Diplomarbeit

Epikardiales Fettgewebe als Pradiktor fur Entwicklung
der Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie seine
genderspezifischen Besonderheiten

eingereicht von
Tetiana Liutkevych

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor'™ der gesamten Heilkunde
(Dr. med. univ.)

an der
Medizinischen Universitat Graz

ausgefiihrt am
Lehrstuhl fiir Inmunologie
unter der Anleitung von

Priv.-Doz. Mag. Dr.rer.nat. Adelheid Kresse

und
Ao.Univ.-Prof. Mag. Dr. Dr. Erwin Petek

Graz, 29.07.2024



Eidesstattliche Erkldrung

Ich erklire ehrenwortlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und ohne fremde
Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet habe und die den
benutzten Quellen wértlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche kenntlich
gemacht habe.

Graz, am 29.07.2024 Tetiana Liutkevych eh



Danksagungen

An dieser Stelle mdchte ich mich nun bei all jenen Personen bedanken, die fur
mich in der letzten Zeit und insbesondere bei der Erstellung dieser Arbeit eine
grolde Hilfe waren.

Zuallererst mochte ich mich herzlich bei meinen Betreuerlnnen Priv.-Doz. Mag. Dr.
rer. nat. Adelheid Kresse und Ao. Univ.-Prof. Mag. Dr. Dr. Erwin Petek bedanken,
die mir die Arbeit an diesem spannenden Thema ermdoglichten und mir wahrend
der Erstellung meiner Diplomarbeit immer tatkraftig zur Seite standen und mich
trotz der enormen Arbeitsbelastung bei allen organisatorischen und inhaltlichen
Fragen unterstutzten.

Aulierdem geht ein groles Dankeschdon an meine Familie. lhr habt mich immer
bei meinen Planen unterstutzt und ermutigt, meine Ziele zu erreichen. Ein
besonderer Dank geht an meine Tochter Kateryna, die mir wahrend der
Nostrifizierung meines Diploms liebevoll zur Seite stand und auf deren
Unterstitzung, aufmunternde Worte, tatkraftige Mithilfe und Verwirklichung meiner

Ideen ich immer zahlen konnte.



Zusammenfassung
Einfihrung

Das epikardiale Fettgewebe hat einzigartige anatomische und funktionelle
Merkmale.  Aufgrund seiner Nahe zum  Herzmuskel und seiner
Stoffwechselaktivitat wurden einige Wechselwirkungen zwischen dem Herzen und
seinem viszeralen Fettdepot vermutet.

Das Ziel dieser Studie ist es, die Bedeutung und den Einfluss des Volumens des
epikardialen Fettgewebes auf die Myokardfunktion und die Korrelation mit der
Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und vor allem der koronaren
Herzkrankheit zu untersuchen.

Da sowohl Frauen als auch Manner von kardiovaskularen Erkrankungen betroffen
sind und beide Geschlechter von einer Prophylaxe bzw. von einem non-invasivem
Marker flr die Friherkennung profitieren kénnten, ist die Studie flir beide
Geschlechter gleichermalden bedeutsam.
Methoden

Im Rahmen dieser Literaturrecherche wird eine zusammenfassende retrospektive
narrative Literaturanalyse durchgeflihrt, der aktuelle Wissensstand zu diesem
Thema soll aufgearbeitet und zusammengefasst werden. Es wird recherchiert, wie
relevant epikardiales Fettgewebe fir die Entwicklung der kardiovaskularen
Erkrankungen ist und welche Implikationen es fur eine routinemaflige Anwendung
dieser Messmethoden flr eine klinische Praxis gibt. Zu den haufigsten Methoden,
die Dicke der epikardialen Fettgewebe zu messen, zahlen transthorakale
Echokardiographie, CT oder MR. Es wurden Studien und andere Publikationen
aus den Jahren 2003-2024 zu diesem Thema analysiert.

Ergebnisse und Diskussion

Die widerspruchliche Natur der Forschungsergebnisse zum epikardialen
Fettgewebe unterstreicht dessen Potenzial als prognostischer Indikator flr
kardiovaskulare Ereignisse. Die fehlenden standardisierten Referenzwerte fur das
Volumen des epikardialen Fettgewebes sind eine Hauptlimitation flr eine breite
Anwendung in der klinischen Routine. Derzeit besteht keine Einigkeit dartber, wie
sich das Geschlecht auf die Menge an epikardialem Fett auswirkt und wie
bedeutsam das fur die Klinik ist. Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um

diese Ergebnisse zu bestatigen und EAT-Messungen in die regulare klinische



Praxis zu integrieren, um eine verbesserte Risikoeinschatzung und individuelle
Behandlungsstrategien zu ermdglichen - mit dem Ziel, die Patientinnenversorgung
zu verbessern und die Belastung durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen langfristig zu

verringern.



Abstract

Introduction

Epicardial adipose tissue has unique anatomical and functional characteristics.
Due to its proximity to the myocardium and its metabolic activity, some interactions
between the heart and its visceral fat depot were suspected.

The aim of this study was to investigate the importance and influence of the
volume of epicardial adipose tissue on myocardial function and the correlation with
the development of cardiovascular diseases, especially coronary artery disease.
Since both women and men are affected by cardiovascular diseases and both
genders could benefit from prophylaxis or a non-invasive marker for early
detection, the study is equally important for both genders.

Methods

As part of this literature research, a summarizing retrospective narrative literature
analysis was conducted to review and summarize the current state of knowledge
on this topic. The relevance of epicardial adipose tissue to the development of
cardiovascular disease and the implications for the routine use of these
measurement methods in clinical practice was investigated. The most common
methods to measure the thickness of epicardial adipose tissue include
transthoracic echocardiography, CT, or MR. Therefore, studies and other
publications from 2003-2024 on this topic were analyzed.

Results and discussion

The contradictory research findings on epicardial adipose tissue emphasize its
potential as a prognostic indicator for cardiovascular events. The lack of
standardized reference values for epicardial adipose tissue volume is a major
limiting factor for its widespread use in routine clinical practice. There is currently
no consensus on how gender affects epicardial fat volume, and how significant
this may be for the clinical disease manifestations. Further research is needed to
confirm these findings and integrate EAT measurements into regular clinical
practice to enable improved risk assessment and individualized treatment
strategies — to improve patient care and reduce the burden of cardiovascular

disease in the long run.
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1 Einleitung
1.1 Epikardiales Fettgewebe

Epikardiales Fettgewebe gilt seit Kurzem als neuer Pradiktor flr die Entstehung
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Zahlreiche Hinweise deuten darauf hin, dass
Fettgewebe ein sogenanntes Fettdepot mit einzigartigen Eigenschaften ist.
Epikardiales Fett ist in der Lage, biologisch aktive Molekule zu synthetisieren und
abzusondern, die dann Uber vasokrine oder parakrine Wege zum angrenzenden
Myokard transportiert werden (1).

Aufgrund der einzigartigen anatomischen und funktionellen Nahe des epikardialen
Fettgewebes zum Myokard und den Koronararterien findet es in letzter Zeit immer
mehr Beachtung (2). Obwohl viele Studien bisher den Schwerpunkt auf die
Bewertung von intraabdominellem oder intrapelvinem Fett gelegt haben, betonen
neuere Untersuchungen die Wichtigkeit, epikardiale Fettmessungen in
bildgebende Verfahren einzubeziehen, um eine umfassende Bewertung des
kardiovaskularen Risikos zu ermdglichen (3).

Laut den Guidelines von European Society of Cardiology (ESC) "Cardiovascular
disease prevention in clinical practice” von 2021 ist Fettleibigkeit einer der
wichtigsten Risikofaktoren fur die Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
Interessanterweise bergen viszerale Fettdepots hdohere kardiovaskulare Risiken
im Vergleich zum subkutanen Fettgewebe (4).

Eine besondere Rolle bei der Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
metabolischem Syndrom spielt das viszerale Fettgewebe, zu dem auch das

epikardiale Fettgewebe zahlt (5,6).

Rasante Fortschritte bei nichtinvasiven Herzbildgebungstechniken haben das
Interesse an der Bildgebung vom epikardialen Fett geweckt, vor allem an seiner
perivaskularen Anteile, die als Indikator fur viszerale Adipositas dienen kann.
Daher kann das Ausmal} des perivaskularen Fettdepots als empfindlicherer und

spezifischerer Indikator fur kardiometabolische Risiken angesehen werden (7,8).

Die Aufmerksamkeit sollte auch auf geschlechtsspezifische Unterschiede gerichtet
werden. In der Vergangenheit wurde falschlicherweise davon ausgegangen, dass
Herz-Kreislauf-Erkrankungen vorwiegend Manner betreffen. Inzwischen ist

offensichtlich, dass  Herz-Kreislauf-Erkrankungen trotz der  hoheren
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altersbereinigten Sterblichkeitsrate bei Mannern zu einer hoheren Zahl von

Todesfallen bei Frauen fuhren (4).

