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Obezita je chronické metabolické onemocnéni charakterizované zvysenim zasob télesného tuku. Zvysuje kardiovaskularni
morbiditu a mortalitu, rapidné zatéZuje spolecnost nejenom socioekonomicky, ale pfedevsim ze zdravotniho hlediska.
Dulezitou roli ve vzniku kardiovaskularnich onemocnéni hraje predevsim typ tzv. ,centralni-androidni-abdominalni-vis-
ceralni” obezity. Tuk, nyni jiz chapany jako hormonalné aktivni tkan, se zapojuje do celé fady metabolickych pochodd,
fizeni pfijmu potravy, ovlivnéni lipového metabolismu, pribéhu zanétlivych procest, produkuje fadu cytokind, ucastni
se kontroly télesné teploty atd. V posledni dobé je vénovana velkd pozornost ektopicky ulozenému tuku, kam patfi také
epikardialni tuk (ET). Je to komplexni organ, ktery je tvofen adipocyty, stromalnimi burikami, mikrofagy, siti nervovych
vldken a kapildr. Prace shrnuje aktudini poznatky o fyziologickém a patofyziologickém plsobeni ET, méfeni ET, dale se
vénuje vyznamu ET ve spojeni s ¢astymi onemocnénimi, jako je ischemickd choroba srdecni, srde¢ni arytmie, diabetes
mellitus, chronickd obstruk¢ni plicni nemoc a onemocnéni stitné zlazy.

Klicova slova: arytmie, diabetes mellitus, epikardialni tuk, chronicka obstrukéni plicni nemoc, ischemicka choroba srdecni,
metabolicky syndrom, obezita.

Clinical aspects of epicardial fat deposition

Obesity is a chronic metabolic disease which is characterized by an increased body fat. Obesity increases cardiovascular
morbidity and mortality and presents an important socioeconomic burden for the health system. So-called “central-an-
droid-abdominal-visceral” obesity plays an important role in the development of cardiovascular diseases. Adipose tissue is
nowadays considered to be metabolically active tissue which is involved in many metabolic processes, managing food intake,
lipid metabolism regulation, and also inflammatory diseases. Many cytokines, such as those regulating body temperature,
are produced by the adipose tissue. In the last few years, many studies of ectopic adipose tissue including epicardial fat were
published. This is a complex organ which consists of adipocytes, stromal cells, macrophages, and network of neural cells
and blood capillaries. This thesis summarizes updated information regarding physiological and pathophysiological role of
epicardial fat, epicardial fat measurement and a possible connection with common diseases, such as ischemic heart disease,
cardiac arrhythmias, diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary disease and disease of thyroid gland.

Key words: arrhythmias, coronary heart disease, diabetes mellitus, epicardial fat, chronic obstructive pulmonary disease,
metabolic syndrome, obesity.

Uvod

Kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO) stéle zUstavaji nejcastejsi pfi-
¢inou morbidity a mortality ve vyspélych zemich svéta. Rizikovych
faktor KVO je v soucasnosti zndmo asi 250. Mezi nejvyznamnéjsi rizi-
kové faktory vzniku KVO patif hypertenze, koufeni, porucha lipidového
metabolismu, obezita, diabetes mellitus, nedostatek pohybové aktivity
a stres. DuleZitou roli ve vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni hraje

pfedevsim typ tzv. ,centralni-androidni-abdominalni-viscerdIni” obezity,
nikoli hmotnost jako takova.

