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Pacienti s DM1T a vysokym KV-rizikom
vykazuju patologické hodnoty T1-Casu

a zvysené percento extracelularneho objemu
myokardu na MRI srdca

Patients with T1D and high CV risk show pathological T1 time
values and an increased percentage of extracellular myocardial
volume on cardiac MRI
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Sahrn

Uvod: Diftzna fibréza myokardu je negativnym kardiovaskuldrnym (KV) prognostickym markerom. Préce za-
oberajlce sa MRI srdca u diabetikov sa doposial uskutocnili na pacientoch s diabetom 2. typu (DM2T) alebo
na zmieSanych populaciach pacientov s diabetom 1. (DM1T) a 2. typu. V prezentovanej praci sme vyuzili po-
kroky v zobrazovacich technikdch MRI srdca a uskutocnili sme detailnu charakterizaciu tkaniva myokardu lavej
srdcovej komory u pacientov s DM1T a vysokym KV-rizikom. Metodika: Uskutocnili sme kvantitativne nativne
T1-mapovanie (T1) a kalkulaciu frakcie extraceluldrneho objemu (ECV) v celom objeme myokardu lavej srdco-
vej komory pomocou MRI-scannera 1.5T Avanto Fit MRI System (Siemens) u pacientov s DM1T s vysokym KV-ri-
zikom - definované ako kalciové skére > 400, a/alebo pritomnost > 2 aterosklerotickych platov v karotickych ar-
tériach, ale bez anamnézy KV-ochorenia (KVO) alebo srdcového zlyhavania. Nasledne sme vypocitali percento
objemu myokardu lavej srdcovej komory, v ktorom boli zistené T1-relaxacné Casy a ECV nad fyziologické hod-
noty (pre T1 > 1 100 ms a pre ECV > 28 %). Vysledky: Celkovo bolo do Studie zahrnutych 12 pacientov s DM1T
(8/12, 66,7 % zien) s priemernym (SD) vekom 65 (2) rokov, priemernou dizkou trvania diabetu 36 (12) rokov, HbA,
7,5 (0,9) % a priemernou ejekénou frakciou lavej komory 66 (7) %. Priemerny (SD) [rozsah] nativny T1-relaxacny
Cas bol 1 060 (41) [996-1138] ms a priemerné percento objemu myokardu lavej srdcovej komory s hodnotou
T1-relaxacného ¢asu > 1 100 ms bolo 27 (11) [14-47] %. Priemerny (SD) [rozsah] ECV bol 28,6 (3,5) [23-33] %
a priemerné percento objemu myokardu lavej srdcovej komory s hodnotou ECV > 28 % bolo 47 (21) [7-78] %.
Zaver: Prezentovana praca je prvou pracou svojho druhu, ktora analyzovala T1-relaxacné Casy a ECV na celom
objeme myokardu lavej srdcovej komory u pacientov s DM1T a vysokym KV-rizikom. V tejto populécii sme de-
tekovali velké oblasti myokardu s abnormalne vysokymi hodnotami T1-relaxa¢nych ¢asov a ECV, ktoré indikuju
zvySenu pritomnost fibrézy myokardu u tychto pacientov. Vyznam nasich zisteni pre klinickd prax a prognézu
pacientov s DM1T bude potrebné overit dalSimi Stddiami na vacsich siboroch pacientov.
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Summary

Introduction: Diffuse myocardial fibrosis is a negative CV prognostic marker. We employed advanced cardiac
MRI (CMR) techniques for detailed left ventricular myocardial tissue characterisation people with type 1 diabe-
tes (PWT1D) and high CV risk. Methods: Quantitative native T1 mapping (T1) and extracellular volume fraction
(ECV) calculation of the whole left ventricular myocardial volume (LVMV) was done (1.5T Avanto Fit, Siemens)
in PWT1D and high CV risk (CAC score > 400 and/or presence of > 2 atherosclerotic plaques in the carotids) but
without clinical diagnosis of CVD or heart failure. Percentage of LVMV above the normal values for T1 (> 1 100 ms)
and ECV (> 28 %) was calculated. Results: Twelve PwT1D (8/12 women) with mean (SD) [range] age 65 (2) [60-67]
years, diabetes duration 36 (12) [16-56] years, HbA, 7.5(0.9) [6.0-8.8] %, LV EF 66 (7) [54-77] % were analysed.
Mean (SD) [range] native T1 time was 1 060 (41) [996-1138] ms and the % of LVMV >1100 ms was 27 (11) [14-47]
%. Mean (SD) [range] ECV was 28.6 (3.5) [23-33] % and the % of LVMV >28 % was 47 (21) [7-78] %. Conclusion:
This is the first CMR study which has applied threshold values to native T1 and ECV data for the whole LVMV in
PwWT1D. We demonstrate large myocardial areas which are above the normal values. Clinical implications of our