Im Jahr 2016 litt mehr als ein Funftel der erwachsenen Bevolkerung in den
Mitgliedslandern der ESC an Fettleibigkeit, wobei die Pravalenzraten in Landern
mit hohem und niedrigem Einkommen ahnlich waren. In den letzten 35 Jahren hat

sich die Verbreitung von Fettleibigkeit allerdings mehr als verdoppelt (4).

Eine besondere Art von viszeralem Fettgewebe ist das epikardiale Fettgewebe
oder epicardial adipose tissue, EAT. Aufgrund seiner direkten Verbindung zum
Herzen und seiner starken biochemischen Aktivitat ist das epikardiale Fettgewebe
mafgeblich an wichtigen Komplikationen von kardiovaskularen Erkrankungen im
Zusammenhang mit Fettleibigkeit beteiligt, darunter Koronarerkrankungen (KHK),
Vorhofflimmern (VHF) und Herzinsuffizienz (HI) (9,10).

Epikardiales Fettgewebe hat aufgrund seiner Aktivitat eine direkte Wirkung auf
das Myokard und die Herzkranzgefalle. Und deshalb ist diese anatomische
Struktur heute von besonderem wissenschaftlichem Interesse. In dieser Arbeit
mdchte ich die relevantesten, teilweise widersprichlichen Aspekte darstellen. In
dieser Diplomarbeit werden das aktuelle Verstandnis des epikardialen
Fettgewebes sowie dessen Einfluss auf die Entstehung von Herz-Kreislauf-

Erkrankungen untersucht und analysiert.

Es besteht groRes Interesse an einer genauen Ausmessung des Fettgewebes.
Die genaue und zuverlassige Quantifizierung des viszeralen Fettgewebes
ermdglicht eine bessere kardiovaskulare und metabolische Risikostratifizierung.
Die Quantifizierung des viszeralen Fettgewebes kann auch dazu dienen, die
Wirksamkeit von Pharmakotherapie oder der Bewegungstherapie bei der
Behandlung des viszeralen Fettgewebes zu messen und somit als therapeutischer

Endpunkt zu dienen (11).
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2 Methoden

Fur diese Literaturrecherche wurde PUBMED verwendet. Es wurden keine
weiteren Datenbanken, aulzer PubMed, fur die Suche herangezogen. PUBMED ist
eine Datenbank der nationalen medizinischen Bibliothek der Vereinigten Staaten.
Der Zugriff auf alle Artikel erfolgte Uber die Bibliothek der Medizinischen
Universitat Graz.
Es wurden folgende Schlagworter verwendet:

- epicardial adipose tissue;

- epicardial fat.
In dieser Literaturrecherche wurden die Studien und Reviews der letzten 21
Jahren inkludiert, Suchzeitraum flir die verwendete Literatur reichte von 2003 bis
Mai 2024.
Die initiale Literatursuche wurde im Januar 2024 begonnen und im April 2024
abgeschlossen. Im Laufe der Erstellung dieser Diplomarbeit wurden aber auch
erganzende Studien mitverwendet. Zusatzlich wurden auch die bibliografischen
Referenzlisten dieser Publikationen nach passenden Artikeln durchsucht.
Die passenden Abbildungen wurden in erster tber die Suchmaschine Google aus
frei verfugbaren Artikeln und Webseiten (z.B. radiopaedia.org) zu diesem Thema

enthommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Fettgewebetypen - Uberblick

Friher wurde Fettgewebe in zwei verschiedene Formen unterteilt: weildes
Fettgewebe (white adipose tissue, WAT) und braunes Fettgewebe (brown adipose
tissue, BAT). Der Hauptbestandteil der Fettmasse ist weilles Fettgewebe,
wohingegen braunes Fettgewebe sich beim Menschen in bestimmten
Oberkoérperdepots befindet, insbesondere im Hals-, Achsel- und Paraspinalbereich
und ausschliellich bei Saugetieren im Zusammenhang mit Thermoregulation
vorkommt (12).

Unter den vielen verschiedenen Zelltypen, die im WAT gefunden werden (z. B.
mesenchymale Stammzellen, Gefalzellen, Entzindungszellen und
Endothelzellen), sind die Adipozyten der vorherrschende Zelltyp, der durch eine
Kugelgestalt mit einem einzelnen groflden Lipidtropfchen im Zytoplasma und durch
eine sehr geringe Zahl an Mitochondrien gekennzeichnet ist. Im Gegensatz zu
weillen Adipozyten weisen braune Adipozyten eine ellipsoide Struktur auf, die
mehrere kleinere Lipidtropfchen und eine deutlich héhere Haufigkeit von
Mitochondrien enthalt. Diese Mitochondrien sind mit einem Entkopplungsprotein
Thermogenin (uncoupling protein 1, UCP1) ausgestattet, das den Transfer von
Protonen aus dem Intermembranraum in die Zellmatrix erleichtert. Dieser Prozess
fuhrt zur Entkopplung der Elektronentransportkette von der ATP-Synthese, was
zur Erzeugung von Warme fuhrt (13). Eine neue Kategorie von Fettgewebezellen
wurde kurzlich als beiger oder britischer Adipozyt charakterisiert. Diese Zellen
vermehren sich innerhalb des WAT in geringem Male als Reaktion auf
verschiedene Reize, wie z.B. Kalteeinwirkung und adrenerge Stimulation. Dieses
Phanomen wird allgemein als WAT-Braunungsprozess bezeichnet (12—-14) Beige
Zellen haben Eigenschaften sowohl von weifl3en als auch von braunen Fettzellen
(13).

Obwohl diese neuesten Erkenntnisse faszinierend sind, ist die Rolle des
Epikardfetts als braunes Fett fir das Myokard noch bei weitem nicht vollstandig
geklart. Ob epikardiales Fett ein braunes Fett ist oder als braunes Fett-ahnliches
Depot fungieren kann, ist unklar und ebenfalls Gegenstand von Diskussionen (1).
Einige Studien deuten darauf hin, dass die ,braune Umwandlung“ von weil3em

Fett eine inhdrente Eigenschaft der meisten oder aller weilen Fettzellen ist und
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moglicherweise nicht auf das Vorhandensein eines bestimmten Zelltyps mit dieser

Veranlagung zurtickzufihren ist(13).

Ein zentrales Thema ist die funktionelle Unterscheidung zwischen beigefarbenen
und klassischen braunen Adipozyten. Beige Adipozyten weisen im basalen
(unstimulierten) Zustand nur sehr wenig ihrer thermogenen Funktion auf, und
exprimieren dementsprechend auch wenig von UCP1. Bei Aktivierung kénnen
diese Zellen jedoch UCP1 in einem Ausmal} exprimieren, das mit dem von
braunen Fettzellen vergleichbar ist. Diese Fahigkeit von beigen Fettzellen,
zwischen Energiespeicherung und -dissipation zu wechseln, ist bei anderen
Fettzelltypen nicht zu beobachten. Dies deutet darauf hin, dass beigefarbene
Fettzellen mdglicherweise einen evolutionar bewahrten Mechanismus bieten, der
eine flexible Anpassung an die Anforderungen des umgebenden Milieus

ermoglicht (13).

3.2 Epidemiologie der kardiovaskularen Erkrankungen

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind weltweit die haufigste Todesursache, wie aus
mehreren Quellen hervorgeht. Sie sind nach wie vor die haufigste Todesursache
in den ESC-Mitgliedslandern und verursachen mehr Todesfalle bei Frauen als bei
Mannern, wobei KHK 39 9% aller Todesfalle aufgrund von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen bei Frauen und 45 % aller Todesfalle bei Mannern verursacht (4).
Im Jahr 2019 lebten in den ESC-Mitgliedsstaaten mehr Frauen als Manner mit

Herz-Kreislauf-Erkrankungen (60 Millionen gegentuber 53 Millionen) (4).

