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Epikardiales Fett als Biomarker?

M. Tscharre', C. Hauser', M. Rohla jr.", J. Wojta?, K. Huber', T. W. Weiss'

Kurzfassung: Das epikardiale Fettgewebe er-
weckt als , viszerales” Fettdepot des Herzens mit
zahlreichen lokalen und systemischen Effekten
immer mehr wissenschaftliches Interesse. Das
Fehlen einer trennenden Faszie zwischen epi-
kardialem Fettgewebe und Myokard und die ge-
meinsame Blutversorgung durch die Koronararte-
rien erlauben eine potenzielle Interaktion. Unter
normalen physiologischen Verhaltnissen hat das
epikardiale Fettgewebe hauptsachlich anti-athe-
rogene, thermogenetische und mechanische
Funktionen. Unter pathologischen Verhaltnissen
schadigt es das Myokard und die Koronararteri-
en. Einen klinischen Stellenwert hat es aufgrund
von Korrelationen mit koronarer Herzerkrankung,
Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern und viszeralem

Fettgewebe. Dadurch kénnte es als neuer Bio-
marker flir das kardiovaskulare Risiko dienen.

Schliisselworter: epikardiales Fettgewebe,
beiges Fettgewebe, viszerales Fettgewebe, Bio-
marker, kardiovaskulare Krankheiten

Abstract: Epicardial Adipose Tissue as a
Biomarker? Epicardial adipose tissue as the
“visceral” adipose tissue of the heart is arous-
ing more and more scientific interest, as it has
numerous local and systemic effects. There is
no fascia separating the epicardial adipose tis-
sue and the myocardium and they both share

its blood supply via the coronary arteries, thus
allowing a possible interaction. Under normal
physiological conditions, epicardial adipose tis-
sue has mainly anti-atherogenic, thermogenic
and mechanical characteristics. Under pathologi-
cal conditions it becomes harmful to the myocar-
dium and the coronary arteries. Important fea-
tures in the clinical setting are correlations with
coronary artery disease, heart failure, atrial fi-
brillation and visceral adipose tissue, thus acting
as a possible hiomarker of cardiovascular risk.
J Kardiol 2016; 23 (7-8): 190-2.

Key words: epicardial adipose tissue, beige ad-
ipose tissue, visceral adipose tissue, biomarker,
cardiovascular disease

B Einleitung

Fettgewebe ist ein komplexes, endokrin und metabolisch hoch
aktives Organ. Es sezerniert zahlreiche bioaktive Molekiile
mit tiefgreifenden lokalen und systemischen Effekten [1].
Aufgrund der derzeitigen Datenlage riickt die Differenzie-
rung des Fettgewebes nach seiner regionalen Verteilung im-
mer mehr in den Vordergrund. Es scheint, dass die anatomi-
sche Zugehorigkeit des Fettgewebes einen grofen Einfluss auf
die Pathophysiologie in kardiometabolischen wie auch endo-
krinologischen Krankheitsbildern hat. Das epikardiale Fettge-
webe mit seinen parakrinen Einfliissen auf das Myokard und
die Koronararterien, bedingt durch das anatomische Nahe-
verhiltnis, erweckt besonderes wissenschaftliches Interesse.
Nachfolgend sind die bedeutendsten Aspekte in ihrer Kurz-
form skizziert.

B Anatomie

Das epikardiale Fettgewebe ist definiert als das Fettdepot zwi-
schen Myokard und viszeralem Blatt des Perikards [2]. Das
Gewebe findet sich tiblicherweise an der freien Wand des rech-
ten Ventrikels, am linksventrikuldren Apex und an den Vorho-
fen, kann aber bei starker Vermehrung das ganze Herz umfas-
sen. Bemerkenswerterweise existiert keine trennende Faszie
zwischen Muskel- und Fettgewebe. Mitunter findet sich Fett-
gewebe sogar innerhalb des Myokards und in der Adventitia
der Koronararterien [3]. Zudem werden sowohl das Myokard
als auch das epikardiale Fettgewebe von den Koronararterien
versorgt. Schon die anatomischen Verhiltnisse lassen somit
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eng verbundene, metabolische Vorginge zwischen den Gewe-
betypen vermuten.

