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Epikardialny tuk - jeho charakteristika a vyznam
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Epikardialne tukové tkanivo pokryva myokard v oblasti bazy, hrotu, atrioventrikularnej a intraventrikularnej ryhy, ale aj hlavné vetvy
koronarnych artérii a volnu stenu pravej komory, kde sa nachadza jeho najvéacsie mnozstvo. Je v priamom kontakte s myokardom a do-
teraz nebol presne stanoveny ani jeho vyznam a ani jeho funkcia. Na zédklade skiimania jeho adipocytov mézeme predpokladat jeho
ulohu pri vyvoji ochoreni srdca. Niektoré studie zasa poukazuju na rozdiely zapalovych cytokinov v epikardidlnom a podkoZznom tuku
u pacientov s koronarnych ochorenim. Teoreticky by mohol epikardialny tuk vplyvat na myokard a koronarne artérie parakrinne alebo
endokrinne prostrednictvom cytokinov. Vzhladom na to, Ze od roku 1955 je uverejnenych necelych 500 publikacii o tejto problematike,
chceme priniest prehlad o jeho moznych tlohach, funkciach a désledkoch.
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Epicardial fat - characteristics and significance

Epicardial fat is concentrated in the atrioventricular and interventricular grooves and along the major branches of the coronary arteries,
and, to a lesser extent, around the atria, over the free wall of the right ventricle and over the apex of the left ventricle. Epicardial fat covers
80% of the heart’s surface and constitutes 20 % of total heart weight. Epicardial fat is a metabolically active organ that generates various
bioactive molecules, which might significantly affect cardiac function. Further studies of this neglected tissue and its relationship with

cardiac function, as well as of its use as a marker of metabolic and cardiovascular risk, should be encouraged.

Key words: epicardial adipose tissue, adipocytes, cytokines, cardiovascular disease.

Anatomické usporiadanie
epikardialneho tuku

Visceralny tuk obklopuje vnutorné organy (1)
a v oblasti srdca sa uklada do troch rozdielnych
vrstiev, a to epikardidlne, perikardidlne a intra-
celuldrne. Epikardidlny tuk je ¢ast tuku okolo
srdca, ktord je v priamom kontakte s myokar-
dom, a az do polovice dvadsiateho storocia sa
o mu neprikladal Ziadny v odbornej literature
publikovany vyznam (2).

Z celkového mnozZstva tuku v tele tvorf
epikardidlny tuk iba 0,02% (2), avdak pokryva
priemerne 80% povrchu srdca a predstavuje asi
20% jeho hmotnosti (3). Za fyziologickych pod-
mienok pokryva myokard v oblasti bazy, hrotu,
atrioventrikularnej a intraventrikularnej ryhy, ale
aj hlavné vetvy korondrnych artérif a volnu stenu
pravej komory, kde sa nachddza jeho najvacsie
mnozstvo v porovnani s oblastami predsient,
kde sa nachddza najmenej (2,4, 5, 3) (tabulka 1).

Epikardialny tuk sa nachadza v priestore
medzi myokardom a visceralnym perikardom.
Perikardidlny tuk zahfha aj parakardidlny tuk, kto-
ry sa nachadza na vonkajsej strane viscerdlneho
perikardu a na vonkajsom povrchu parietadlneho
perikardu. Odlisuje sa od perikardidlneho tu-
ku aj embryologickym pbévodom a cievnym
zasobenim (4, 6), pricom epikardidlny tuk ma
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spolo¢né cievne zasobenie s myokardom (2, 5,
6). Epikardialny tuk mozno anatomicky rozdelit
na myokardidlny, nachddzajuci sa na povrchu
myokardu, a na perikoronarny, uloZeny v tesnej
blizkosti koronarnych artérif, ale nie je v3ak zna-
me, ¢i sa navzéjom odlisuju (6).

