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Souhrn

Uvod: Podle dostupnych udajd hraje pfitomnost epikardialniho tuku (EPI) velkou roli ve vyvoji metabolickych a kar-
diovaskularnich onemocnéni. Ve dvou populacnich studiich bylo prokdzano, ze EPI je nezavisly rizikovy faktor pro
vznik kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) a ma souvislost i s vyskytem nadort. Osteoprotegerin (OPG) je glyko-
protein, ktery ma regulacni tlohu v imunitnim a vaskuldrnim systému, vysoké hladiny OPG jsou spojeny s vysokym
rizikem vzniku KVO. Cilem nasi pilotni studie bylo nalezeni pfipadnych korelaci mezi vyskytem EPI a hladinou OPG
u asymptomatickych pacientl vysetienych v rdmci projektu vysetieni pfibuznych osob s KVO. Soubor a metodika:
Do studie bylo zafazeno 53 osob (37 muz(), vék median = 53 rok(, asymptomatickych prvostupriovych pfibuznych
osob s KVO (ischemicka choroba srde¢ni nebo cévni mozkova ptihoda). Bylo provedeno fyzikalni vysetieni, antro-
pometrické méreni a zakladni laboratorni vysetieni v¢éetné stanoveni hladiny OPG. Echokardiografické vysetreni
bylo provedeno na pfistroji VIVID 7 GE Medical, EPI byl méfen podle doporuceni z parasternalni dlouhé osy v dia-
stole jako prostor pfed pravou komorou srde¢ni v mm. Vysledky: EPI byl pfitomen u 46 pacientt (86,8 %) s pramér-
nou hodnotou 2,91 mm. 10 pacientd mélo EPI > 5 mm. Spearmanova korela¢ni analyza ukazala statisticky vyznam-
nou pozitivni korelaci mezi EPl a OPG (r = 0,271; p = 0,05) a vékem (r = 0,500; p < 0,0001). Nebyla nalezena korelace
mezi EPI, glykemii, hladinou inzulinu, glykovaného hemoglobinu, celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a HDL-
-cholesterolu a triglyceridd. Zavér: Byla nalezena pozitivni korelace mezi EPl a OPG. Je tieba dalSich studii, které by
potvrdily moznost pouziti této korelace ve stratifikaci rizika pacienta.
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Epicardial fat and osteoprotegerin - does a mutual relation exist? Pilot
study

Summary

Introduction: Epicardial fat (EPI) plays important role in development of metabolic and cardiovascular diseases.
According to population studies EPI represents independent risk factor of cardiovascular diseases (CVD) and also
for neoplasms. Osteoprotegerin (OPG) is a glycoprotein which have role in regulation of immune and cardiovas-
cular systems. High serum levels of OPG are connected with high cardiovascular risk. The aim of our study was to
evaluate possible correlation between EPl and OPG level in asymptomatic relatives of patients with CVD. Material
and methods: 53 asymptomatic relatives (37 male) (median age 53 years) of patients with CVD (ischemic heart dis-
ease, cerebrovascular disease) were included. Physical examination and biochemistry analysis were performed. GE
Vivid 7 (GE Medical) was used for echocardiography. EPI was measured according to guidelines using parasternal
long axis in diastole as a space in front of right ventricle. Results: EPl was present in 46 subjects (86.8 %) with mean
value of 2.91 mm. In 10 subjects was the amount of EPI > 5 mm. Spearmann correlation analysis found statistically
significant correlation between EPl and OPG (r = 0.271; p = 0.05) and age (r = 0.500; p < 0.0001). We have not found
correlation between EPI, glycaemia and level of insulin, glycated Hb, total, LDL, HDL cholesterol and triglycerides.
Conclusion: We have found positive correlation between EPl and OPG. More studies are needed to confirm appli-
cability of this correlation in risk stratification.
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Uvod

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou nejcastéjsi pfi-
¢inou Umrtnosti ve vyspélé Evropé a v Americe. Pre-
venci téchto onemocnéni je stéle vénovana vétsi pozor-
nost. Podle platnych evropskych doporuceni pro odhad
rizika u jednotlivce pouzivdme tabulku SCORE [1]. Nic-
méné i tato tabulka, pfestoze je zaloZzena na vysetieni
a sledovani vice nez 200 000 osob, ma své limitace. Proto
se hledaji dalsi faktory, které by stanoveni rizika mohly
zpresnit.