Embryologisch stammt das epikardiale Fettgewebe vom splan-
chopleurischen Mesoderm ab. Damit ist es mit dem viszeralen
Fettgewebe verwandt, welches denselben Ursprung hat, und
weist zudem ein dhnliches metabolisches Profil auf [4]. Histo-
logisch setzt sich das epikardiale Fettgewebe hauptsichlich aus
Adipozyten zusammen. Daneben beinhaltet es auch stromal-
vaskuldre Zellen, Makrophagen, Ganglien und Nervenzellen
[5]. Interessanterweise wird das epikardiale Fettgewebe zu den
beigen Fettgeweben gezihlt, da es wie braunes Fettgewebe das
,uncoupling protein 1 (UCP-1), welches fiir die Thermoge-
nese im braunen Fettgewebe verantwortlich ist, exprimiert [6].

¥ Physiologie und Pathophysiologie

Das epikardiale Fettgewebe ist reich an gesittigten Fettsduren,
hat einen hohen Proteingehalt und die hochste Kapazitit fiir die
Freisetzung von freien Fettsduren verglichen mit anderen vis-
zeralen Fettdepots. Die Freisetzung von freien Fettsduren ist
von besonderer Bedeutung, da das Myokard unter physiologi-
schen Bedingungen hauptsichlich diese Fettsduren zur Ener-
giegewinnung nutzt [7]. Die potenziellen thermogenetischen
Eigenschaften des epikardialen Fettgewebes zum Schutz vor
Hypothermie, dhnlich dem braunen Fettgewebe, sind in den
Fokus der Wissenschaft geriickt. Die Tatsache, dass Tiere, die
Winterschlaf halten, grofe kardiale Fettdepots besitzen, un-
terstiitzt diese Hypothese. Anderseits postulieren Studien am
Tiermodell, dass das Myokard mit jeder Kontraktion genug
Wirme erzeugt, sodass eine thermogenetische Abhingigkeit
nicht gegeben sein kann [8]. Weiters werden dem epikardialen
Fettgewebe mechanoprotektive Funktionen zugeschrieben [9].

Das sekretorische Profil unterliegt einem komplexen Gleich-
gewicht, mit einer Vielzahl protektiver und pathologischer
Zytokine, und wird von einer Reihe intrinsischer und extrin-
sischer Faktoren beeinflusst. Unter physiologischen Bedin-
gungen werden hauptsichlich kardioprotektive Zytokine, wie
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Adiponectin, sezerniert [10]. Unter pathologischen Bedingun-
gen, die im nédchsten Abschnitt genauer abgehandelt werden,
verschiebt sich das Gleichgewicht zugunsten pro-atherogener
oder pro-inflammatorischer Zytokine, wie Interleukine (hier
vor allem Interleukin-6 [IL-6], Interleukin-18 [IL-18]), Gly-
koprotein-130 (gp130), Tumornekrosefaktor-o. (TNF-o) und
Monozyten-Chemoattraktives Protein-1 (MCP-1), und fordert
somit die Entstehung von Atherosklerose und vor allem deren
Progression. Uber Makrophagen-Aktivierung, oxidativen
Stress, Inflammation und somit Plaqueinstabilitét hat das epi-
kardiale Fettgewebe auch Einfluss auf die klinische Prisenta-
tion der koronaren Herzkrankheit (KHK) [11].

AbschlieBend sei noch erwihnt, dass die Dicke des epikardia-
len Fettgewebes die Menge des viszeralen Fettgewebes wider-
spiegelt. Dies wire insofern von Bedeutung, als dass das vis-
zerale Fettgewebe einen groflen Einfluss auf das metabolische
Syndrom besitzt und bis dato nur durch die Magnetresonanz-
tomographie bestimmbar ist [12] (Tab. 1).