Herz-Kreislauf-Erkrankungen (cardiovascular diseases, CVD), vor allem KHK und
Schlaganfall, sind die haufigsten Todesursache weltweit und eine der
Hauptursachen fir Behinderungen; deren Pravalenz nimmt seit Jahrzehnten in
fast allen Landern der Welt weiter zu. Allerdings deutet altersbezogene Pravalenz
darauf hin, dass es in diesen Landern trotz einer verbesserten Pravention und
Gesundheitsversorgung nicht mehr zu einem langfristigen Ruckgang der KHK-

Inzidenz kommt (15)

Beispielsweise kann der weltweite Anstieg der koronaren Herzkrankheit (KHK) in
Teilen der USA und GroRbritanniens auf Bevolkerungswachstum und Alterung
zuruckgefuhrt werden. Die Pravalenz von Fettleibigkeit (BMI = 30 kg/m2) hat in
den letzten 40 Jahren in allen ESC-Mitgliedslandern stark zugenommen und

betrifft mittlerweile mehr als jeden funften Erwachsenen (4). Die Haufigkeit und

16



Sterblichkeit von atherosklerotischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen gehen in vielen
europaischen Landern zurick, sie stellen jedoch noch immer eine der
Hauptursachen fur Morbiditat und Mortalitat dar (16).

3.3 Klinische Relevanz

Die Frage der negativen Auswirkungen von epikardialem Fettgewebe auf die
Funktion und Struktur des Herzens wird weiterhin aktiv untersucht. Gegenwartig
ist die Bestimmung der epikardialen Fettmenge nicht in die klinische Routinepraxis
integriert. Neuere Erforschungen deuten jedoch darauf hin, dass diese Methode
potenzielle Anwendungen sowohl im praventiven als auch im kurativen

Gesundheitswesen haben konnte.

Adipositas wird als eine heterogene Erkrankung anerkannt, bei der Personen mit
ahnlichen BMI-Werten unterschiedliche Stoffwechsel- und kardiovaskulare
Risikoprofile aufweisen kdénnen. Die Anfalligkeit flur Adipositas-bedingte
kardiovaskulare = Komplikationen  wird aber nicht allein durch die
Gesamtkorpermasse an Fett vermittelt, sondern hangt weitgehend von
individuellen Unterschieden in der regionalen Fettverteilung ab, die sich negativ
auf die Struktur und Funktion des Herzens auswirken konnen (17).

Das EAT ist ein metabolisch aktives Organ, das sowohl entzindungshemmende
als auch proinflammatorische Adipokine produziert, die wesentlich die Funktion
und Struktur des Herzens beeinflussen konnen. Fruhere Studien haben eine
Verbindung zwischen dem EAT und verschiedenen Herz-Kreislauf-Erkrankungen
nachgewiesen(1). Die Menge EAT nimmt mit der Menge an intraabdominalem

viszeralem Gewebe zu (18).
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3.4

Anatomie

Der Herzmuskel ist von Fettgewebe umgeben, das in drei Typen unterteilt werden

kann: epikardiales, perikardiales und parakardiales. Von innen nach auf3en

gesehen ist die Reihenfolge der Fettschichten wie folgt: epikardial, perikardial,

parakardiales Fettgewebe. Epikardiales Fettgewebe (EAT, epicardial adipose

tissue) befindet sich dementsprechend zwischen dem Myok und der viszeralen

Schicht des Perikards. Perikardiales Fett befindet sich zwischen dem viszeralen

und parietalen Perikard, und parakardiales Fett befindet sich aulerhalb des
parietalen Perikards) (19,20).

/ Pericardial cavity

Endocardium

Myocardium

| L
Fibrous pericardium

/

Parietal layer of serous
pericardium

Epicardium (viceral layer
of serous pericardium)

Abbildung 1 - Lokalisation des epikardialen Fettgewebes im Verhéltnis zum Myokard, auf dem Bild

Reihenfolge der Schichten von innen nach aulden:

innerhalb der Epikardiums lokalisiert (21)

Myokardium;

epikardiales Fettgewebe;
viszerale Schicht des Perikards;
Perikardhohle;

parietale Schicht des Perikards;

fibroses Perikard;
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- parakardiales Fettgewebe.

Dementsprechend wird epikardiales und parakardiales Fettgewebe als

perikardiales Fettgewebe zusammengefasst(12,22).

Perikardiales Fettgewebe entwickelt sich embryonal aus dem Mesoderm wie jedes
typische Fettgewebe. Seine Blutversorgung erfolgt Uber die Arterienaste des
Mediastinums. Das epikardiale Fettgewebe hingegen stammt aus der viszeralen
Schicht des extramedullaren Mesoderms und seine Zellen wandern in weiterer
Folge zur Oberflache des Herzens (18). EAT hat denselben embryonalen
Ursprung wie das Omentum- und das Mesenterialfett (8,23). Die Blutversorgung
dieses Gewebes erfolgt ebenfalls Uber das HerzkranzgefalRsystem (18).

Die Verteilung des EAT um das Herz herum ist ungleichmafig. Die meisten EAT-
Depots befinden sich an der Basis und der Spitze des Herzens, entlang der
Herzrillen und um die Koronararterien. Dabei ist die Dicke um den rechten

Ventrikel herum gréRer als um den linken Ventrikel (24,25).
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Parietal
pericardium

Serous
pericardium

Epicardial fat

Visceral
pericardium

Myocardium

Pericardial fat

Abbildung 2 - Schema der Herz-Anatomie (26)
https://cardiovisual.com/what-is-epicardial-adipose-tissue-eat/

Mit zunehmender Ausbreitung der Menge an epikardialem Fett werden auch die
Wande der Ventrikel zunehmend bedeckt. In extremen Fallen kann es sogar die

gesamte epikardiale Oberflache des Herzens miteinschliel3en (27).
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Abbildung 3 - Histologische Veranschaulichung des flieBenden Ubergangs zwischen dem EAT
und der Adventitia der Koronargefél3e, van Gieson Farbung (wird zur Darstellung der Muskulatur
verwendet) (28) https.//tales.nmc.unibas.ch/de/histologie-12/muskulatur-allgemeine-hist

(28)Eine kleine Menge an Fettgewebe erstreckt sich auch von der Oberflache des
Epikards in das Myokard, oft der Adventitia der Koronararterienaste folgend (8).
Somit gibt es keine physikalische Barriere zwischen EAT und dem Myokard, und
EAT uUberlappt sich nicht nur mit den Kardiomyozyten, sondern dringt auch leicht
in Form von Fettinfiltraten in das Myokard ein. EAT wird von denselben Asten der
Koronararterien vaskularisiert wie das Myokard, was wiederum zu einem direkten
Kontakt zwischen Fettgewebe und Herzmuskelzellen fihrt (19,20).

3.5 Pathophysiologie

Mit weiterer Entwicklung der Forschungsfortschritte wird auch zunehmend
bekannt, dass das Fettgewebe auch auf Organebene eine Vielzahl subtiler
Funktionen ausubt, die tiefgreifende Auswirkungen auf funktioneller Ebene,
einschlieBlich auf der des Herz-Kreislauf-Systems, haben. Fettgewebe ist ein
komplexes endokrines Organ, das an der physiologischen Steuerung und an den
pathophysiologischen Prozessen beteiligt ist und eine Reihe von Mediatoren
absondert, die exokrine und parakrine Auswirkungen auf das Herz und das

Gefallsystem haben. Diese vom Fettgewebe sezernierte Substanzen kénnen den
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Herzzellstoffwechsel, die Funktionen von Endothelzellen, arteriellen glatten
Muskel- und Entzindungszellen verandern und zur Entstehung von Herz-

Kreislauf-Erkrankungen beitragen (29).

Durch Zunahme der Fettmasse und Hypertrophie der einzelnen Fettzellen kommt
es zur Gewebshypoxie, was wiederum die vermehrte Aktivierung der anaeroben
Glykolyse fuhrt, eingeleitet durch den Hypoxie-induzierten Faktor (HIF-1a).
Dadurch wird die Aktivierung der pro-inflammatorischen Zytokine gefordert und
eine Entzindungskaskade ausgelost, die im Endeffekt zur allgemeinen
Inflammation im Organismus beitragt und die Entstehung u.A. pulmonaler

Hypertonie, Herz- und Niereninsuffizienz begunstigt (30).

Epikardiales Fettgewebe gehort zum Typ des weilden Fettgewebes, weist aber bei
Erwachsenen auch Eigenschaften von braunem und beigem Fett auf (13). EAT
kann auf den ersten Blick als ektopische Fettansammlung des Herzens
angesehen werden. Allerdings treten diese Fettdepots in der letzten Zeit aufgrund
ihrer  vielen noch nicht vollstandig  geklarten  Funktionen, ihrer
pathophysiologischer Funktionen und klinischen Relevanz, insbesondere bei
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und enger Verwandtschaft mit Adipositas,
zunehmend ins Rampenlicht. Epikardiales Fett hat eine breite Palette an
Funktionen: mechanische, metabolische, thermogene und endokrine/parakrine,
die sowohl in den physiologischen als auch in den pathologischen Prozessen

ihren Beitrag leisten kdnnen (6,9).

