine Assoziation mit Confoundern
der Exposition-Outcome Beziehung und (iii) Einfluss auf das Outcome nur durch den Risikofak-
tor [Grafik 1].

Als Datengrundlage dienten genomweite Assoziationsstudien (GWASs), die aus verschiedenen
bevolkerungsbasierten Beobachtungsstudien abgeleitet wurden und Informationen iiber geneti-
sche Variationen in Verbindung mit einem bestimmten Phanotyp enthielten. Die fiir die Analyse

verwendeten Datensitze konnen Tabelle 5 enthommen werden.

Tabelle 5 Datenverfiigbarkeit und Stichprobengrofle der in der Publikation verwendeten genom-

weiten Assoziationsstudien.

Merkmal Quelle Stichprobengrifie (n)
Expositionen

BMI?20 GIANT Konsortium, UK Biobank 694649

Rumpffettverhiltnis?¢ UK Biobank 362499

Taillenumfang?6 GIANT Konsortium 232101

Mediatoren

Typ 2 Diabetes” FinnGen Biobank 12375 Falle, 82665 Kontrollen
CVD”7 CARDIoGRAM Konsortium 22233 Falle, 64762 Kontrollen

Outcome - COVID-19

Pravalenz’® COVID-19 Host Genetics Initiative 6696 Falle, 1073072 Kontrollen

Hospitalisierung?® COVID-19 Host Genetics Initiative 3199 Falle, 897488 Kontrollen

Fiir die Schatzung der totalen Effekte wurde der univariable MR Ansatz iterativ verwendet, bei
dem in jedem Schritt anhand berechneter Heterogenitatsstatistiken (Cochrans und Riickers Q)
pleiotrope genetische Instrumente als Ausreiser mit signifikant verschiedenen Wald-Ratios iden-
tifiziert und entfernt wurden. Die gerichtete Pleiotropie wurde mittels MR-Egger Intercept Tests
verifiziert. Fiir die Schiatzung der direkten Effekte des Viszeral- bzw. Gesamtfetts sowie der Me-
diationsanalyse durch T2D und CVD wurde die multivariable MR Methode verwendet.
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3. Zusammenfassung

Mit der Erkenntnis, dass nicht nur die Menge, sondern auch die Lage des Fettgewebes von essen-
tieller Bedeutung ist, fokussiert sich die Forschung in den letzten Jahren verstarkt auf die Fett-
verteilung und deren Mechanismen im Korper. Da die Pravalenz von Adipositas weltweit zu-
nimmt und globalisierte Strukturen die Ausbreitung von hoch ansteckenden Infektionskrankhei-
ten enorm beschleunigen, ist das Verstdndnis tiber das Ursache-Wirkungs-Prinzip der Fettvertei-
lung in Verbindung mit Infektionen unabdingbar, um die Morbiditat und Mortalitdt durch Fol-
geerkrankungen zu reduzieren. Obwohl Fettleibigkeit bereits als modifizierbarer Risikofaktor fiir
einige Infektionskrankheiten identifiziert wurde, ist insbesondere die Rolle des Fettverteilungs-
musters in diesem Zusammenhang noch weitgehend unbekannt. Fiir kausale Schlussfolgerungen
ist die Forschung auf suffiziente Stichprobengrofien in Verbindung mit weiterentwickelten Mo-

dellierungstechniken angewiesen.

Die vorliegende Arbeit, bestehend aus zwei Publikationen, untersuchte die Rolle der Korperfett-
verteilung hinsichtlich der Anfélligkeit fiir chronische und hochansteckende bakterielle sowie
virale Infektionen. Im Mittelpunkt stand dabei zunéchst die kausale Inferenz basierend auf einer
suffizient gepowerten Beobachtungsstudie und anschliefSend die Modellierung des zugrundelie-

genden kausalen Zusammenhangs.