B Epikardiales Fett als Biomarker - klinische
Aspekte

Epikardiales Fettgewebe korreliert signifikant mit dem Aus-
mal und der Schwere der KHK, mit unstabiler Angina pec-
toris und der koronaren Flussreserve bei Patienten mit KHK
[14, 15]. Weiters besteht eine Korrelation mit todlichen und
nicht-tddlichen Myokardinfarkten in der Gesamtbevolkerung,
ungeachtet der traditionellen Risikofaktoren. Eine Verdopp-
lung des Volumens des epikardialen Fettgewebes war mit ei-
nem Anstieg des Risikos fiir kardiovaskuldre Ereignisse um
das 1,5-Fache assoziiert (Hazard-Ratio 1,54 [1,09-2,19]) [16].
Auch gab es in Observationsstudien einen Zusammenhang
mit dem Risiko fiir KHK unabhéngig von Body-mass-Index
(BMI) und dem Vorhandensein von koronarer Kalzifikation
(Receiver-Operating- [ROC-] Kurve 0,914 [0,86-0,96]) [15,
17]. Auch ein moglicher Einfluss auf die frithen Stadien der
atherosklerotischen Plaqueformation wird diskutiert [11].
Diese Hypothese wird von einer Studie am Tiermodell ge-
stiitzt, die zeigen konnte, dass die Resektion von epikardia-
lem Fettgewebe die Atherosklerose verlangsamen kann [18].

Auch bei Patienten mit Vorhofflimmern, mit gestorter dias-
tolischer Relaxation und bei Patienten mit linksventrikulédrer
Hypertrophie fand sich in Querschnittsstudien ebenfalls ver-
mehrt epikardiales Fettgewebe [19]. Ob epikardiales Fett in
diesen Subgruppen prognostische Auswirkungen hat, ist bis-
her nicht geklirt.

Interessanterweise ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz das
epikardiale Fettgewebe vermindert. Dies konnte moglicher-
weise mit der Abnahme der gesamten Fettmasse bei Patienten
mit Herzinsuffizienz vergesellschaftet sein. Eine kleine Stu-
die postulierte eine ROC-Kurve mit 0,82 (0,70-0,94) fiir ei-
nen zukiinftigen kardiovaskulidren Tod in dieser spezifischen
Population [19, 20] (Abb. 1).

B Bildgebung

Echokardiographisch wird das epikardiale Fettgewebe iiber
der freien Wand des rechten Ventrikels transthorakal in der

Tabelle 1: GegenUberstellung der kardioprotektiven und
der kardiopathogenen Faktoren sezerniert vom epikardialen
Fettgewebe. Erstellt nach Daten aus [13].

Pro-inflammatorisch, pro-atherogen
TNF-a

MCP-1

IL-1, IL-1b, IL-6, IL-8

PAI-1

RANTES

ICAM

Anti-inflammatorisch, anti-atherogen
Adiponectin
Adrenomedullin

Insulin-Mimetika
Resistin

Visfatin

Omentin

Thermogenese
UCP-1

Vaskulares Remodeling, Blutdruck, myokardiale Hyperthro-
phie, Adipogenese

Angiotensin

Angiotensinogen

Leptin

TNF-a.: Tumornekrosefaktor-a; MCP-1: Monozyten-Chemoattrakti-
ves Protein-1; IL-1: Interleukin-1; IL-1b: Interleukin-1b; IL-6: Inter-
leukin-6; IL-8: Interleukin-8; PAI-1: Plasminogenaktivator-Inhibitor-1;
RANTES: Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and
Secreted; ICAM: Intrazelluldares Adhdsionsmolekil; UCP-1: Uncou-
pling Protein-1