findings will require further evaluation on larger populations.
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Uvod
V manaZzmente ochorenia diabetes mellitus 1. typu
(DM1T) boli v poslednom obdobi dosiahnuté vyrazné
pokroky [1], ktoré viedli k redukcii mortality a vyraz-
nému zvyseniu priemernej dizky Zivota u ludf s tymto
ochorenim [2,3]. Napriek tymto pokrokom maju fudia
s DM1T stale pritomné zvySené riziko rozvoja mikro-
vaskularnych komplikacii a vykazuju zvySenu kardio-
vaskularnu (KV) morbiditu a mortalitu [4-6]. Celkové
KV-riziko je u fudi s DM1T 2- a7 3-nasobne zvysené
U muzov a 3- az 5-nasobne zvySené u Zien [4]. Celkova
prevalencia KV-ochorenia (KVO) pri DM1T je uvadzana
9% u muzov a 10 % u Zien [5]. Diabetes je nezavislym
rizikovym faktorom pre vznik srdcového zlyhavania
(SZ) a toto riziko zostava zvySené aj po adjustacii pre
ischemickud chorobu srdca (ICHS), artériovu hyperten-
ziu ako aj iné zname rizikové faktory, ¢o ukazali via-
ceré velké epidemiologické Studie ako Framingham
Study [7], United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) [8] alebo Cardiovascular Health Study [9]. KVO
je primarnou pri¢inou mortality u fudi s DM1T a rela-
tivne riziko KV-mortality je prinajmensom rovnaké, ak
nie vySSie ako pri diabete 2. typu (DM2T), ktory vo vse-
obecnosti postihuje starSiu populaciu s ¢astokrat pri-
tomnymi viacerymi KV-rizikovymi faktormi [6]. Reduk-
cia KV-rizika pri DM1T tak predstavuje jednu z hlavnych
vyziev v manaZmente tohoto chronického ochorenia
postihujdceho celosvetovo desiatky milionov ludi.
Koncept diabetickej kardiomyopatie (Diabetic Car-
diomyopathy - DCM) ako klinickej jednotky stale zo-
stava do urcitej miery kontroverznym napriek pomer-
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ne rozsiahlemu bazdlnemu a klinickému vyskumu
v tejto oblasti [10]. V sUcasnosti je DCM definovana
ako pritomnost abnormalnej funkcie alebo Struktury
myokardu pri absencii ICHS, artériove] hypertenzie
alebo vyraznej chlopnovej vady [10]. Klinické znamky
DCM £asto zahfnaju hypertrofiu myokardu a diastolic-
kd dysfunkciu, ktord moéze viest ku SZ so zachovalou
ejekénou frakciou (Heart Failure with preserved Ejec
tion Fraction - HFpEF) [11]. Doteraz bola DCM skdma-
na takmer vylu¢ne DM2T, len velmi malo prac sa za-
oberalo touto problematikou u pacientov s DM1T [12].

Pomer extracelularneho objemu tkaniva k jeho cel-
kovému objemu (ExtraCellular Volume fraction - ECV),
je parametrom tkaniv a organov, ktory sa méze menit
pri viacerych patologickych stavoch ako napr. hyper-
trofia, hyperplazia, strata extracelularneho priestoru,
alebo naopak pri jeho expanzii. Expanzia extracelular-
neho priestoru je vacSinou dosledkom zvySenej pri-
tomnosti vody (edému) alebo zvySenej fokalnej alebo
difuznej depozicie kolagénu veducej k fibréze tkaniva
[13] alebo depozicii amyloidu [14]. Tieto poruchy Struk-
tdry v kone¢nom dosledku vedu k poruche funkcie po-
stihnutého tkaniva alebo organu. Kvantifikacia ECV tak
mdZe priniest prognostické informéacie ohfadom orga-
novej funkcie a tieZ aj urcovat terapiu. Zmeny v ECV-
myokardu sa daju pozorovat pri viacerych kardialnych
patolégiach vratane akutneho a chronického infarktu
myokardu, myokarditidy, kardiomyopatii, amyloidézy
ako aj inych klinickych jednotkach [15]. Expanzia extra-
celuldrnej matrix vedie ku zvySenej tuhosti myokardu
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a ventrikularnej dysfunkcii [16] a je asociovana so zvy-
Senym rizikom kardidlnych arytmifi a mortality [17-19].