In der ersten Publikation wurden die nicht notwendigerweise linearen Assoziationen zwischen
geschlechtsspezifischer Korperfettverteilung und der Seropositivitdt chronischer Infektionen
mittels eines quer- als auch langsschnittlichen Designs untersucht. Die Koérperzusammensetzung
wurde dabei durch die fiinf anthropometrischen Mafie Body Mass Index, Body Adiposity Index,
Taillenumfang, Taille-Hiift-Verhéltnis und Taille-Grofse-Verhéltnis beschrieben. Als chronische
Infektionen wurden das Helicobacter Pylori Bakterium sowie die humanen Herpesviren 3 bis 5,
auch bekannt als Varizella-Zoster-, Epstein-Barr- und Zytomegalievirus und das humane Her-
pesvirus 6 betrachtet. Fiir die Seropositivitatsbestimmung wurden Serumproben von Probanden
der prospektiven bevolkerungsbasierten Beobachtungsstudie KORA (Kooperative Gesundheits-
forschung in der Region Augsburg) verwendet. Insgesamt konnten aus den beiden reprasentati-
ven Nachfolgeuntersuchungen F4 und FF4 der Baselineuntersuchung KORA S4 im Zeitraum von
2006 bis 2014 jeweils 3080 bzw. 2279 Proben mithilfe der Multiplex Serologie ausgewertet werden.
Verzerrungsoptimierte, teilweise nicht lineare Schatzer wurden mittels geschlechtsspezifischer
multivariabler logistischer Spline-Regressionen unter Beriicksichtigung eines Interaktionseffekts
mit dem Alter modelliert. Die fiir die Regressionsmodelle relevanten, gemessenen Storgrofien
wurden hinsichtlich der kausalen Inferenz basierend auf einem DAG (Directed Acyclic Graph)
in Verbindung mit dem Disjunctive Cause Criterion ermittelt und selektiert. Hinsichtlich poten-
tieller nicht gemessener Storfaktoren wurden zudem E-values berechnet, um die Robustheit der
o-standardisierten Schitzer zu priifen. Im Ergebnis waren sowohl bei querschnittlicher als auch
longitudinaler Betrachtung das Gesamt- und Viszeralfett bei Frauen linear mit der Varizella-Zos-
ter-Virus Seropositivitdt assoziiert. Weitere Assoziationen konnten bei Frauen nicht nachgewie-
sen werden. Bei Mdnnern konnten ebenfalls keine Assoziationen zwischen den anthropometri-
schen Mafsen und der Seropositivitat betrachteter Infektionen festgestellt werden. Diese Studie

legt nahe, dass die Zunahme an Korperfett unabhangig von der Korperfettverteilung das Risiko
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einer Erstinfektion bzw. Reaktivierung latenter Varizella-Zoster-Viren bei erwachsenen Frauen
erhoht.