Tuk, nynijiz chapany jako hormonalné aktivni tkan, se zapojuje do celé
fady metabolickych pochodd, fizeni pfjmu potravy, ovlivnénf lipového
metabolizmu, prabéhu zanétlivych procest, produkuje fadu cytokind,
Ucastni se kontroly télesné teploty a dalsi. Tuk mdzeme rozdélit na tzv.
hnédou tukovou tkan, kterd se vyskytuje pfedevsim u novorozenct
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a v dospélosti obvykle zanikd, u obéznich pacientli nenf detekovatelna
témeér vibec, a bilou tukovou tkan, kterd se déle déli na subkutanni
a visceralni (zde zahrnujeme naptf. tuk epikardidlnf). Framinghamska studie,
kterd sledovala skupinu 3086 osob po dobu 5 let, prokazala, Ze visceralnf
adipozita je spojena nejen se zvysenim poctu kardiovaskuldrich udalost,
ale i s vyssim vyskytem nadord i po adjustaci na klinické rizikové faktory
a celkovou adipozitu (1). Viscerdlni tuk koreluje s vyskytem KVO Iépe nez
samotné BMI nebo obvod pasu (2).

Epikardialni tuk - charakteristika

Ektopicky tuk je definovan jako tukova tkan, kterd se nachézi v mis-
té, kde se za normalnich podminek tuk neuklada (3). Je to komplexnf
organ, ktery je tvofen adipocyty, stromalnimi burikami, makrofagy a sitf
nervovych vidken a kapilar (4).

Anatomickd definice epikardidlniho tuku (ET) uvédi, ze je to
tukové tkan mezi visceralnim perikardem a myokardem bez fascie,
kterd by ji separovala od myokardu nebo epikardidlnich cév (5).
ET ma variabilni distribuci a mdze pokryvat az 80 % srdce (6), kdy
se popisuje vétsi mnozstvi v kardidlnich sulcich a na volné sténé
pravé komory, dale na bo¢ni a predni sténé levé siné a kolem
koronarnich cév (7).

Parakardidlni tuk je pak tukova tkan v mediastinu vné parietainiho
listu perikardu a méd jiny embryondlni plvod a jiné cévni zadsobeni nez
epikardidInf tuk.

V klinickém pojeti pak nenfi jednota v klasifikaci, ve védeckych
pracich jsou uzivany terminy epikardidini a perikardialnf tuk, které ale
maji definovat stejnou jednotku. Napf. ve studiich, které se zabyvaly
souvislosti epikardialniho tuku a koronarni aterosklerézy, Ding et al
pouziva termin perikardidni tuk (8), a naopak napr. Alexopoulos et al
pouzivaji termin epikardialni tuk (9).

lozzo uvadi rozdéleni na intraperikardidlni tuk a extraperikardialnf
(tukova tkan vné parietainiho listu perikardu — intratorakalni nebo
parakardidlnf) (4). Intraperikardialni pak dale déli na epikardidInf (mezi
myokardem a visceralnim listem perikardu) a perikardialni, kde zahrnuje
tuk mezi viscerdInim a parietdlnim listem perikardu, stejné jako Nagy
etal (7).

Jiné rozdélenf uvadi Bertaso et al v systematickém review z roku
2013, kdy dokonce perikardidlni tuk definuje jako soucet epikardidlniho
a parakardialniho tuku (5).

Metodické nejasnosti se snazi napravit v recentnim editorialu Hirata
et al, kde definuji epikardialni tuk jako tkan, kterd adheruje k myokardu
a pohybuje se soucasné s pohyby srdce a perikardidlni tuk jako tuk
adherujici k perikardu a tvofici perikardidlni vak (10). Editorial je komen-
térem k ¢lanku Miyazawy et al, ktery pfi CT vysetfen( perikardidlniho
tuku definuji tuto jednotku dokonce jako tukovou tkan uvnitf a vné
perikardidinfho vaku (11).