Adipocity epikardialneho tuku
a ich klinicky vyznam

Epikardidlny tuk sa odliSuje od ostatnych vis-
cerdlnych tukov obsahom mensich adipocytov,
najvyssim poc¢tom na gram tkaniva, rozdielnym
zlozenim, vnutornym metabolizmom a inym
spdsobom vychytavania mastnych kyselin.
Odlisuje sa aj kvantitativnym obsahom protei-
nov, rozdielnou expresiou enzymov zahrnutych
do metabolizmu tukov, spésobom vyuzivania
glukdzy a rychlostou ubudania tukového loZiska
(3, 6). Bambace et al. sledovali rozdiel medzi
priemermi adipocytov v jednotlivych zosku-
peniach tuku v dvoch skupinach pacientov,
a to s korondrnou chorobou srdca a bez nej.
V porovnani s jednotlivymi oblastami tuku mali
epikardidlne adipocyty najmensiu velkost, ale
u pacientov s korondrnou chorobou boli signi-
fikantne vacsie ako u pacientov bez ochorenia.
Zistili aj, Ze parameter velkosti adipocytov méze
byt nezavisly marker vyskytu a vzniku inzulinovej

| www.iakardiologie.cz

Interv Akut Kardiol 2015; 14(1): 18-21

rezistencie, pretoze identifikovali medzi nimi po-
zitivnu korelaciu. Zvacsenim adipocytov stipa
aj uvolfovanie proinflamacnych mediatorov,
leptinu ¢i rezistinu. Tento parameter ovplyvriu-
je aj znizenie mnoZstva uvolfiovaného adipo-
nektinu a je negativne spojeny s jeho génovou
expresiou (7).

Epikardialny tuk a myokard

Medzi myokardom a epikardidlnym tukom
neexistuje Ziadna hrani¢nd vrstva (2, 5, 6) a je
medzi nimi tesné spojenie, vdaka ktorému mo-
Zeme predpokladat ich vzajomny vplyv. Vo véc-
Sine doterajsich klinickych studif sa porovnaval
s podkoznym tukom v patologickych modeloch
rozvoja ochorenf srdca, ischemickej choroby
srdca a metabolického syndrému. Z fyziologic-
kého pohladu uvolfovanim adiponektinu by
mohlo toto tkanivo posobit protektivne na oko-
lité tkanivo (6, 8) a ma dokdzanu dolezitd dlohu
pri zachovani sinusového rytmu po operacii
srdca 9).

V porovnani s perikardidlnym tukom ma epi-
kardidlny tuk z metabolického hladiska mensiu
schopnost utilizovat glukédzu, ale vo zvysenej
miere inkorporuje a uvolfiuje mastné kyseliny,
hoci je expresia enzymov zahrnutych do me-
tabolizmu tukov nizia.



Tabulka 1. Zékladna charakteristika epikardidlneho
tukového tkaniva

m Nachddza sa v oblasti medzi viscerdlnym perikar-
dom (epikardom) a myokardom

m Pokryva oblast atrioventrikuldrnej a intraventriku-
larnej ryhy a v okoli hlavnych koronarnych vetiey,
prava komora

m Predstavuje 20 % hmotnosti a 80 % povrchu srdca

m Je v priamom kontakte s myokardom bez od-
delujucej vrstvy

Tabulka 2. Zikladné fyziologické funkcie epi-
kardidlneho tuku

m Reguluje mnozstvo mastnych kyselin — ochrana
myokardu pred ich nadmernym mnozstvom

m Zdroj energie pri zvysenom naroku myokardu

m Posobf protektivne voci hypotermii

Tabulka 3. Zékladné patofyziologické posobenie
epikardidlneho tuku

m Mnozstvo epikardidlneho tuku pozitivne koreluje
s korondrnou chorobou

m MnozZstvo epikardidlneho tuku je spojené so zloz-
kami metabolického syndrému

m MnoZstvo epikardidlneho tuku je spojené s atri-
alnou fibrilaciou

m Epikardidlny tuk ma zvysenu produkciu zépalo-
vych cytokinov pri korondrnej chorobe a meta-
bolickom syndrome