parasternalen kurzen und langen Achse gemessen. Definiti-
onsgemill wird der relative echofreie Raum zwischen dem
Myokard und dem viszeralen Blatt des Perikards bestimmt.
Aufgrund der Kompressibilitit wird vorzugsweise am Ende
der Systole gemessen. Es sollte ein Durchschnitt der gemes-
senen Werte von zumindest 3 Zyklen berechnet werden. Ein
Konsensus bzgl. Normalwert oder Cut-off-Werte existiert bis
dato nicht [21]. Weiters eignen sich die Computertomogra-
phie und die Magnetresonanztomographie zur Bestimmung
des epikardialen Fettgewebes, mit den bekannten Vor- und
Nachteilen (siehe z. B. http://www.thecdt.org/article/viewfile/
5256/6147/28882).

B Zusammenfassung

Epikardiales Fettgewebe riickt als eigenstéindiges metaboli-
sches bzw. endokrines Organ vermehrt in den Fokus klini-
scher Untersuchungen. Wenngleich die erwihnten Studien
bisher keine direkten klinischen Implikationen aufzeigen,
tragt die Beforschung in diesem Gebiet substantiell zum Ver-
stindnis der Atherogenese bei.

Bemerkenswerterweise scheint epikardiales Fettgewebe unab-
hingig von anderen Fettdepots bzw. unabhingig vom BMI
einen signifikanten Einfluss auf die Entstehung der KHK
auszuiiben. Somit erscheinen die metabolischen Prozesse im
epikardialen Fettgewebe, nicht auch zuletzt aufgrund der ana-
tomischen Nahebeziehung zu den Koronarien, ein attraktives
Forschungsgebiet zur Identifikation bisher unbekannter pro-
atherogener Prozesse zu sein.

JKARDIOL 2016; 23 (7-8) 191
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Abbildung 1: Echokardiographische Darstellung zweier Bestimmungen des epikardialen Fettgewebes mit unterschiedlicher Dicke in parasternaler langer Achse.

Eine bereits initiierte randomisierte klinische Studie unter-
sucht derzeit an 100 Patienten mit KHK, ob Olmesartan in der
Lage ist, die Progression der koronaren Atherosklerose und
das epikardiale Fettgewebe zu reduzieren (NCT02360956).
Da bei allen Patienten pro-inflammatorische Zytokine wie
CRP, Interleukin-6, TNF-o,, Matrixmetalloproteinasen und
Marker der Endothelfunktion bestimmt werden, erhoffen sich
die Studienautoren, bedeutende Erkenntnisse zur Assoziation
zwischen Atherosklerose und epikardialem Fettgewebe ge-
winnen zu konnen.

Im Wilhelminenspital Wien wurde bei 438 Patienten nach per-
kutaner Koronarintervention eine Messung des epikardialen
Fettgewebes durchgefiihrt und die Assoziation mit kardiovas-
kuldren Risikofaktoren und mit zukiinftigen Ereignissen be-
rechnet. Die Ergebnisse werden demnéchst in einem inter-
nationalen Journal publiziert.

¥ Fragen zum Text

1. Welche Arterie versorgt das epikardiale Fettgewebe?
b) A. thoracica interna sin.
d) A. pericardiacophrenica

a) A. thoracica interna dext.
c) Ae. coronariae

2. Zu welchem Typ Fettgewebe wird das epikardiale Fett-
gewebe nach der derzeitigen Studienlage gezéhlt?

a) weilles Fettgewebe
b) beiges Fettgewebe
c¢) braunes Fettgewebe

3. Wie ist der Normalwert?
a)2-4mm b)4-6mm c¢)6-8 mm
e) Es existiert kein Cut-off-Wert.

d) 89 mm

4. Fiir welches Krankheitsbild wurde, verglichen mit der
Kontrollgruppe, vermindertes epikardiales Fettgewebe
beschrieben?

a) koronare Herzkrankheit
b) Vorhofflimmern
c) linksventrikuldre Hypertrophie

d) chronische Herzinsuffizienz

Losung
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Richtige Antworten: 1c; 2b; 3e; 4d
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