EAT weist in der Anfangsphase des Lebens Merkmale des braunen Fettgewebes
auf. Unter den normalen physiologischen Bedingungen von Neugeborenen und
Sauglingen fungiert epikardiales Fett als direkter Warme- und Energielieferant fur
den Herzmuskel. Dennoch nehmen die braunen fettgewebeahnlichen
Eigenschaften des epikardialen Fettgewebes bei alteren Menschen und bei
pathologischen Zustanden wie Adipositas signifikant und schnell ab. Die
atherogenen und arrhythmogenen Wirkungen von epikardialem Fett (Ubertreffen)
Uberwiegen seine kardioprotektiven Eigenschaften bei Personen mit

Uberschussigem viszeralem Fett (9,14,25).

Aufgrund seiner parakrinen, autokrinen Funktionen mit systemischen Wirkungen
wird das epikardiale Fettgewebe als endokrines Organ betrachtet, dem sowohl

schitzende als auch schadigende Effekte zugeschrieben werden kénnen. Es gibt
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Hinweise darauf, dass EAT Vvielfaltige Funktionen bei wesentlichen

physiologischen Funktionen des Herzens aufweist:
- Steuerung der lokalen Fettsaurehomdostase,
- Bereitstellung einer lokalen Energiequelle, der Angiogenese,

- Schutz der Kardiomyozyten vor Lipotoxizitat durch Reduzierung des

Zuflusses von hohen freien Fettsauren,
- Umbau der Koronararterien,

- Schutz des Herzens vor Unterkihlung und Pufferung der Koronararterien
vor Torsion, die durch Myokardkontraktion und arterielle Pulswelle

verursacht wird (31).

Bei Adipositas kommt es jedoch zu einer proportionalen Zunahme des Volumens
der Fettgewebedepots, insbesondere bei viszeraler Adipositas. Es handelt sich
also nicht um das Vorhandensein von ,ektopischem Fett® an sich, sondern um

eine Uberschreitung des typischen anatomischen Volumens (7).

Mechanismen des epikardialen Fettgewebes (EAT), die potenziell negativen
Auswirkungen auf die Funktion des Herzens haben konnten, werden weiterhin
intensiv erforscht. Bei Adipositas sammelt sich jedoch epikardiales Fettgewebe
wie jedes andere viszerale Fettgewebe, das innere Organe umgibt, vermehrt an
und verandert seine Eigenschaften. Bei Fettleibigkeit und anderen Stoffwechsel-
und dyslipidamischen Storungen verandert sich das Profil der Adipokinsynthese
des epikardialen Fettgewebes (32). Wahrend das epikardiale Fettgewebe bei
metabolisch gesunden Personen eine Reihe der wichtigen Schutzfunktionen
erfullt, Adipositas und oxidativer Stress verursachen eine epigenetische
Umprogrammierung des viszeralen Fettgewebes, u.a. von EAT. Dadurch steigt die
regionale Differentiation entzindlicher Zellen und die Produktion von

entzindungsférdernden Zytokinen (30,33,34).

In vielen Studien wird beschrieben, dass epikardiales Fett eine Vielzahl bioaktiver
Zytokine produziert (6,34). Es gibt so viele von diesen Substanzen, dass sich
dadurch das Fettgewebe der epikardialen Lokalisation deutlich von anderen
Fettdepots im menschlichen Korper unterscheidet. Diese Zytokine regulieren die
Endothelfunktion, Gerinnung und Entziindung und kénnen somit das Myokard und

die Herzkranzgefale entweder positiv oder negativ beeinflussen (6).
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Zusatzlich zu diesen mechanischen und metabolischen Mechanismen wurden
kirzlich vom Fettgewebe freigesetzte sekretorische Faktoren identifiziert, die eine
abnormale epikardiale Fettmasse mit einer Herzfunktionsstorung in Verbindung
bringen. Dazu gehoéren folgende Faktoren: Adiponektin, Adrenomedullin, Leptin,
Resistin, TNF-qa, IL-1, IL-6, MCP-1 und viele andere (6,34).

Es wird vermutet, dass ein verringerter Adiponektinspiegel ein Schllsselfaktor bei
der Entstehung von Adipositas, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Typ-2-Diabetes
spielt (22). Adiponektin ist ein durch Fettzellen produziertes Hormon, das offenbar
eine entscheidende Rolle beim Schutz vor Arteriosklerose und Insulinresistenz
spielt. EAT ist ebenfalls ein aktives sekretorisches (durch endokrin) Gewebe, das
den Kardiometabolismus sowie entzundliche und vaskulare Reaktionen reguliert.
Normalerweise wird ein Gleichgewicht zwischen entzindungsférdernden und
entzindungshemmenden Adipokinen aufrechterhalten, was im gesunden
Menschen einen entzindungshemmenden Zustand unterstutzt. Bei geringem
oxidativem Stress exprimiert EAT Adiponektin - ein Adipokin, das die
Insulinsensitivitat erhoht, entzindungshemmend wirkt und die Entstehung der
atherosklerotischen Plaques verhindert. Es hat zudem noch eine Schutzfunktion
furs Endothel, indem es die endothelialen NO-Synthase-abhangigen Wege
unterstitzt und die Fibrose im Myokard in Grenzen halt. Andere Adipokine wie
Omentin und Apelin haben ahnliche antioxidative und entzindungshemmende
Funktionen (22,35-37).

Im Gegensatz zu den proinflammatorischen Zytokinen gibt es auch andere
Transmittermolekile wie Tumornekrosefaktor-Alpha (TNF-a), Visfatin und
Resistin, die Fettverbrennung steigern und dadurch die Synthese der freien
Fettsauren steigen (22). Interleukin (IL)-6 und Transforming Growth Factor-beta
(TGF-B), die von den Entziindungszellen freigesetzt werden, fordern zudem die
Aktivierung der Leukozyten, steigern die Kollagensynthese sowie die
Fibroblastenproliferation (22,35-37).

All diese Ergebnisse legen insgesamt nahe, dass epikardiales Fett eine Rolle fur
die kardiovaskulare Gesundheit spielt, indem es die Myokardfunktion beeinflusst
und den Lipidgehalt und die ventrikulare Masse der Myokardzellen, einschlieRlich
Hypertrophie, beeinflusst (3,6,38,39).

Bei pathologischen Zustanden, wenn Uberwiegend entztundungsfordernde

Adipokine aus dem epikardialen Fettgewebe freigesetzt werden, fuhrt dies zu
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einer Vasokonstriktion, erhohter Gefaldsteifheit und Schwachung der
Koronarwand. Daher sollte die Verdickung des perikardialen Fettgewebes als
Risikofaktor flr die Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen und als
Anhaltspunkt fur die Behandlung kardiovaskularer Pathologien angesehen werden
(37).
Die Dicke des epikardialen Fettgewebes nimmt unter pathologischen
Bedingungen wie einer positiven Energiebilanz (z.B. bei Adipositas) zu. Das lasst
sich dadurch erklaren, dass freie Fettsduren im Blut in Triglyceride zunehmend
umgewandelt werden und sich zunachst in den Adipozyten, und dann in anderen
Zellen anzusammeln beginnen (40). Hier sind die die pathologischen
Auswirkungen des EAT auf das Herz bei Adipositas zusammengefasst.
Makroskopisch:

- die muskulare Masse des linken Ventrikels nimmt zu;

- links- und rechtsventrikulare Hypertrophie;

- Dilatation der Vorhofe;

- Verminderte Entspannung in der Diastole und Flllung der Ventrikel;

verminderte systolische Funktion.
Auf histologischer Ebene fuhrt der Anstieg des EAT-Volumens zu:

- Akkumulation von Fettsauren im Myokard mit ihrer reduzierten Oxidation;

- vermindertes Uptake der Glukose in die Myokardzellen;

- proinflammatorische Wirkung von oxidativem Stress, Endothelschaden und
Entziindung derr Koronargefalle;

- Apoptose der Myozyten;

atriale Fibrose sowie atriale elektromechanische Veranderungen (9).

3.6 Methoden zur Quantifizierung des epikardialen Fettes

Zurzeit ist die Quantifizierung des epikardialen Fettgewebes nicht in den
empfohlenen Algorithmen zur Risikostratifizierung enthalten. Die vorhandenen
Daten sind jedoch interessant, um weitere Forschungen zu rechtfertigen (41). In
letzter Zeit werden diese Fettdepots als aktiver Teilnehmer an kardiovaskularen
und metabolischen Erkrankungen betrachtet. Da die tatsachliche Dicke des
epikardialen Fettgewebes leicht und genau gemessen werden kann, kann ihre
GréRenzunahme auch als Marker fur kardiovaskulares Risiken und viszerale

Adipositas dienen. Obwohl in der klinischen Praxis der Messung von
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intraabdominellem Fett gro3e Aufmerksamkeit gewidmet wird, ist das Interesse an
nicht-traditionellen viszeralen Fettdepots wie epikardiales Fettgewebe relativ neu
(1,8).