m ET ma znizenu produkciu protektivneho adipo-
nektinu pri korondrnej chorobe a metabolickom
syndrébme

m Kontroverzné vysledky v suvislosti so srdcovym
zlyhdvanim

Zaujimavym poznatkom je pomalsie zmen-
Sovanie loziska epikardidlneho tuku oproti
inym tukovym loZiskam, ¢o bolo potvrdené pri
ochoreniach veducich k znac¢nej strate celkové-
ho tuku (2, 3, 6). Velkost epikardidineho tuku je
v tesnej korelacii s hmotnostou myokardu bez
ohladu na ochorenie. Corradi zistil, ze existuje
konstantny pomer medzi hmotnostou epikardi-
alneho tuku a myokardu. Pri hypertrofii myokar-
du bol identifikovany paralelny vzrast hmotnosti
obidvoch tkaniv (10).

Mnozstvo epikardidineho tuku je spojené
s obezitou (3). Pri extrémnej obezite mdze po-
kryvat cely povrch srdca v hribke 2 cm a viac,
pricom u obéznych ludi koreluje s BMI (12). Volné
mastné kyseliny z hypertrofovanych adipocy-
tov mézu difundovat priamo do myokardu, kde
spolu s volnymi mastnymi kyselinami z plazmy
mozu zhorsit myokardidlnu steatézu a lipotoxici-
tu. Nasledkom tychto dejov dochddza k zvyseniu
hmotnosti srdca a mechanickej ndmahy, k hy-
pertrofii lavej komory, jej diastolickej dysfunkdii,
k zvysenej arytmogenicite az k zlyhdvaniu srdca
(4). Hmotnost epikardidineho tuku sazvysuje s hy-
pertrofiou srdca. Nadmerné mnozstvo tuku zvysi
hmotnost komor a zvysi sa ndmaha a praca myo-
kardu pri pumpovanikrvi (2, 20). Hribka epikardial-
neho tuku je najsilnejsi antropometricky parameter

ur€ujuci hmotnost lavej komory (2, 11). Objem ¢&i
hmotnost epikardidlneho tuku signifikantne sdvisf
s koncovo-diastolickym priemerom pravej komory,
hrubka tuku je vacsia u obéznych jedincov v po-
rovnani s tymi s normalnou véhou (12, 13).

Tuto signifikantnd zévislost nasiel lacobellis,
ktory poukdzal aj na vyznamnu koreldciu s ob-
vodom pdsa a diastolickym krvnym tlakom, bez
vplyvu veku a pohlavia (11). U chorobne obéznych
pacientov sa nasli zavislosti medzi hrdbkou epikar-
didlneho tuku a priemerom lavej a pravej predsiene
(2, 13). Zvy3eny objem tohto tuku je takisto spojeny
s pritomnostou abdominéineho visceralneho tu-
ku, s vyskytom metabolického syndrému (6) a aj
s ochorenim diabetes mellitus druhého typu (14).

Fyziologicka funkcia
epikardialneho tuku

Napriek tomu, Ze sa uskutocnilo niekolko
studif, ktoré sa zaoberali zapalovymi cytokinmi
v epikardidlnom tuku v réznych modeloch pato-
logickych ochoreni (korondrne ochorenie, aorto-
korondrne premostenie, metabolicky syndrém),
jeho funkcia nie je zatial jasna. Spojenim tychto
vysledkov s vysledkami $tudii zaoberajucimi sa
zobrazovacimi technikami zobrazenia celkového
mnoZstva, hribky & objemu epikardidlneho tu-
ku vzniklo niekolko hypotéz tykajucich sa fyzio-
logickej a patofyziologickej funkcie.