Jednim z faktord, které jisté hraji Ulohu ve vzniku KVO,
je vyskyt epikardidlniho tuku. Epikardialni tuk (EPI) je lo-
kalni depozitum visceralni tukové tkané. Tukova tkan je
metabolicky aktivni orgdn produkujici adipocytokiny
a EPI ma znacnou sekretorickou aktivitu (mRNA, protein
pro IL1B3, IL6 a TNFa) [2]. Jeho vyskyt je spojen s obezitou,
diabetes mellitus (DM), arteridlni hypertenzi, KVO a vy-
skytem malignit [2,3]. EPI koreluje s rlznymi rizikovymi
faktory KVO a to nezavisle na arteridIni hypertenzi, abdo-
minalni visceralni obezité, BMI a DM [4]. Dvé popula¢ni
studie ukdzaly, ze EPI je nezavislym prediktorem rizika
pro KVO [5,6]. Framinghamska studie [7], ktera sledovala
skupinu 3 086 osob po dobu 5 let, ukazala, Ze visceralni
adipozita, ke které patfi i EPI, byla spojena nejen se zvy-
Senim poctu kardiovaskularnich udalosti, ale i s vy$sim
vyskytem nador( i po adjustaci na klinické rizikové fak-

Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru

primér + SD

vék (roky) 533+10,8
BMI 28,5+39
TK systolicky (mm Hg) 132,3+25,7
TK diastolicky (mm Hg) 822+12,0
epikardidlni tuk (mm) 2,91 +2,39
osteoprotegerin (pmol/I) 542 +2,04
cholesterol (mmol/l) 513+0,79
HDL-cholesterol (mmol/I) 1,36 +0,35
LDL-cholesterol (mmol/l) 3,05+0,73
triglyceridy (mmol/l) 1,64 +0,83
apoA (g/1) 1,51+0,3
apoB (g/1) 093+0,18
lipoprotein(a) (g/1) 0,29 +0,37
index cholesterol/HDL-cholesterol 3,94+1,03
kyselina moc¢ova (umol/l) 346,4 £ 93,3
kreatinin (umol/l) 80,2+ 13,6
inzulin (mIU/1) 113+78
glykemie (mmol/l) 54+14
CRP (mg/l) 3,1+£48
fibrinogen (g/1) 298+0,7
glykovany hemoglobin (%) 395+1,0
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tory a celkovou adipozitu KVO (hazard ratio 1,44, Cl 1,08-
1,92; p = 0,01) a nadory (hazard ratio 1,43, Cl 1,12-1,84;
p = 0,005). V systematickém review z roku 2012 [3] byla
u vétsiny studii ve vztahu mezi EPl a KVO prokazéna po-
zitivni korelace. Navic se zd3, ze EPI je lepSim predikto-
rem koronarnich kalcifikaci nebo platd, nez je visceralni
tuk [8].

Osteoprotegerin (OPG) je cytokin, ktery patfi do rodiny
TNF receptord, vaze se na 2 ligandy RANKL a TRAIL. In-
hibuje nukleérni faktor k B (vliv na zanét, kosti a vasku-
larni systém) a brani apoptoéze [9]. Je nejvice exprimovan
v srdci, ledvinach, plicich, jatrech, kostni dfeni a je produ-
kovén vaskularnim endotelem a burikami hladkého svalu
aje uvolnovan do cirkulace [10,11].

OPG vykazuje silnou asociaci s mnohymi rizikovymi
faktory KVO (vék, diabetes mellitus, zndmky systémo-
vého zanétu, chronické infekce, koufeni). V multivari-
antni analyze byl prokézan signifikantni vztah hladiny
OPG a zavaznosti a 10leté progrese karotické ateroskle-
rozy [12]. Vysoka hladina OPG byla zérover nezévislym ri-
zikovym faktorem pro vznik KVO (adjustované riziko 2,2).

Vzhledem k moznym souvislostem mezi OPG a EPI
bylo cilem nasi studie zhodnotit, zda hladina OPG ko-
reluje s mnozstvim EPl u asymptomatickych pacientd.

Tab. 2. Korelace epikardialniho tuku a sledovanych

parametrd
korela¢ni S,tatiStiCké
parametr Koeficient vyznamnost
(p)
vék 0,5 0,001
kreatinin 0,040 0,779
kyselina mocova 0,07 0,626
CRP 0,143 0,312
cholesterol 0,202 0,147
triglyceridy 0,167 0,231
HDL-cholesterol 0,171 0,221
LDL-cholesterol 0,152 0,276
DL chotestrol 67 075
apoA 0,223 0,109
apoB 0,046 0,746
lipoprotein(a) 0,088 0,534
glykemie 0,005 0,972
glykovany hemoglobin 0,173 0,220
inzulin 0,146 0,306
fibrinogen 0,259 0,066
osteoprotegerin 0,271 0,05
TK systolicky 0,258 0,062
TK diastolicky 0,027 0,849
BMI 0,075 0,619
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Soubor a metodika

Do studie bylo zafazeno 59 pacientt (39 muz{) ve véku
32-73 let (median 54 let), asymptomatickych prvostup-
novych pribuznych pacientl s KVO (ischemickéd cho-
roba srde¢ni nebo cévni mozkova pfihoda).