Vzhledem k metodice popsané pfivysetieni ET pomoci CT vysetieni
je asi nejlepsi definice pouzitd skupinou Transla¢niho kardiovaskular-
niho vyzkumu z Oxfordu, ktefi definuji ET jako tukovou tkan, prilehlou
k epikardu, kterd je ulozena uvnitf perikardidlniho vaku a perikardidln{
tuk jako tukovou tkdn v hrudniku, kterd je vné perikardialniho vaku (6).
Na obr. 1. vidime rizné moznosti méfen{ ET.
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Obr. 1. Mereni epikardidiniho tuku (podle (10))

Perikard - parietalni list
Koronarni arterie
Epikard

Myokard

Srdeéni komora

Tuk

'podle (6) - epikardidini tuk méfen od parietdiniho listu perikardu po
myokard

’podile (7) — epikardidlni tuk méfen mezi epikardem a myokardem

’podle (11) - epikardidini tuk méfen od parakardidlniho tuku po myokard

Epikardialni tuk - méreni

Zlatym standardem je vysetfeni pomoci CT. Pfi CT vysetieni je
vétsinou pouzivan parametr perikardialnf tuk jako tukova tkan mezi
listy perikardu (12).

Echokardiografie predstavuje velmi nendroc¢né a levné méfeni ET.
Jeji pouzitf je vsak omezeno nizkou reproducibilitou a vysokou zavis-
losti na zkusenosti vysetfujiciho (7) a také nizsi rozlisovaci schopnostf
Pomoci této metody nelze ptesné kvantifikovat mnozstvi ET, jako Ize
pomoci CT nebo MRI. Nékteff autofi méfi ET mezi myokardem a visce-
ralnim listem perikardu (13) a jini mezi epikardem a parietalnim listem
perikardu (5). K rozliseni mize pomoci také souhyb epikardialnf tuku
s pohybem myokardu, na rozdil od perikardidlniho tuku, ktery se se
srde¢nim cyklem nepohybuje (10).

Méfenf se vétsinou provadi nad volnou sténou pravé komory z pa-
rasternalnf dlouhé a kratké osy z po sobé jdoucich 3 srdecnich cyklech
(7). Néktefi autofi doporucuji méfit v systole, aby bylo pfedchazeno
piipadné deformaci béhem diastoly (13), néktefi autofi pak v diastole,
aby mohla byt hodnota srovnana s dalsimi vysetfovacimi modalitami,
jako je CT nebo MRI (14).

Pro méfeni ET Ize pouziti MRI, kde Ize stanovit i objemové mnozstvi
ET (7). Nicméné tato metoda je v bézné praxi malo pfistupna a draha.

Epikardialni tuk - fyziologické
a patofyziologické souvislosti

Embryologicky je epikardidIni tuk (ET) plvodem ze splanchnople-
urdlniho mezodermu a perikardialnf tuk z torakdlniho mezenchymu.
Epikardidlnf tuk je aktivni endokrinni orgén, ktery secernuje adipokiny
a bioaktivni faktory, které ovliviuji myokard vazokrinni nebo parakrinni
cestou. Cévni zésobeni epikardiadlniho tuku je spole¢né s myokardem,
tedy cestou korondrnich arterif. V ET jsou malé adipocyty, které se
mohou svym chovanim lisit od adipocytU v jinych tukovych tkanich,
v experimentalnich studiich uvoliuje ET vice volnych mastnych kyselin,
které tak mohou pfispivat k lokdlnimu energetickému zasobenf myokar-
du, a zaroven maji adipocyty nizsi oxidativni kapacitu a mensi utilizaci
glukdzy. Je velmi malo experimentélnich praci, protoze experimentaini

zvifata maji malo ET (7).
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Mnozstvi ET zavisi na véku — s vékem pfibyva (5), pohlavi — vyssi
je umuzd (14), dale na hmotnosti — vys3si je u osob s BMI nad 27 (15)
a etnické prislusnosti — vyssi u bélochd (16). Mnozstvi ET mze narstat
béhem let, jak prokdazali autofi recentnf studie z Japonska (11).