Priemerné (Standard Deviation - SD) hodnoty ECV
u zdravych [udf sd uvadzané ako 25,3 + 3,5 % a su
vySSie u Zien ako u muzov (27,3 +2,9 % vs 23,3+ 2,9 %;
p < 0,001) [20]. Ludia s DM2T bez pritomného KVO
mali vy$Sie medidanové hodnoty ECV v porovnani's je-
dincami bez diabetu: 30,2 % (IQR 26,9-32,7) vs 28,1 %
(IQR 25,9-31,0); p < 0,001) [19]. ZvySena hodnota ECV
je za pomerne kratku dobu (median 1,3; IQR 0,8-1,9)
roka signifikantne asociovana so zvysenou mortalitou
a rizikom hospitalizécie pre SZ. U [udi s DM2T je toto
riziko pre kazdy narast ECV o 3 % vyjadrené pomerom
rizik (hazard ratio - HR) 1,52: 95% CI 1,21-1,89 a u ludf
bez diabetu je toto riziko podobné: HR 1,46 (95% CI
1,25-1,71) [19].

AZ donedavna bolo mozné stanovovat ECV a rozsah
pritomnosti tkanivovej fibrézy v organoch len pomo-
cou invazivnej biopsie. Minimalne invazivne multipara-
metrické MRI srdca, ktoré zahfna neskoré gadoliniové
zosilnenie (Late Gadolinium Enhancement - LGE) a posu-
denie difdznej fibrézy pomocou mapovania ECV dokaze
velmi presne posudit vlastnosti myokardu a niekedy do-
konca urcit aj etioldgiu pritomnych patologickych zmien
[15]. Tato technika, spolu s tzv. T1-mappingom, teda ur-
Covanim hodnét T1-relaxa¢ného casu tkaniva, pred-
stavuje priamy spdsob zistovania ECV myokardu a robf
z MRI srdca idedlny prostriedok pre presnu a neinvaziv-
nu detekciu a kvantifikaciu fibrézy myokardu [21].

V nasom projekte sme sa z tychto dévodov rozhodli
vyuzit pokroky v zobrazovacich technikdch MRI srdca
a uskutocnili sme detailnd charakterizaciu tkaniva myo-
kardu lavej srdcovej komory u pacientov s DM1T a vy-
sokym KV-rizikom.

Metodika

Do naSej analyzy sme zaradili pacientov s DM1T (vek
> 30 rokov, diZka trvania diabetu minimalne 10 rokov)
s vysokym KV-rizikom (Centrum Diabetologie, Insti-
tut klinické a experimentalni mediciny - IKEM, Praha).
Vysoké KV-riziko bolo definované nasledovne: kal-
ciové skoére (CAC) > 400 a/alebo pritomnost > 2 ate-
rosklerotickych platov v karotickych artériach) a bez
anamnézy KVO alebo SZ. Ultrazvukové vysetrenie ka-
rotickych artérii bolo uskutocnené na zariadeni Philips
Affiniti 70G. Ateroskleroticky plat bol definovany ako
hridbka = 1,5 mm merana od rozhrania media-adventi-
tia ku rozhraniu intima-lumen. CAC sa urcovalo pomo-
cou pocitacovej tomografie (Naeotom Alpha; Siemens
Healthineers, Nemecko) a bolo evaluované pomocou
softvéru CaScoring, Syngo.Via VB60, Siemens Healthi-
neers, Nemecko. Celkové CAC sa vypocitalo pomocou
Agatstonovej metddy. U pacientov spifiajlicich hore
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uvedené kritéria sme uskutocnili kvantitativne na-
tivne T1-mapovanie a kalkuldciu frakcie extracelular-
neho objemu (ECV) v celom objeme myokardu lavej
srdcovej komory pomocou MRI-scannera 1.5T Avanto
Fit MRI System, Siemens, Nemecko. Nasledne sme

Tab. 1 | Zakladné charakteritiky populacie. Data
st uvedené ako pocet pacientov (n) a ich

percentualne vyjadrenie alebo ako prie-
mer + Standartna odchylka (SD)

Zeny, n (%) 8/12 (66,7 %)
vek (roky) 65(2)
dizka trvania diabetu (roky) 36(12)
BMI (kg/m?) 28,1 (4,1)
systolicky krvny tlak (mm Hg) 141 (10)
diastolicky krvny tlak (mm Hg) 77(11)
HbA,

(%) 7,5(0,9)
mmol/mol 58 (10)
CGM-charakteristiky (%)

Time In Range (3,9-10,0 mmol/l) 68 (17)
Time Above Range (> 10 mmol/l) 26 (16)
Time Below Range (< 3,9 mmol/l) 6 (4)

% CV 355(84)
LDL-cholesterol (mmol/l) 2,33 (0,58)
eGFR (ml/min/1,73 m?) 73 (11)

inzulinova pumpa n (%) 7/12 (58,3 %)
prandialny inzulin n (%)
faster aspart 6/12 (50,0 %)
aspart 4/12 (33,3 %)
lispro 2/12 (16,7 %)

bazalny inzulin n (%)

glargin U300 3/5 (60 %)
glargin U100 2/5 (40 %)
celkova denna davka inzulinu (IU) 50 (25)