Z umiestnenia epikardidlneho tuku v bliz-
kosti korondrnych artérii sa da predpokladat
jeho fyziologicka Uloha reguldtora torznych sil
v artéridch vznikajucich pri pulznej vine a srdco-
vej kontrakcii ¢i kompenzatora pri rychlych zme-
nach $irky ciev. Dosledkom zvysenej lipogenézy,
lipolyzy a spolo¢nej cirkuldcie s myokardom mo-
Ze plnit aj Ulohu regulatora mnoZstva mastnych
kyselin (3, 6), ¢im by mohol zniZzovanim hladin
mastnych kyselin myokard ochranovat pred ich
nadmernym privodom, ale ich zvysenym uvol-
novanim moze podsobit zase ako zdroj energie
pri zvysenom energetickom naroku.

Stanovenie zvysenej expresie markera hne-
dého tukového tkaniva, ktory po svojej aktivacii
pdsobi protektivne voci hypotermii na myokard
a korondrne artérie, priblizilo jednu z dalsich
moznych fyziologickych funkcif (18, 19). Pozitivne
ovplyvriovanie hladiny lipoproteinov a fahsi roz-
voj pozitivnej remodelacie koronarnych artérif
v aterosklerotickom plate mdze znizovat riziko
rozvoja korondrnej choroby, ¢o méze byt dalsia
fyziologickd Uloha epikardidlneho tuku (4, 5, 3,
6, 17). Ma dokéazanu protektivnu funkciu pre
pocetné ganglid a interneurdny nachadzajice sa
v piatich predsiefovych a Siestich komorovych
regiénoch (tabulka 2).
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Patofyziologicka funkcia
epikardialneho tuku
Absencia tkanivovej bariéry medzi epikar-
didlnym tukom a myokardom podporuje pred-
poklad o ich vzdjomnom lokdlnom poésobent,
ktoré by mohlo byt parakrinné alebo endokrinné
prostrednictvom cytokinov (8). Vysledky sledo-
vania expresie zapalovych cytokinov naznacuju
istu Ulohu pri rozvoji aterosklerdzy. Eiras ukazal
sUvislost medzi expresiou mMRNA adiponekti-
nu a IL-6 a poc¢tom postihnutych korondrnych
artéril. Z jeho prace vyplyva, ze adiponektin je
nezavisly ukazovatel viaccievneho postihnutia,
zatial ¢o IL-6 je nezdvisly ukazovatel koronarnej
choroby (21). Objem epikardidlneho tuku sig-
nifikantne koreluje s vyskou skére koronarnej
stendzy a bol mohutnejsi u skupiny pacientov
s korondrnym ochorenim (22, 23) a moze suvisiet
aj s korondarnou kalcifikaciou (24, 25, 26).
Metabolicky syndrém je charakterizovany
pritomnostou aspor troch z nasledujucich sym-
ptémov, ako je abdomindlna obezita, hyperten-
zia, glukdzové intolerancia, hypertriglyceridémia,
nizke hladiny HDL cholesterolu a inzulinové rezi-
stencia. Hrdbka epikardidlneho tuku signifikant-
ne pozitivne koreluje s plazmatickou hladinou
glukdzy a inzulinu stanovovaného nala¢no, ako
aj s inymi parametrami suvisiacimi s prejavom
metabolického syndromu (14, 27, 28, 29, 30).
Epikardidlny tuk sa dava do suvislosti aj
s atridlnou fibrilaciou, pretoze pri tomto ocho-
renf je jeho celkovy a atridlny objem zvyseny.
Zvacsujucu tendenciu ma aj pri vyskyte paroxy-
zmalnej az perzistentnej atridlnej fibrilacii (31, 32),
a tak isto bola zistend koreldcia pri vyskyte reku-
rentnej atridInej fibrilacie po katétrovej ablacii (33).
Prace zaoberajuce sa funkciou epikardial-
neho tuku maju kontroverzné vysledky. Autori
pozorovali a dokézali pritomnost cytokinoy,
ako aj expresiu sirokej skaly génov, ¢i u zdra-
vého organizmu, alebo u pacientov s koronar-
nym ochorenim ¢i metabolickym syndrémom.
Mazurek identifikoval rozdielnu expresiu oproti
podkoznému tuku pri 1 003 génoch u pacientov,
ktorym bol vykonany aortokoronarny bypass,
pricom expresia 805 z nich bola zvysend a 198
znizena. Zvysenu expresiu mali gény suvisiace so
zapalom a imunitnou reakciou. Medzi génmi so
zniZzenou expresiou boli gény suvisiace s aktivitou
adipocytov (34). Najcastejsie sledované gény boli
zapalové cytokiny, na zaklade ktorych sa vyvinula
hypotéza o potencidlnom posobent epikardidline-
ho tuku na korondrne artérie a myokard.
Prozapalové cytokiny IL-6 a TNFa maju vy3siu
expresiu v epikardidinom tuku u pacientov s koro-
narnym ochorenim alebo metabolickym syndré-
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mom (35, 36, 37,38), hoci expresia tychto cytokinov
je kontroverznd v porovnani s podkoznym tukom.
Mazurek zistil zvysenu expresiu prozapalovych cy-
tokinov a jej rozdielnost medzi tukovymi oblastami
(34), ktoru z Casti potvrdil Kremen (39). Baker (40),
naopak, zistil nizsiu hladinu I.-6 v epikardidlnom tu-
ku a rovnaku exprimaciu TNFa a tento vysledok
potvrdil aj v neskorsej studii (41).