Viyznam ET ve fyziologii srde¢niho svalu je uveden v Tab. 1. (6, 7).
V poslednich letech je dale nové studovana role ET v patogenetickém
mechanismu aterosklerézy, kde je zddraznéna parakrinnf a vazokrinnf
Uloha ET. V ET se pak nachazi vyssi hladiny zanétlivych mediétord, jako
jsou IL6, TNFa, interleukin-13, monocytarn{ protein 1, makrofagu, lym-
focytl a bazofild (17). Chronicky zanét pak je jak systémovy, tak lokalnf
a pfispiva ke vzniku ICHS. V epikardidlnich adipocytech je potvrzena
také snizena sekrece adiponektinu a zvysend produkce leptinu, kdy
tento posun dale pfispiva ke vzniku aterosklerézy (13). Snizend hladina
adiponektinu zhorsuje endotelidIni dysfunkci a zvysuje hladinu TNFaq,
na druhé strané pak vyssi hladina leptinu vede k vyssi adhezi monocytd,
vétsi transformaci na pénové buriky, zméné lipidového spektra a zvysent
CRP a prozénétlivych cytokinC. Tyto faktory pak mohou vést ke vzniku
nebo destabilizaci sklerotického platu.

ET je pak zdrojem i jinych zanétlivych mediatord, jako jsou rezistin,
angiotenzinogen, visfatin, omentin, inhibitor aktivatoru plazminogenu
a vaskularni endotelidIni rdstovy faktor (7).

Epikardialni tuk a metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom (MS) je soubor typickych rizikovych faktord,
které souvisi s vyznamné vyssim vyskytem kardiovaskularnich one-
mocnéni, diabetes mellitus, vyskytem aterosklerdzy a nékterymi druhy
nadord.

Asociace mezi ET a MS byla potvrzena v metaanalyze publikované
v roce 2014 (17). Zde bylo hodnoceno 9 studii, které zahrnovaly 2027
osob. ET byl méfen pomoci echokardiografie. V subanalyze byla zjisténa
zavislost na etnické pfislusnosti — vy3si asociace u Kavkazské populace.
Naopak nebyla nalezena zavislost na zplsobu méfeni — ve které ¢asti
srdecnfho cyklu byl ET méfen. Velmi podobné vysledky pak uvadf dalsi
metaanalyza Rabkina et al (18).

Epikardialni tuk a diabetes mellitus

V38 vyskyt ET u diabetikd 2. typu popsal jiz v roce 2009 napf. Wang
et al. Pomoci logistické regresni analyzy popsali nezavislou asociaci
mezi ET, diabetem a parametry MS a dale vyskytem ischemické choroby
srdecn{ (ICHS) (19).

Ve studii DCCT/EDIC u 100 diabetikt 1. typu mnozstvi ET korelovalo
s vy$sim BMI, WHR, hladinou glykovaného hemoglobinu, zvysenou

Tab. 1. Wznam epikardidiniho tuku ve fyziologii srdecniho svalu

hladinou triglyceridd, vyssim odpadem albuminu v moci a postizenim
ledvin (20).

Epikardialni tuk a ischemicka choroba srdecni

Na vyzkumu souvislosti ET a ICHS se podili nékolik védeckych
skupin. Jiz v roce 2008 publikovala skupina Framinghamské studie
signifikantni korelaci vyskytu ET a vyskytu koronarnich kalcifikacf
(21). U souboru 1155 osob (54 % zen) bez znamého KVO provedli CT
vySetreni perikardidlniho tuku, intratorakdlniho tuku, kalciového skore
a stanoven kalcifikace aorty. V zavéru vyslovujf teorii, Ze pfitomnost
tuku mdze mit lokaIni toxicky efekt na korondrnf cévy.

V roce 2009 pak skupina MESA (Multiethnic Study of Atherosclerosis)
publikovala podobné vysledky, kdy na skupiné 998 randomizované
vybranych pacientt ze souboru MESA (6 814 osob), kterou srovndavali se
skupinou MESA, u které se prokazala béhem 5 let ischemickd choroba
srdecni (147 osob, z toho 26 z randomizované skupiny), prokézali, ze
ET (perikardidlni tuk) predpovida vznik ICHS nezdavisle na tradi¢nich
rizikovych faktorech (8).