3.6.1 Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Aktuell besteht ein groRes Interesse an der genauen Messung des Volumens
dieses Fettgewebes. Die genaue und zuverlassige Quantifizierung des viszeralen
Fettgewebes ermoglicht eine bessere kardiovaskulare und metabolische
Risikostratifizierung. Die Quantifizierung des viszeralen Fettdepots kann auch
dazu dienen, die Wirksamkeit von Pharmakotherapie oder der
Bewegungstherapie bei der Behandlung der kardiovaskularen Krankheiten zu
messen und somit als therapeutischer Endpunkt zu dienen (11). In der Literatur
sind die Grenzen der Korrelation zwischen dem epikardialem Fettvolumen und
verschiedenen Herz-Kreislauf-Erkrankungen im Allgemeinen inkonsistent, da es
keinen Konsens uber die bevorzugte Messtechnik fur die jeweilige Messmodalitat

gibt, sei es Ultraschall, Computer- oder Magnetresonsnztomographie (42).

Die Quantifizierung von EAT kann mit verschiedenen nicht-invasiven
bildgebenden  Verfahren relativ  einfach  durchgefihrt werden. Die
zweidimensionale transthorakale Echokardiographie (TTE) ist allerdings die

zuganglichste und sicherste Methode zur Beurteilung der EAT (5,8).

Das epikardiale Fettgewebe stellt meistens in der Echokardiographie einen
echoarmen Raum dar, das grofitenteils vor der Wand des rechten Ventrikels
lokalisiert ist. Laut Angaben der anderen Autoren kann allerdings die Echogenitat
des EATSs variieren, was vom Ausmal} der fibrésen Veranderungen abhangig ist.
Seine Dicke wird zwischen dem parietalen Perikard und der epikardialen
Oberflache des rechten Ventrikels gemessen. Es sollte nicht mit
Perikardflussigkeit verwechselt werden. Epikardiale Fettgewebe erscheint als
echofreier oder stark echoreicher Raum. Es wird empfohlen, das epikardiale Fett
am Ende der Systole mittels parasternaler Echokardiographie entweder in der
Kurz- oder Langsachse vor der freien Wand des rechten Ventrikels zu messen.
Aufgrund von Unterschieden in der Dicke des epikardialen Fetts gemal
verschiedenen Studien wird die Messung dreimal durchgeflhrt, um den Mittelwert

auszurechnen und das genaueste Messergebnis zu erzielen (5,8,11,40,43).
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Abbildung 4 - Zur Veranschaulichung ein TTE eines Patienten mit einer linksventrtikuldren
Hypertrophie (44)

(44)Wie man in der Abbildung 4 sieht, wird die epikardiale Fettdicke in der
parasternalen Langsachsenansicht als echofreier Raum zwischen der Aulienwand

des Myokards und der viszeralen Schicht des Perikards identifiziert (8).

Die Bestimmung der Dicke des EATs durch Echokardiographie umfasst
typischerweise Messungen senkrecht zur Myokardwand in parasternaler Ansicht
in Lang- und Kurzachsenansicht (11,24). Diese Messungen zeigen eine gute
Korrelation mit den Werten, die in der MRT gefunden wurden (43). Es besteht
derzeit kein Konsens daruber, in welcher Phase des Herzzyklus es richtig ist,
epikardiales Fettgewebe echokardiographisch zu messen. Andere Autoren
schlagen eine enddiastolische Beurteilung des epikardialen Fetts vor (42).

Jacobelis (8) berichtete bei einer grol’en Kohorte von einer mittleren Fettdicke im
Epikardialbereich von 7 mm bei Mannern und 6,5 mm bei Frauen. In einer
anderen klinischen Studie, die auf dem Mittelwert und der Verteilung des
epikardialen Fettes bei 50 Probanden (Durchschnittsalter 56 + 10 Jahre) basierte,

wurde eine Obergrenze des Normalwerts von 7 mm ermittelt (45). Die epikardiale
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Fettdicke im Echokardiogramm variiert zwischen einem Minimum von 1 mm und
einem Maximum von 25 mm. Diese breite Spanne der Messwerte reflektiert die
Vielfalt innerhalb der viszeralen Fettverteilung, die oft bei der alleinigen Messung

des Body-Mass-Index ubersehen wird (9).

Da die transthorakale Echokardiographie als bildgebende Modalitat ein
begrenztes Sichtfeld hat und nur dinne Schnitte des Herzens und des
umgebenden epikardialen Fettgewebes liefert, wurden Versuche unternommen,
eine dreidimensionale Echokardiographie einzusetzen. Die Auflésung der
dreidimensionalen Echokardiographie erlaubt jedoch noch keine klare
Unterscheidung zwischen zwei Geweben, also Fett und Muskeln, die nahezu die

gleiche akustische Impedanz haben (46).

3.6.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Fettgewebe in der Magnetresonanztomographie (MRT) erzeugt ein robustes MRT-
Signal, das die Quantifizierung der Dicke und des Volumens des epikardialen
Fettgewebes durch diese Bildgebungsmodalitat erleichtert. Am Ende der Diastole
wird das epikardiale Fett in jeder kurzen Achse abgegrenzt, sodass die Dicke und
(47) das Gesamtvolumen des epikardialen Fettgewebes mithilfe der adaptierten

Simpson-Technik manuell bestimmt und berechnet werden kénnen (6).

Die MRT gilt als Goldstandard fur die Beurteilung des gesamten Korperfetts und
als Referenzmodalitat fir die Analyse des ventrikularen Volumens und der
ventrikularen Myokardmasse und ist daher eine naturliche Wahl fur die Erkennung
und Quantifizierung von EAT (24). Die kardiale Magnetresonanztomographie
(CMRT) ermdoglicht eine prazise Darstellung des epikardialen Fettgewebes durch
die Verwendung einer bestimmten Pulssequenz, die als ,Steady-State-freie
Prazession“ bekannt ist. In Fallen, in denen epikardiales Fettgewebe reichlich
vorhanden ist, nimmt es einen durchdringenden Charakter ein, der nicht nur die
gesamte epikardiale Oberflache umhullt, sondern auch Bereiche durchdringt, die
typischerweise begrenzt sind, und teilt Grenzen, die normalerweise

zusammenhangend erscheinen (46,48).
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Abbildung 5 - Magnetresonanztomographie in Zweikammer- (links) und Vierkammerbilder (rechts)
(47) https://radiopaedia.org/articles/cardiac-imaging-planes

3.6.3 Computertomographie (CT):

Im Gegensatz zur Echokardiographie und der CMRT ist die kardiale
Computertomographie (CCT) nicht nur in der Lage, die EAT zu visualisieren und
prazise zu quantifizieren, sondern auch die Koronararterien und den PCAT
gleichzeitig zu beurteilen (49). Dicke, Volumen und Gesamtflache des epikardialen
Fetts konnen mittels CT genau gemessen werden (40). Die Kombination aus
hoher raumlicher Auflosung, Volumenabdeckung des gesamten Herzens und
zunehmender Verfligbarkeit von Software-Analysetools macht den Einsatz der CT
zur Messung der EAT ideal (50).

Viele Autoren berichten, dass die NCCT (nicht kontrast CT) am haufigsten zur
Beurteilung des Kalziumspiegels der Koronararterien bei asymptomatischen
Patientinnen eingesetzt wird. Wohingegen die CCTA (Kontrast Angiographie)
derzeit die Methode der Wahl zur Diagnose einer koronaren Herzkrankheit ist
(49). Die Herz-CT bietet eine einzigartige Moglichkeit, epikardiales Fett zu
quantifizieren, seine raumliche Verteilung zu untersuchen und seinen
Zusammenhang mit verschiedenen Manifestationen von KHK zu analysieren (41).
Es ist zu beachten, dass die CCTA eine gleichzeitige Darstellung von
Herzkranzgefalten und epikardialem sowie perikoronarem Fettgewebe ermdglicht.
Dies ermoglicht ein Verstandnis des Zusammenhangs zwischen dem Zustand des
GefalRendothels/der Arteriosklerose und dem unmittelbar angrenzenden

perivaskularen Fettgewebe. Zu den Nachteilen der CT gehoéren die Belastung
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durch ionisierende Strahlung und die Nebenwirkungen von jodhaltigen
Kontrastmitteln (49). Gemal der Methode nach Elming ist mittels Hounsfield-
Einheiten (HU) eine Volumetrie des gesamten parakardialen Fetts mdglich, dabei

kann das Fettgewebe prazise ausgemessen werden (42).