Okrem spominanych proteinov Mazurek
(34) pozoroval v porovnani s podkoznym tukom
zvysenie monocytového chemotaktického pro-
teinu, avsak Kremen (39) tuto skuto¢nost nepo-
tvrdil. Expresia tohto proteinu bola zvysena u pa-
cientov s korondrnym ochorenim v porovnani
so zdravymi objektmi (38). Pri tomto ochorent
sa tiez potvrdila zvysend pritomnost markerov
imunitnych buniek (CD3, CD8, CD45, CD68) aj
v porovnani s podkoznym tukom (34, 38, 39).

Epikardialny tuk a adipokiny

Jednym zo sledovanym adipokinom bol
v tukovom tkanive najviac exprimovany adi-
ponektin, ktory mé protektivne Gcinky na kar-
diovaskuldrny systém. V $tudiach sa zistila jeho
nizsia expresia u pacientov s koronarnym ocho-
renim alebo s metabolickym syndrémom a aj pri
porovnani s podkoznym tukom (35, 7, 21, 36, 37,
38, 39, 41, 42, 43). Okrem tukového tkaniva adi-
ponektin produkuju aj iné bunky a tkaniva, ako
s myocyty, kardiomyocyty, epitelidlne bunky
slinnych Zliaz, endotelové bunky portélnej vény,
kostnd dren, osteoblasty a aj fetdlne tkanivo (44,
45, 46). Z jeho protektivnych Gc¢inkov na fudsky
organizmus treba spomenut, ze zvysuje citlivost
na inzulin a ovplyvnuje metabolizmus lipidov
a uhlovodikov. M4 antidiabeticky, kardiopro-
tektivny, antiaterogénny, antiinflamacny, anti-
oxida¢ny a antiapopticky uc¢inok. Je protektivny
voci karcinogenéze, osteopordze a endotelovej
dysfunkcii. Hra ulohu aj vimplantacii embrya
a jeho prvych stadif vyvoja, rozvoji diabetu a hy-
pertenzie v tehotenstve. Doterajsie Studie zistili,
Ze jeho plazmaticka hladina negativne koreluje
s telesnou hmotnostou, hmotnostou teles-
ného tuku, bielym tukovym tkanivom, visce-
ralnym tukovym tkanivom, ale aj s niektorymi
druhmi rakoviny a krvnym tlakom.