Dalsi skupinou, kterd se danému problému vénuje, je skupina
z némeckého Essenu — Heinz Nixdorf Recall Study — Mahabadi et
al ve studii 4093 osob, které sledovali po dobu 8 let, prokazali, ze
vyskyt epikardidlniho tuku je spojen v obecné populaci s vysky-
tem fatalnich a nefatélnich KV prihod. Incidence koronarnich prihod
stoupala s ndrdstem kvartil. Dvoundsobné zvyseni ET bylo spojeno
s 1,5zvysenim rizika vzniku korondmi pffhody i po adjustaci na tradi¢nf
rizikové faktory (12).

Cheng et al sledovali 4 roky osoby bez anamnézy ICHS a cilem
byla korelace ET a vyskytem hlavnich kardidlnich pfihod (MACE), tito
autofi prokdzali, ze dvojndsobné zvyseni ET je spojeno s 1,74 X vy3sim
rizikem MACE (22).

Wu et al publikovali v roce 2014 metaanalyzu studif, kterd by méla
objasnit souvislost lokalniho umisténi ET a obstrukeni ICHS. Autofi nasli
signifikantni zavislost mezi vyskytem ET v AV sulku levé komory a ob-
strukenf ICHS. Nicméné pocet studif byl omezeny, provedeny hlavné
v Asii a s riznym pouzitim vysetfovacich metod (23).

V ceské literature byl publikovéan ¢ldnek slovenskych autord, kteff
také prokazali vliv ET na predikci ICHS (24).

Epikardialni tuk a arytmie

ET muze plsobit pfimo na elektrofyziologické viastnosti myokardu
a iontové kanaly, coz vede k vyssimu vyskytu arytmogenniho substratu
v levé sini s ndslednym vznikem fibrilace sini (FS) (25). K tomu mohou

= Srde¢ni metabolismus - lokalnf energeticka zdsoba pro srdce, chrani kardiomyocyty pred lipotoxicitou vysokych hladin volnych mastnych kyselin (rychle je utilizuje)

= Mechanickéd ochrana koronarnich cév

= |nervace srdce — obsahuje ganglia, kterd inervuji myokard

= Tepelnd ochrana srdce

necrosis faktoru a (TNFa)

= Produkce adioponektinu - zlepsuje endotelidlni funkci stimulaci NO syntetdzy, snizuje hladinu interleukinu 6 (IL6) a G-reaktivniho proteinu pres redukci tumor

= Uloha v oxidativnim systému

= Role v metabolismu intraceluldrniho kalcia

= Vliv na elektrofyziologické a kontraktilni vlastnosti myokardu

= Vliv na vznik srdecni fibrozy a aterosklerdzy koronéarnich cév
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pfispivat i prozanétlivé vlastnosti ET (26). U osob s FS byl prokézan vyssi
obsah ET v oblasti ouska levé siné (27).

V recentnim ¢lanku Cho et al sledovali 214 osob s diagnézou cévni
mozkové pifhody, tuto skupinu rozdélili na skupinu s pfitomnou FS a bez
ni. Skupina s fibrilaci sini méla vyssi obsah ET a vyssi hladinu volnych
mastnych kyselin (28).

Posledni patofyziologické poznatky pak shrnuje recentni mini-
rewiev (29).