Bylo provedeno fyzikélni vysetieni, antropometrické
méreni (vaha, vyska, BMI - védha/vyska v metrech na dru-
hou), zméren kazualni krevni tlak a byla provedena la-
boratorni vysetieni: sérové hladiny kyseliny mocové,
kreatininu, celkového cholesterolu, HDL-cholesterolu
a LDL-cholesterolu, triglyceridd, inzulinu, glukézy, C-re-
aktivniho proteinu, apolipoproteinu A, B, lipoproteinu(a),
fibrinogenu a glykovaného hemoglobinu po 12hodino-
vém la¢néni podle pokynl vyrobce na automatickém
analyzatoru v laboratofi FN Olomouc.

Stanoveni hladiny OPG - vendézni krev byla odebrana
po 12hodinovém noc¢nim la¢néni, plazmaticka hladina
byla mérena pomoci ELISA (enzyme-linked immuno-
sorbent assay) Bio-Vendor Laboratory Medicine Inc.,
Brno, Czech Republic, podle instrukci vyrobce. Labo-
ratorni analyza byla provedena zaslepené, vysetiujici
nemél pristup ke klinickym dattim. Hypertenze byla de-
finovana jako systolicky TK > 140 mm Hg nebo diasto-
licky TK > 90 mm Hg nebo uzivani antihypertenzni me-
dikace. Diabetes mellitus byl definovan podle platnych
guidelines [13].

Echokardiografické vysetieni bylo provedeno na pfi-
stroji VIVID 7 GE Medical. EPI byl méfen z parasternalni
projekce (dlouha a kratka osa) v misté volné stény pravé
komory v diastole, za pouziti 3 konsekutivnich staha
jako hypoechogenni prostor mezi epikardidlnim povr-
chem a parietalnim perikardem [3].

Vsichni ucastnici studie podepsali informovany souhlas
a studie byla schvalena Etickou komisi LF UP Olomouc.

Statisticka analyza

Pro statistickou analyzu byl pouzit SPSS software version
15.0 (SPSS Inc., Chicago, USA). Pro hodnoceni korelace
byla pouzita Spearmanova analyza. Normalita rozlozeni
byla hodnocena pomoci Shapirova-Wilkova testu. Hla-
dina statistické signifikance byla stanovena jako p < 0,05.

Vysledky

V souboru bylo 18 kutak (33,96 %), 29 osob mélo vanam-
néze farmakologicky lécenou hypertenzi (54,74 %)
a 4 osoby se lécily pro DM 2. typu na dieté (7,54 %). Dalsi
zakladni charakteristiky souboru jsou uvedeny v tab. 1.
Hodnoty jsou uvedeny v jednotkach, které byly platné
v dobé odbéru. Kalibrace pro glykovany hemoglobin
byla provedena podle IFCC.

EPI byl pfitomen u 46 pacientl (86,8 %) s pramér-
nou hodnotou 2,91 mm. 10 pacientl mélo EPI > 5 mm.
Spearmanova korelacni analyza ukdzala statisticky vy-
znamnou pozitivni korelaci mezi EPlI a OPG (r = 0,271;
p = 0,05) a vékem (r = 0,500; p < 0,0001). Nebyla nale-
zena korelace mezi EPI, glykemii, hladinou inzulinu, gly-
kovaného hemoglobinu, celkového cholesterolu, LDL-
-cholesterolu, HDL-cholesterolu a triglyceridi (tab. 2).

Diskuse

Téma EPI a jeho mozného pouziti pro zprfesnéni rizika
je velmi aktualni, jak ukazuje nardst odbornych ¢lank
s tuto tématikou. Kromé jiz vyse zminéného systema-
tického review [3], Pierdomenico et al [14] publikovali
metaanalyzu studii, ve které potvrdili souvislost mezi
vyskytem EPI a vyskytem metabolického syndromu.
V dalsi metaanalyze Xu et al [15] bylo potvrzeno, ze EPI
je dobrym prediktorem vyskytu ischemické choroby sr-
decni. V dalsi metaanalyze Wu et al [16] zjistili, Ze nej-
vétsi prediktor obstruktivni ICHS je nélez EPI ve Zldbku
mezi sinémi a komorami, nicméné tato vysetieni byla
provadéna pomoci CT nebo MR. V &eské literatuie byl
publikovéan napf. ¢lanek kolektivu autort [17], ktery se
vénuje posouzeni korelace vyskytu epikardialniho tuku
a rtznych parametrli obezity u osob s koronarograficky
prokazanou aterosklerézou a bez ni. U osob s koronarni
aterosklerézou bylo prokazano pomoci echokardiogra-
fie statisticky vy3si mnozstvi epikardidlniho tuku.