Hypoadiponektinémia je spojena s inzulino-
vou rezistenciou a hyperinzulinémiou, diabetes
mellitus druhého typu, glukézovou intoleran-
ciou, metabolickym syndrémom, hyperlipidé-
miou, akumulaciou lipidov v peceni, obezitou,
kardiovaskuldrnym ochorenim, hypertenziou,
aterosklerézou, poruchou vazodilatacie, hyper-
trofiou lavej komory a rozvojom srdcového zly-
hania (44, 47,45, 46).
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V studiach s epikardidlnym tukom boli sledo-
vané aj iné adipokiny ako leptin a rezistin, IL-16, IL-
65R, angiotenzinogén, inhibitor aktivatora plazmi-
nogénu (PAI-1), tkanivovy aktivator plazminogénu
(t-PA), zlozky NF-kB signalnej drahy, chemerin,
apolipoprotein E, gény zahrnuté do mobiliza-
cie tukov (perilipin-1 a -5, lipoprotefnova lipaza,
hormonsenzitivna lipdza, adipézova triglyceri-
dovd lipdza, comparative gene identification-58),
angiopoietinlikeprotein 4, retinol-bindingprotein
4 a glukdzovy transporter GLUT4 (34, 36, 39,40, 41,
48,49, 50).V sucasnosti je dostupnych iba 5 pub-
likacif, ktoré Specificky riesia problematiku epikar-
didlneho tuku pri srdcovom zlyhavani. Vysledky
z nich si véak v mnohych faktoch odporuju.

Vyznam epikardialneho
tuku vo vyskyte
kardiovaskularnych ochoreni

Doesch a Flichter sledovali mnozstvo toh-
to tuku u pacientov so srdcovym zlyhdvanim
pomocou MRI (51, 52, 53, 54) a ich vysledky po-
ukazuju na to, Ze pacienti s vaznym srdcovym
zlyhanim maju vyznamne nizsie mnozstvo epi-
kardidlneho tuku ako zdravi dobrovolnici. Tento
rozdiel nezavisi od etioldgie srdcového zlyha-
nia, teda ¢iide o ischemicku alebo dilatacnu kar-
diomyopatiu. Zistili aj, ze jeho mnozstvo koreluje
s hmotnostou lavej komory a inymi parametrami
remodeldcie srdca. Avsak Krayannis (55) nenasiel
ziaden vyznamny rozdiel v mnozstve epikar-
didlneho tuku medzi pacientmi so srdcovym
zlyhanim bez kachexie a asymptomatickymi
kontrolami. Zistil vsak, Ze jeho hrubka pozitivne
korelovala s BMI, obvodom pésa a lytka a ne-
gativne s plazmatickym BNP u pacientov so
srdcovym zlyhanim bez kachexie.

Lin (56) sledoval jeho efekt na elektrofyziolo-
giu predsieni na experimentalnom modeli zaja-
ca. Poukdzal na moznost, ze by srdcové zlyhanie
mohlo indukovat atridIne arytmie prostrednic-
tvom epikardidlneho tuku, ktory ma arytmogén-
ny uc¢inok a zvysuje kontraktilitu lavej predsiene.
Ukdzal aj, Ze koncentracia adiponektinu je vyssia
v pri srdcovom zlyhanf v porovnani s kontrola-
mi (tabulka 3).

Zaver

V tomto literarnom prehlade sme pouka-
zali na fakt, Ze epikardidlny tuk je vysoko aktiv-
ne tkanivo, aktivnejsie vzhladom na podkoz-
ny tuk a najma lavd komoru. Identifikovanie
jeho vietkych moznych pozitivnych a aj ne-
gativnych funkcii mozno umozni v buddcnosti
pozmenit zauzivané diagnostické a farmakote-
rapeutické postupy v kardiovaskularnej oblasti.
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Podporujeme myslienku existencie suvislosti
medzi charakterom epikardidlneho tuku a srd-
covym zlyhdvanim, regenerdciou myokardu
a pripadne s klinickou charakteristikou pacientov
s kardiovaskuldrnym ochorenim.
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