Epikardialni tuk a onemocnéni stitné zlazy

Onemocnéni stitné Zlazy jsou zndmym rizikovym faktorem kardio-
vaskularnich onemocnéni. Hormony stitné Z1azy zasahuji do metabolis-
mu celé fady organ( a tkani, Ucastni se na spravné funkci lipidového
metabolismu, zvysuji vychytavani glukdzy, ovliviiuji kardiovaskularni
systém, Ucastni se na diferenciaci bunék CNS, zvysuiji jejich ¢innost.
Prace Aydogdu et al se zaméfila na vztah oxidativniho stresu, hodnoty
epikardidIniho tuku u pacientd se subklinickou hypotyredzou (SH) (30).
Byla prokazana vyssi hodnota epikardidlniho tuku, vyssi hodnoty pa-
rametr{ oxidativniho stresu u pacientl se SH. JelikoZ je epikardiani tuk
bran jako marker visceralni adipozity, ktery je asociovan s metabolickym
syndromem a kardiovaskularnimi riziky, mohl by byt do budoucna
bran ET jako mozny indikdtor vzniku kardiovaskuldrnich onemocnénf
U pacientd se SH.

Epikardialni tuk a chronicka obstrukcni
plicni nemoc

Zasadni ulohu v rozvoji CHOPN mé predevsim chronicky nikotinis-
mus, vystaven( plicnfho parenchymu skodlivym inhala¢nim latkdm,
vysledkem je neutrofilni typ zanétu, aktivace zénétlivych cytokind,
prestavba a postupna destrukce sept a alveoll, vedouci az ke vzniku
emfyzému. CHOPN je prokézanym rizikovym faktorem pro vznik kardio-
vaskuldrnich onemocnéni. Studie Zagacety et al prokdzala signifikantné
vyssi hodnoty ET u pacientd s CHOPN oproti zdravym kontroldm,
vysledky korelovaly s ostatnimi rizikovymi faktory pro KVO, jako BMI,
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koufent, fyzicka inaktivita, hsCRP, snizeni FEV,, 6minutovy test chizi (31).
ET je bran jako nezavisly rizikovy faktor vyssiho rizika vzniku kardiovas-
kuldrnich onemocnéni u pacientd s CHOPN. Vysledky potvrzuje studie
publikovéna v roce 2016 Kirazem et al, kterd prokdazala signifikantné se
zvysujici hodnoty ET korelujici s tizi onemocnéni CHOPN a narstajicim
KVO rizikem (32).

Epikardialni tuk a moZnosti lécby

Jako 1é¢ba ET je uvadéna zmena Zivotniho stylu, bariatrické operace
a pouZitf rdznych Iéciv.

V metaanalyze publikované v roce 2015 byl prokdzan lepsi vliv
diety a bariatrické chirurgické operace na mnozstvi ET nez cvicenf (33).

Vliv pohybové aktivity a jejfho typu na mnozstvi viscerdlniho tuku
hodnoti metaanalyza Ismail et al, kdy pfi hodnoceni 35 studif prokazali,
Ze aerobni cvicenf redukuje visceraIni tuk (34). Vliv odporového tréninku
v této meta analyze nebyl prokazan.

Ve farmakologické terapii bylo uzito nékolik latek. Pfi srovnani
atorvastatinu a kombinace simvastatinu a ezetimibu na mnozstvi ET
byl prokazan lepsi Uc¢inek atorvastatinu (35).

V recentni studii autofi rozdélili 40 pacientd s ICHS a DM 2. typu
na dvé skupiny, jednu Ié¢ili pomoci dapagliflozinu a druhd dostavala
konvencni [é¢bu. U skupiny lécené pomoci dapagliflozinu doslo ke
snizeni obsahu ET po 6 mésicich 1é¢by (36).

Mezi dalsi latky, které mohou snizit ET, je mozno zafadit sitagliptin
(37) nebo liraglutid (38).

Zaveér

ET je slibnym ukazatelem rizika nejrliznéjsich onemocneénit. Je za-
pottebi organizovat dalsi studie, které by nejen hodnotily jeho vyznam
jako rizikového faktoru, ale zejména hodnotily moznosti lécby s viivem
na prognozu sledovanych onemocnén.

Je déle zapotfebi sjednotit metodiku méfeni tak, aby vysledky
studif byly srovnatelné.
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