In der zweiten Publikation wurde aufgrund der epidemiologischen Dringlichkeit der kausale
Einfluss der Korperfettverteilung auf die Anfélligkeit und Schwere der COVID-19 Erkrankung
nach einer Infektion mit dem SARS-CoV-2 untersucht. Als Approximation fiir das Gesamtkor-
perfett wurde der Body Mass Index verwendet, wahrend das abdominale Fettgewebe sowohl
durch den Taillenumfang als auch das in einer bioelektrischen Impedanzanalyse ermittelte
Rumpffettverhaltnis (Rumpffett/Gesamtkorperfett) quantifiziert wurde. Unter Verwendung von
uni- sowie multivariablen Mendelian Randomization (MR) Methoden wurden totale und direkte
kausale Effekte modelliert. Dabei wurden SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) verwendet,
um kausale Effekte zu schatzen. Als Datengrundlage fiir die Korperfettverteilung dienten ge-
nomweite Assoziationsstudien (GWASs) aus dem GIANT Konsortium sowie der UK Biobank,
die zwischen 232101 und 694649 Europaer einschlossen. Fiir die COVID-19 Suszeptibilitat und
die Schwere des Verlaufs wurden Daten aus der COVID-19 Host Genetics Initiative verwendet,
welche genetische Informationen fiir 6696 COVID-19 Erkrankte (1073072 Kontrollen) bzw. fiir
3199 hospitalisierte Patienten mit schweren Verlaufen (897488 Kontrollen) enthielten. Um die
MR-Annahmen zu verifizieren und die Robustheit der ermittelten Schatzer sicherzustellen, wur-
den zahlreiche Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt, die unterschiedliche Heterogenitatsstruktu-
ren in den Einzelschdtzern zulassen. Zusétzlich wurde untersucht, ob die gefundenen kausalen
Zusammenhange auf Mediationseffekte von Typ 2 Diabetes (T2D) oder kardiovaskuldren Er-
krankungen (CVD) zuriickgefiihrt werden kénnen. Geschlechtsspezifische Analysen waren auf-
grund der Datenstrukturen nicht moglich. Als Resultat konnte ein kausaler direkter Einfluss des
Gesamtkorperfetts auf die Erkrankung sowie die Schwere des Verlaufs mit COVID-19 beobachtet
werden ohne nennenswerte Mediationseffekte durch T2D und CVD. Das Viszeralfett hatte ledig-
lich einen vom Gesamtkorperfett abhangigen Einfluss auf beide Outcomes. Folglich konnten in
dieser Studie insbesondere fettleibige Personen als Hochrisikogruppe fiir die Suszeptibilitdt und

die Schwere einer COVID-19 Erkrankung identifiziert werden.

Diese Dissertation erweitert den aktuellen Wissensstand hinsichtlich des Einflusses der Korper-
fettverteilung auf ausgewahlte hochansteckende bakterielle sowie virale Infektionen. Das lon-
gitudinale Design der KORA Studie mit einer langen Nachverfolgungszeit verstarkt in Verbin-
dung mit einer ausreichend gepowerten Stichprobengréfle und entsprechenden Modellierungs-
techniken die kausale Inferenz. Dariiber hinaus werden fiir den Zusammenhang zwischen Fett-
verteilung und der COVID-19 Erkrankung sowie deren Verlauf kausale Schlussfolgerungen hin-

sichtlich der Ursachen-Wirkungs-Kette ermdglicht.
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4. Summary

Knowing that not only the amount but also the location of adipose tissue is relevant for health, in
recent years the research has increasingly focused on fat distribution and its mechanisms within
the body. As the prevalence of obesity increases worldwide and the global structures accelerate
the spread of highly contagious infectious diseases, the understanding regarding the cause-effect
chain between body fat distribution and infections is essential to reduce morbidity and mortality
because of secondary diseases. Although obesity has already been identified as a modifiable risk
factor for a range of infectious diseases, especially the role of fat distribution patterns remains
largely unknown in this context. To draw causal conclusions, research relies on sufficient sample

sizes in combination with advanced modeling concepts.

This thesis consists of two publications and examines the role of body fat distribution regarding
the susceptibility for chronic and highly contagious bacterial as well as viral infections. The main
points were initially the causal inference based on a well-powered observational study and sub-

sequently the modeling of the underlying causal effects.