Die Computertomographie (CT) hingegen bietet eine hohe raumliche Auflosung
und eine vollstandige Volumenabdeckung des Herzens; Daher stellt es eine
attraktive Alternative dar, EAT zu identifizieren. Unterschiede in der
Strahlenabschwachung in den Mediengrenzregionen erlauben jedoch nicht immer
eine klare Unterscheidung zwischen dem Myokard und EAT, und haufig sind die
Grenzen von EAT eher undeutlich. Darber hinaus bleibt eine Einschrankung der

CT die Belastung durch ionisierende Strahlung (46).

e —— —

Abbildung 6 - Computertomographie im Sagittalschnitt, EAT mit
weilRen Pfeilen gekennzeichnet (64)
https://radiopaedia.org/cases/epicardial-fat-pad

3.7 Vergleich der Bildgebungsmethoden

Die Dicke des epikardialen Fettgewebes kann mittels transthorakaler
Echokardiographie, Herz-Computertomographie und Magnetresonanztomo-
graphie gemessen werden. Computertomographie und und Magnetersonanz-
tomographie werden traditionell als Erganzung zur Echokardiographie eingesetzt.
Ihre Bedeutung nimmt jedoch aufgrund ihrer raumlichen Auflésung und der

Fahigkeit zur volumetrischen Beurteilung zu (40). Auf jeden Fall erfordert die
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Echokardiographie deutlich geringere zeitlichen und finanziellen Ressourcen als
bestehende Methoden wie MRT und CT. Daruber hinaus konnte die
Echokardiographie ihren grof3ten Nutzen als kostenglnstigere Methode zur
prazisen Quantifizierung von viszeralem Fett fur Forschungs- und

Risikostratifizierungszwecke haben (5).

Die umfassendsten Informationen Uber die Lokalisation, das Volumen, und
teilweise auch die Eigenschaften des epikardialen Fetts kdnnen allerdings durch
MRT und CT gewonnen werden. Der Hauptvorteil dieser Methoden ist die
Moglichkeit, das gesamte Volumen des perikardialen Fettgewebes umfassend zu
quantifizieren, inklusive seiner epikardialen und parakardialen Bestandteile sowohl
in der ventrikularen als auch in der atrialen Region, was echokadiographisch
meistens herausfordernd ist (3). Zu den Nachteilen vom CT gehdrt aber der
Einsatz von nebenwirkungsreichem Kontrastmittel sowie die Strahlenbelastung
(49).

Im Gegensatz zum CT erfordert die MRT keine Kontrastmittel oder
Strahlenbelastung. Diese Methode hat jedoch ihre Nachteile, namlich die hohen
Kosten und die relativ begrenzte klinische Verfugbarkeit. AuBerdem steht diese
Methode nicht fir Patientinnen mit Klaustrophobie und Implantaten zur Verfiigung
(49). MRT und CT konnen relativ einfach auch im ambulanten Bereich eingesetzt
werden. Zu den Nachteilen von diesen Methoden gehort aber das Fehlen einer
standardisierten Methode der Messung, insbesondere hinsichtlich des Ortes und

der Phase vom Herzzyklus (51).

Ein zusammenfassender Vergleich aller Messmethoden ist mit allen Vor- und

Nachteilen in der Abbildung 7 unten angefuhrt.
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Vermessungen Vorteile Nachteile

TTE - Dicke - Zugéanglichkeit - keine
= Kostenglinstig Volumenguantfizierung
maéglich

= begrenzte Messungen und
eingeschrankte Bildqualitat
= hohe Operatorabhangigkeit

CT = Volumen = einfache Durchfiihrung = lonisierende Strahlung
- Dicke - gute Auflésung
- Flache = Volumenquantfizierung
maglich
MR = Volumen - standartizierte Methode fiir =~ hohe Kosten und
- Dicke Fettgewebeausmessung begrenzte Verfligbarkeit
- Flache - Keine Strahlung/ - Lange Aufnahmezeiten
Kontrastmittel = Kl: Metallimplantate
- Volumenquantfizierung
maglich

Abbildung 7 - Bildgebungsverfahren zur Beurteilung des epikardialen Fettgewebes (3)

3.8 Epikardiales Fett als diagnostischer Marker

Es ist allgemein anerkannt, dass EAT eine vielfaltige Rolle im Herzstoffwechsel
spielt und seine Bedeutung bei der Regulierung der Pathogenese von
Herzerkrankungen weithin anerkannt ist. Insbesondere aufgrund seiner
anatomischen Nahe zum Myokard gewinnt EAT groRe Aufmerksamkeit, da von
EAT produzierte Entziindungsmolekule eine parakrine und vasokrine Wirkung auf
das Myokard haben kénnten (31).

Der Anstieg des EAT ist mit lipotoxischen Effekten verbunden, die das Herz-
Kreislauf-System negativ beeinflussen konnen. Diese kardiotoxische Wirkung des
EATs umfasst verschiedene Mechanismen wie Entziindungen, oxidativen Stress
und die Sekretion von Adipokinen und Zytokinen, die zu endothelialer Dysfunktion
und Arteriosklerose fliihren koénnen. Die einzigartigen Eigenschaften des
epikardialen Fetts tragen zu seiner zellularen Interaktion mit dem Myokard bei, da
zwischen dem epikardialen Fett und dem Myokard und der Koronaradventitia
keine Barriere besteht und die Mikrozirkulation gemeinsam mit dem Myokard
erfolgt (49,51).

Das EAT-Volumen nimmt bei obstruktiver zu und ist ein unabhangiger Pradiktor
fir das Vorhandensein von Plaques mit einer nicht verkalkten Komponente. Die
Freisetzung von lokal wirksamen Substanzen (z.B. IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF- q,
leptin) aus EAT kann einen aktiven atherosklerotischen Prozess unterstitzen, was

durch das Vorhandensein nicht verkalkter Plaques nachgewiesen wird (52).
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In einer anderen Studie besteht es eine signifikante Korrelation zwischen der
Dicke des EAT und dem Schweregrad der KHK. Patientinnen mit angiographisch
signifikanter KHK hatten dickeres EAT als Patientinnen ohne KHK, was die Rolle
des EAT als Marker fur viszerales Fettgewebe bei der Entwicklung und dem
Fortschreiten der KHK unterstreicht. Die Forschung liefert starke Belege fur die
Nutzlichkeit der EAT-Messung, als Pradiktor des kardiovaskuléren Risikos. Es
wurde einen Grenzwert von 0,65 cm als besten Kompromiss zwischen Sensitivitat
und Spezifitat identifiziert, was ihn zu einem wertvollen Diagnoseinstrument fur die

Risikostratifizierung macht (51).

Noch eine andere Studie zeigte, dass das EAT-Volumen der starkste Pradiktor fur
die Erkennung koronarer Atherosklerose ist. Anders gesagt, EAT konnte enger mit
der Entwicklung und Pathogenese von KHK verbunden sein, als andere
traditionelle kardiovaskulare Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Dyslipidamie,
Fettleibigkeit und Diabetes mellitus (53).

Trotz der Leistungsfahigkeit verschiedener Methoden zur Beurteilung von EAT
gibt es derzeit keine Begrindung flr deren primare Verwendung als
Risikostratifizierungsinstrument, da es noch unklar ist, ob es einen groReren
Prognosevorteil bietet als derzeit verwendete Techniken wie Ultraschall, CT und
MR. Bei weiterer Forschung kdnnte die zuklinftige Anwendung der volumetrischen
Quantifizierung von EAT den Prognosevorteil bereits bestehender Techniken zur
kardiovaskularen Risikostratifizierung genutzt werden (27).

Epikardiales Fettgewebe kann sowohl als Risikofaktor fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen als auch als Marker flir Herz-Kreislauf-Erkrankungen angesehen
werden. Daher ist die Messung des epikardialen Fettgewebevolumens von
entscheidender Bedeutung, um den Zusammenhang zwischen epikardialem

Fettgewebe und verschiedenen Pathologien zu beurteilen (18).

3.9 Gender

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind nach wie vor weltweit eine der Hauptursachen
fur Morbiditat und Mortalitat und betreffen jedes Jahr Millionen von Menschen.
Obwohl atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowohl Manner als auch
Frauen betreffen, spielt Geschlecht eine der Schlisselrollen in der Entwicklung,

der Auspragung und der Folgen dieser komplexen Erkrankungen (54). In der
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Literatur besteht aktuell kein Konsens Uber den Einfluss des Geschlechts auf die

Menge an epikardialem Fett (40).