Pro méfeni EPI jsme pouzili jednoduchou vysetfovaci
modalitu — echokardiografii. Podle literatury je zlatym
standardem CT vysetfeni, pomoci kterého mizeme sta-
novit i objem perikardidlniho tuku [18]. Toto vysetfeni
vsak vede ke zvysené radiacni zatézi, a pokud pouzijeme
echokardiografické vysetieni, které je velmi jednoduché
a levné a je soucasti zdkladniho kardiologického vyset-
feni, miZeme tento parametr stanovit bez dalSich eko-
nomickych nakladd. K vysetteni lze pouziti MR srdce, nic-
méné i toto vysetieni je casové i ekonomicky narocnéjsi.

V nasi studii asymptomatickych pfibuznych pacientt
s KVO byl prokazan vysoky vyskyt EPI, coz ukazuje na
zvysené riziko vzniku KVO. Podobné vysledky pfinesl
na velkém souboru Mahabadi et al [19], ktefi ve studii
4093 osob (sledovani 8 let) prokazali, ze vyskyt epikar-
didIniho tuku je spojen v obecné populaci s vyskytem
fatalnich a nefatalnich KV pfihod, a to nezavisle na tra-
di¢nich rizikovych faktorech.

Vice nez polovina osob naseho souboru byla farmako-
logicky léc¢ena pro hypertenzi, nicméné tyto léky neovliv-
fuji ani hladinu osteoprotegerinu, ani vyskyt EPI. Diabetes
mellitus mélo 7 % osob, tyto osoby ale neuzivaly medi-
kaci, ktera by sledované parametry mohla ovlivriiovat.

Prdmérna hodnota EPl v nasem souboru byla 2,91 mm,
coz je méné, nez uvadéji napr. Jeong et al [20] ve své
studii, v niz byla prdmérnd hodnota 6,38 mm. Tento
rozdil Ize vysvétlit hlavné vybérem pacient(: nasi paci-
enti byli asymptomaticti pfibuzni a jejich soubor tvorili
pacienti odeslani na koronarografické vysetreni. Stejné
jako v nasem souboru, byla i zde prokazana korelace
EPI s vékem. V nasi praci jsme nenalezli korelaci mezi EPI
a hladinou LDL-cholesterolu a HDL-cholesterolu, coz je
v rozporu s vysledky nejvétsiho souboru Mahabadi et
al [19]. Tento rozdil je mozny vysvétlit rozdilnou velikosti
souboru.

Nejvétsim pFinosem nasi prace je zjisténi korelace
mezi EPl a OPG. Osteoprotegerin se jevi jako perspek-
tivni biomarker pro upresnénikardiovaskularnihorrizika.
Napf. Mogelvang et al [21] publikovali v roce 2013 praci,
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v niz ve skupiné 5 863 osob prokazali, ze OPG je neza-
visly predikéni faktor pro kombinovany endpoint (hos-
pitalizace pro ICHS, CMP a celkovou mortalitu) - nélez
2krat vyssi hladiny OPG zvysoval riziko (HR 1,85, 95% Cl
1,75-1,96). Pokud se vysoké hladina OPG kombinovala
s dalsim rizikovym faktorem hsCRP, riziko se jesté zvy-
Silo (HR 5,13, 95% Cl 4,29- 6,13). Zajimavé jsou i studie
hladiny OPG u akutniho infarktu myokardu: Pedersen
et al [22] prokazali, Ze hladina OPG predikuje vyskyt
umrti a recidivy akutniho infarktu myokardu a stejna
skupina pak souvislost mezi hladinou OPG a zhorsenim
ejekeni frakce levé komory srdecni [23].

V dostupné literature jsme nasli pouze jednu recentni
praci, ktera sledovala korelaci mezi EPl a OPG, a to u sku-
piny 41 osob s nealkoholickou jaterni steatézou [24]. Tato
prace neprokazala korelaci mezi EPl a OPG, korela¢ni ko-
eficient byl ale hrani¢ni (r = 0,21, p = 0,063). Primérna
hodnota EPI u kontrolni skupiny byla 2,9 mm, coz pfesné
odpovida nasim vysledkdim. Naproti tomu u skupiny ne-
mocnych byla primérna hodnota EPI 4 mm. Tato prace
také prokazala korelaci mezi LDL-cholesterolem a EPI, ale
neprokazala korelaci mezi HDL-cholesterolem a EPI.

Limitaci nasi studie je maly pocet vysetfenych osob.
Na druhé strané se jednd o pilotni studii, po které bude
nasledovat rozsifeni souboru. Je jisté treba dalsich studif,
které by v dlouhodobém horizontu zjistily, jestli kombi-
nace téchto dvou faktor(i mize jesté vice upfesnit kardio-
vaskularni riziko nez klasické rizikové faktory.
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