In the first publication the not necessarily linear associations between sex-specific body fat
distribution and seropositivity of chronic infections were investigated based on a cross-sectional
as well as longitudinal study design. Body composition was described by five anthropometric
measures, namely body mass index, body adiposity index, waist circumference, waist-to-hip
ratio, and waist-to-height ratio. As chronic infections the infection with helicobacter pylori
bacterium, the human herpesviruses 3 to 5, also known as varicella-zoster virus, Epstein-Barr
virus, and cytomegalovirus, and the human herpesvirus 6 were considered. Serum samples from
subjects of the prospective population-based observational study KORA (Cooperative Health
Research in the Region Augsburg) were used for determination of the seropositivity. Using
multiplex serology, serum samples of 3080 and 2279 subjects could be evaluated from the two
representative follow-up studies F4 and FF4 of the baseline study KORA 54 in the period from
2006 to 2014, respectively. Bias-optimized and partially nonlinear estimates were calculated using
sex-specific multivariable logistic spline regressions allowing for interaction effects with age.
Measured confounders that were relevant for the regression models were assessed regarding the
causal inference and selected based on a DAG (directed acyclic graph) in conjunction with the
disjunctive cause criterion. Additionally, with respect to potential unmeasured confounders E-
values were calculated to verify the robustness of the o-standardized estimates. As a result of the
cross-sectional as well as longitudinal analyses, both total and visceral fat were linearly associated
with the varicella-zoster virus seropositivity in women. No further associations could be detected
in women. In men, no associations between the anthropometric measures and the seropositivity
of the mentioned chronic infections were found. This study suggests that increasing body fat
increases the risk for initial infection or reactivation of latent varicella-zoster virus in adult

women regardless of body fat distribution.

Due to the epidemiological urgency, in the second publication the causal influence of body fat
distribution on the susceptibility and severity of the COVID-19 disease in consequence of an
infection with the SARS-CoV-2 was investigated. Body mass index was used as an approximation

for total body fat, whereas abdominal adipose tissue was quantified by both waist circumference

15



and trunk fat ratio (= trunk fat/total body fat) determined by bioelectrical impedance analysis.
Total and direct causal effects were modeled using the univariable as well as multivariable
Mendelian Randomization (MR) approaches. In the process, single nucleotide polymorphisms
(SNPs) were used to estimate causal effects. To quantify body fat distribution, datasets of
genome-wide association studies (GWASs) were drawn from the GIANT Consortium and the UK
Biobank, comprising between 232101 and 694649 Europeans. For COVID-19 susceptibility and
severity, data from the COVID-19 Host Genetics Initiative were utilized. These data contained
genetic information of 6696 subjects that developed COVID-19 (1073072 controls) and of 3199
hospitalized patients with severe courses (897488 controls), respectively. To verify the MR
assumptions and ensure the robustness of the obtained associations, a series of sensitivity
analyses was performed allowing for different heterogeneity structures in the individual
estimates. In addition, it was investigated whether the resulted causal estimates could be
attributed to mediation effects of type 2 diabetes (T2D) or cardiovascular diseases (CVD). Sex-
specific analyses were not possible due to the data structures. As a result, a causal direct impact
of overall body fat on the COVID-19 susceptibility as well as the disease severity could be
observed without considerable mediation effects of T2D and CVD. Visceral fat had a causal effect
on both outcomes, which was not independent from overall body fat. Consequently, in this study
obese individuals suffering from general adiposity could be identified as a high-risk group for

the susceptibility and severity of the COVID-19 disease.

This thesis extends the current knowledge due to the impact of body fat distribution on selected
highly contagious bacterial as well as viral infections. The longitudinal design of the KORA study
with a long follow-up time in combination with a sufficiently powered sample size and advanced
modeling techniques strengthens the causal inference. In addition, causal conclusions regarding
the cause-effect chain can be taken for the relationship between body fat distribution and COVID-

19 disease and its course.
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5. DPublikation I: Seropositivity of selected chronic

infections and different measures of obesity

Freuer D, Linseisen J, Waterboer T, Pessler F, Guzman C. A, Wawro N, Peters A. & Meisinger
C. Seropositivity of selected chronic infections and different measures of obesity. PLoS One 15,
€0231974, doi:10.1371/journal.pone.0231974 (2020).
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6. Publikation II: Impact of body composition on
COVID-19 susceptibility and severity: A two-sample

multivariable Mendelian randomization study

Freuer D, Linseisen J. & Meisinger C. Impact of body composition on COVID-19 susceptibility
and severity: A two-sample multivariable Mendelian randomization study. Metabolism 118,
154732, doi:10.1016/j.metabol.2021.154732 (2021).
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