Epikardiales Fettgewebe ist eine der am einfachsten zu messenden Formen
viszeralen Fettgewebes (43). Bisher haben sich nur wenige Studien mit den
geschlechtsspezifischen Aspekten der Quantifizierung des viszeralen Fetts und
seiner Rolle in der Pathophysiologie der KHK befasst. Trotz der groRen Anzahl
von Studien, die den Zusammenhang zwischen der Quantifizierung von
epikardialem Fett und Arteriosklerose untersuchen, besteht derzeit kein Konsens
darUber, ob das das Herz umgebende viszerale Fettgewebe als bildgebender
Biomarker des kardiovaskularen Risikos einen zusatzlichen klinischen Wert hat
(55).

In der Studie von Kim et al. wurden die EAT-Dicke und ihre Auswirkung auf die

Herzfunktion mithilfe einer echokardiographischen Untersuchung bei Mannern und

Frauen beurteilt und verglichen. Kim hat bewiesen, dass Unterschiede in der
Dicke des EATs und unterschiedliche Beziehungen zwischen der Dicke des EATs
und der linksventrikularen Funktion bei Mannern und Frauen die hdhere Pravalenz
von Herzinsuffizienz mit erhaltener (LVEF 250%) (56) linksventrikularen
Ejektionsfraktion bei alteren Frauen erklaren. Die EAT-Dicke war signifikant mit
dem Vorliegen von Bluthochdruck, erhdhtem Body-Mass-Index und
linksventrikularer diastolischer Dysfunktion verbunden. Die mittlere EAT-Dicke
unterschied sich nicht zwischen Mannern und Frauen unter 60 Jahren; allerdings
hatten Frauen im Alter von 60 Jahren oder alter eine groRere EAT-Dicke als
Manner. Daruber hinaus war der Zusammenhang zwischen der EAT-Dicke und
der linksventrikularen Funktion nur bei Frauen signifikant. In der Studienpopulation
unter 60 Jahren wurden auch keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in der
EAT-Dicke festgestellt (57).

In einer Studie von Bos, 2015, wurde festgestellt, dass groliere epikardiales
Fettvolumen mit starkerer atherosklerotischer Verkalkung in den Koronararterien
sowie den extrakraniellen Halsschlagadern bei Mannern von Personen mittleren
und hoheren Alters verbunden sind, unabhangig von Kkardiovaskularen
Risikofaktoren. Bei Frauen sind diese Korrelation/Zusammenhange weniger stark
ausgepragt und scheinen nur fir die Verkalkung der Koronararterien zu gelten
(58).
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Ebersbergers Studie untersuchte mittels Koronar-CT-Angiographie
geschlechtsspezifische Unterschiede im epikardialen Fettgewebevolumen und in
der Koronarplague-Zusammensetzung sowie deren Zusammenhang mit
kardiovaskularen Outcomes. Die Ergebnisse untermauern die Bedeutung des
epikardialen Fettgewebevolumens, der Plaque-Zusammensetzung und der
Eigenschaften fur die Fahigkeit, die Risikovorhersage schwerwiegender
unerwunschter kardiovaskularer Ereignisse sowohl bei Mannern als auch bei
Frauen zu verbessern. Laut der Studie zeigten Frauen im Vergleich zu Mannern
eine geringere Gesamtplaquebelastung, weniger nachteilige Plaqueeigenschaften
und ein geringeres epikardiales Fettgewebevolumen (59).

Eine weitere Studie untersuchte geschlechtsspezifische Unterschiede im
epikardialen  Fettgewebevolumen und dessen Einfluss auf koronare
Atherosklerose. Es wurde festgestellt, dass das Verhaltnis des Volumens des
epikardialen Fettgewebes zur Korperoberflache bei Mannern und bei Frauen
vergleichbar war, dieses Verhaltnis ist jedoch ein unabhangiger Risikofaktor fur
die Entwicklung einer signifikanten koronaren Atherosklerose bei Mannern war
(53).

Noch eine grof3e prospektive bevdlkerungsbasierte Studie untersuchte den
Zusammenhang des EAT-Volumens mit dem Auftreten verschiedener
kardiometabolischer Folgen, einschlieRlich der KHK, bei Frauen und Mannern. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass Fettleibigkeit insbesondere bei Frauen mit
einem grof3eren Einfluss von epikardialem Fett auf das Risiko kardiometabolischer
Storungen verbunden ist. Im Vergleich zu nicht adipésen Frauen war der
Zusammenhang zwischen EAT-Volumen und kardiometabolischen Ergebnissen
bei adipésen Frauen im Allgemeinen groRer (60). Zusammengenommen
unterstreichen diese Ergebnisse, wie wichtig es ist, die geschlechtsspezifischen
Unterschiede bei EAT zu verstehen, um Gesundheitsinterventionen und

Praventionsstrategien individuell anzupassen.

3.10 Verfugbare Therapieoptionen des EATs

Die Entwicklung neuer Behandlungen, die speziell auf EAT abzielen, hat das
Potenzial, die Perspektiven von Patientinnen mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu
revolutionieren. Die EAT-Funktion kann durch Anderungen des Lebensstils und

entzindungshemmende  Medikamente  moduliet und  moglicherweise
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ausgeglichen werden. Die Suche nach potenziellen Optionen fur Reduktion des

EATs ist eine interessante Herausforderung, vor der wir derzeit stehen (61).

Basierend auf den Ergebnissen der Studie von Verena Brand, 2022, (62) wird
vermutet, dass die Bestimmung des epikardialen Fettgewebevolumens einen
prognostischen Wert bei der lIdentifizierung von Patientinnen mit erhéhtem
kardiovaskularen Risiko hat, bei denen das Risiko durch den Beginn einer
Lipidsenker-Therapie und/oder durch eine Anderung des Lebensstils reduziert
werden muss . Die Beurteilung des epikardialen Fettgewebes kann nicht nur die
individuelle kardiovaskulare Risikostratifizierung, sondern auch Diagnose- und
Behandlungsentscheidungen fur Patientinnen mit koronarer Herzkrankheit weiter

verbessern (62).

Die Reduzierung EAT-Volumens ist ein wichtiges Problem bei der Vorbeugung
und Behandlung vieler Krankheiten. Eine der wirksamsten Therapiemethoden ist
die Gewichtsabnahme, die (gleichzeitig zu einer Verringerung des
Fettgewebevolumens rund um das Herz fihrt (18). Es hat sich jedoch gezeigt,
dass Anderungen des Lebensstils (Diat und regelmaRige korperliche Aktivitat),
bariatrische Chirurgie, wie Roux-en-Y-Bypass oder Sleeve-Gastrektomie, sowie
Pharmakotherapie den EAT-Volumen reduzieren konnen. Die Wirkung mehrerer
Medikamentengruppen, die oft bei Patientinnen mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen
eingesetzt werden, wurde auch bei EAT nachgewiesen: Statine, Antidiabetika,
entzindungshemmende Medikamente (9,18,30,32,61).

Diverse Antidiabetika haben einen Einfluss auf das EAT und flihren zur EAT-

Reduktion Uber foglende Wirkmechanismen:

e Biguanide (Metformin): Uber seine entzindungshemmenden Wirkungen

sowie Uber Verringerung der Sekretion des proinflammatorischen Zytokins
Aktivin A aus dem epikardialen Fett (9,61);
e SGLT-2-Hemmer (Empagliflozin, Dapagliflozin): durch die Erhdéhung der

Empfindlichkeit der EAT-Zellen gegenlber Insulin induzieren sie eine
Verschiebung zugunsten der Nutzung von FFA-Substraten, was als Folge
eine vermehrte FFA-Oxidation, vermehrte Ketogenese durch Lipolyse hat
(9,61);

e GLP-1-Agonisten (Liraglutid, Semaglutid, Exenatid) — in einer Studie von

lacobelis wurde bestatigt, dass das EAT die GLP-1-Rezeptoren exprimiert

36



und Uber diese die Insulinsensitivitat vom EAT gesteigert wird und die
lokale Adipogenese reduziert wird. Abgesehen davon kommt dabei zur
Stimulation der viszeralen Fettverbrennung (9,61).

Auch Lipidsenker kdnnen zur gezielten Reduktion des EAT-Volumens eingesetzt

werden:

e Statine (Atorvastatin, Simvastatin): Die EATV-senkende Wirkung konnte
durch die entzindungshemmende Wirkung der Statine erklart werden
(9,61);

e PCSK-9-Inhibitoren (Evolocumab): die zugrundeliegenden

Wirkmechanismen sind noch unvollstandig geklart (9,61).

Auch manche entzindungshemmenden Medikamente wie Methotrexat, Colchicin
und Canakinumab (monoklonales Antikorper gegen anti-IL-13) kdnnen dabei Uber
die Reduktion der proinflammatorischen Effekte, die allgemein bei Adipositas in

gesamten viszeralem Fettgewebe verstarkt sind, wirksam sein (9,61).

Da EAT die Entstehung und das Fortschreiten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
beeinflusst, ist EAT ein vielversprechendes therapeutisches Ziel fur Patientinnen
mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Allerdings wurde keines der derzeit verfugbaren

Therapieinstrumente speziell fir EAT entwickelt. (9,61)

Epikardiales Fett stellt einen neuen und von der Patientinnenseite steuerbaren
Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen dar, der die Wissensllcke in Bezug
auf die Beziehung zwischen Fettleibigkeit und kardiovaskularen Erkrankungen
schlieRen kann. Zukunftige Entwicklungen sollten darauf abzielen, sowohl aktuelle
Instrumente als auch Strategien zur Friherkennung und Veranderung des
epikardialen Fetts bei asymptomatischen, aber mit einem hdheren Risiko flr
kardiovaskulare Erkrankungen behafteten viszeralen fettleibigen Personen zu

nutzen (9).
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4 Diskussion

Zahlreichen wissenschaftlichen Studien zufolge kann epikardiales Fettgewebe
sowohl als Risikofaktor fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen als auch als ein Marker
fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen angesehen werden.

Das Ziel dieser Diplomarbeit bestand darin, aktuell in der Literatur vorhandenen
Daten zum EAT 2zu analysieren und seinen Zusammenhang mit den
kardiometabolischen Risiken zu untersuchen sowie zu entdecken, ob es
genderspezifische Unterschiede bzgl. des EATs vorhanden sind. Dafur wurden die
wissenschaftlichen Artikel aus den Datenbanken herangezogen und genau bzgl.
der EAT-Quantifizierung durchforscht. Obwohl die Ergebnisse vieler Studien
hinsichtlich dieses Themas insgesamt widerspruchlich und inkonsistent sind, gibt
es einen klaren Trend, dass epikardiales Fettgewebe sowohl als prognostischer
Indikator als auch ein Einschatzungsfaktor der Risiken unerwiinschten

kardiovaskularen Ereignisse wertvoll sein kdnnte.

Basierend auf Uberpriften Studien: EAT ist eine Ablagerung von viszeralem Fett
des Herzens, die direkt auf der epikardialen Oberflache des Myokards liegt und
vollstandig im Perikardsack enthalten ist. Da die Herzkranzgefal’e und ihre
Hauptaste in diesem Fett eingebettet sind, entsteht eine ideale Umgebung flr die
lokale Interaktion zwischen dem stoffwechselaktiven EAT und den umgebenden
Herzkranzgefallen. Es wird angenommen, dass die Entwicklung und die
Chararkteristiken koronarer Plaques durch die Entzindungslast beeinflusst
werden, die durch die veranderte Produktion von Adipokinen aus EAT entsteht.
Somit ist EAT nicht nur durchweg mit einer Zunahme atherosklerotischer Plaques
verbunden, sondern auch mit Hochrisikoldsionen und unerwinschten koronaren
Ereignissen (27).

Die fehlenden standardisierten Referenzwerte flir das Volumen des epikardialen
Fettgewebes sind eine Hauptlimitation fur eine breite Anwendung in der klinischen
Routine. Es stehen nur wenige Daten zur Verflgung, um Normwerte zu
bestimmen, die als abnorm hoch flr das epikardiale Fett oder die kardiale

Adipositas betrachtet werden sollten (41).

Herz-CT und MRT kdénnen zwar das Volumen und die Dicke der EAT leicht
erkennen und quantifizieren, aber Ultraschall bleibt jedoch die zuganglichste,

sicherste und kostengunstigste Methode. Zu den Einschrankungen zahlen hier die
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Benutzerabhangigkeit und die schlechte Zuganglichkeit aller EAT-Standorte zur
Ausmessung. Das durch Echokardiographie, MRT oder CT gemessenes EAT-
Volumen koénnte eine Rolle als Biomarker flr Identifizierung friher Stadien der
KHK spielen. Dartiber hinaus kann die EAT-Bewertung dabei helfen,
symptomatische Patientinnen zu stratifizieren, die von einer genaueren
Uberwachung profitieren kénnten, genauere therapeutische Ziele zu identifizieren
und MalRnahmen zur Gewichtsreduktion bei Patientinnen mit kardiometabolischen
Erkrankungen friher einzuleiten. Der wichtigste Aspekt in naher Zukunft wird die
Bewertung des zunehmenden Vorhersagewerts von EAT im Vergleich zu
etablierten kardiovaskularen Risikofaktoren sowie die EinfUhrung von EAT in die
klinische Praxis zur wirksamen Risikostratifizierung und Pravention koronarer

thrombotischer Ereignisse sein (2).

Um jedoch nur ausschlieBlich epikardiales Fett messen zu koénnen, ist eine
genaue lIdentifizierung des Perikards erforderlich. Selbst bei Verwendung der
MRT, die als ,Goldstandard“ der Bildgebung gilt, reicht die raumliche Auflosung
moglicherweise nicht aus, um das Perikard konsistent und genau zu definieren
(3). Dies deutet darauf hin, dass volumetrische Bildgebungstechniken wie MRT
und CT im Vergleich zur Echokardiographie mdglicherweise einen grdfleren
klinischen Wert haben, wenn es um die Beurteilung der EAT geht. Mehrere
Forscher haben gezeigt, dass ein Volumen zwischen 113 und 120 cm?® den

gréflten Vorhersagewert fur zukinftige kardiovaskulare Ereignisse hat.(49,63).

Der transthorakale Ultraschall ist die am haufigsten verwendete
Bildgebungsmodalitédt zur Bewertung der epikardialen Fettdicke, hauptsachlich
aufgrund seiner Kosteneffizienz, Sicherheit, einfachen Durchfihrung und
Reproduzierbarkeit. Obwohl derzeit kein Konsens Uuber den Schwellenwert
besteht, der physiologisches von pathologischem epikardialem Fett unterscheidet,
deuten die vorliegenden Erkenntnisse darauf hin, dass eine Dicke von mehr als 5
mm (oder ein Volumen von mehr als 125 ml oder 68 ml/m2) als pathologisch gilt
(40,51).

Die Ergebnisse bezuglich der Korrelationen zwischen dem epikardialen
Fettgewebe und Geschlecht sind groftenteils unschlissig.Allerdings sind Manner

aufgrund einer erhohten Menge an epikardialem Fettgewebe einem hoheren
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kardiovaskularem Risiko ausgesetzt als Frauen. Bei Frauen wird der

Zusammenhang im Alter von mehr als 60—65 Jahren beobachtet.

Studien haben gezeigt, dass epikardiales Fett bei Patientinnen ab 65 Jahren
dicker ist, also das EAT-Volumen sich mit zunehmendem Alter erhoht. In der
Literatur besteht kein Konsens uber die Auswirkung des Geschlechts auf das
epikardiale Fett. Einige Fachliteratur legt nahe, dass epikardiales Fett bei Frauen

starker mit Risikofaktoren verbunden ist als bei Mannern (6)

GroRe Mengen an epikardialem Fett sind bei Mannern unabhangig von
kardiovaskularen Risikofaktoren mit einer starkeren koronaren und extrakraniellen
Karotis-Atherosklerose verbunden. Dies kann bedeuten, dass epikardiales Fett
auch bei Mannern einen systemischen Einfluss auf die Entstehung von
Arteriosklerose hat (58)

Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um Grenzwerte fur die EAT-Dicke und
Volumen zu bestimmen, um Hochrisikopatientinnen herauszufitern und um
festzustellen, ob Anderungen der EAT-Dicke mit Anderungen des Risikos
korrelieren. Noch wichtiger ist jedoch die Klarung der spezifischen Mechanismen,
durch die EAT die Entwicklung von KHK férdern kann, die dazu beitragen kdnnte,
neue wichtige therapeutische Ziele fur die Herz-Kreislauf-Therapie zu
identifizieren und ungeldste Probleme im Zusammenhang mit den Faktoren, die
Atherosklerose fordern, zu erklaren (2).

Eine wachsende Zahl an Forschungsarbeiten bestatigt die Korrelation zwischen
der Menge des epikardialen Fettgewebes und der kardiovaskularen Risiken, was
als potenzielles Mittel zur Verbesserung der Prognose und zur Vorbeugung von
Komplikationen im Zusammenhang mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen dient.
Weitere Forschung ist erforderlich, um diese Ergebnisse zu bestatigen und zu
erweitern. Die Implementierung von EAT-Messungen in die klinische Praxis kann
zu einer genaueren Risikostratifizierung und der Entwicklung individueller
Behandlungsstrategien fuhren, was letztendlich die Patientinnenversorgung

verbessert und die Belastung durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen verringert.
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