QTc (ms) 436 (17)

diabeticka retinopatia n (%)
bez retinopatie 2/12 (16,7 %)
neproliferativna 6/12 (50,0 %)
proliferativna 4/12 (33,3 %)
diabetickd neuropatia n (%) 11/12 (91,7 %)
diabeticka nefropatia n (%) 0 (0%)
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vypocitali percento objemu myokardu lavej srdcovej Vysledky

komory, v ktorom boli zistené T1-relaxacné Casya ECV ~ Celkovo bolo do Studie zahrnutych 12 fudi s DM1T
nad fyziologické hodnoty (pre T1 >1 100 ms apre ECV  (8/12, 66,7 % Zien) s priemernym (SD) vekom 65 (2)
> 28 %). CGM data sme analyzovali zo Standardnych  rokov, priemernou dizkou trvania diabetu 36 (12) rokov,

AGP-reportov v dizke trvania 14 alebo 28 dnf. HbA, 7,5 (0,9) % a priemernou ejekénou frakciou lavej
Gcastnik pohlavie vek trvanie HbA, LV EF T1-¢as % T1-Casu ECV % ECV
(roky) DM1T (%) (%) (ms) >1100 ms (%) >28%
(roky)
#1 z 65 47 6,0 69 1096, 47,0 27 46
#2 z 65 35 8,7 64 1073,0 30,7 33 70
#3 M 67 46 6,9 54 1051,0 22,0 24 17
#4 z 65 41 8,1 62 1074,0 18,0 31 56
#5 z 65 56 7,5 60 1107,0 41,0 31 43
#6 M 65 36 6,5 68 1016,0 28,0 27 48
#7 z 65 16 71 64 1030,0 14,0 29.3 51
#8 M 62 30 7,7 64 1047,0 18,0 28 53
#9 z 65 38 7,0 63 1064,0 35,0 33 78
#10 z 66 22 7, 77 1138,0 38,0 23 7
#11 M 60 45 8,5 77 996,0 18,0 27 46
#12 z 64 21 8,8 67 1026,0 16,0 33 70

DMI1T - diabetes mellitus 1. typu LV EF - ejek¢na frakcia lavej komory ECV - extracellular volume fraction

Obr. 1 | MRI-scan Ucastnika #7, nativne T1-mapovanie lavej komory. Rezy v kratkej ose (short axis) od
apexu (vlavo hore) smerom k baze lavej komory (vpravo dolu)

L -y

Native T1=1100ms
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komory (EFLK) 66 (7) %. Vstupné charakteristiky nasho
stboru su uvedené v tab. 1. Priemerny (SD) [rozsah]
nativny T1-relaxacny cas bol 1 060 (41) [996-1138] ms
a priemerné percento objemu myokardu lavej srdcovej
komory s hodnotou T1-relaxa¢ného ¢asu > 1 100 ms
bolo 27 (11) [14-47] %. Priemerny (SD) [rozsah] ECV
bol 28,6 (3,5) [23-33] % a priemerné percento objemu
myokardu lavej srdcovej komory s hodnotou ECV
> 28 % bolo 47 (21) [7-78] %. Individudlne charakte-
ristiky pacientov vratene ich glykemickej kompenza-
cie (HbA,), dfiky trvania diabetu, EFLK, hodnot T1-rela-
xacného Casu a ECV ako aj percenta objemu myokardu
LK, ktoré vykazovali vySSie ako hrani¢né hodnoty pre
T1-Cas (> 1 100 ms) a ECV (> 28 %) su uvedené v tab. 2.
Ukazka MRI srdca pacienta #7 (65-ro¢na zena s dizkou
trvania DM1T 16 rokov a HbA,_ 71 %) je na obr. 1 (T1
mapping) a na obr. 2 (ECV).

Zaver

Prezentovna praca je prvou pracou svojho druhu,
ktorad analyzovala T1-relaxacné Casy a ECV na celom
objeme myokardu lavej srdcovej komory u pacientov
s DM1T a pritomnym vysokym KV-rizikom. V tejto po-
pulacii sme detekovali velké oblasti myokardu s ab-
normalne vysokymi hodnotami T1-relaxacnych ¢asov
a ECV, ktoré indikuju zvySenu pritomnost myokardi-
alnej fibrézy. Vyznam nasich zisteni pre klinckd prax
a KV-prognézu fudi s DM1T bude potrebné v budic

nosti overit dalSimi Studiami na vacsich suboroch pa-
cientov.

Tdto prdca bola financovand z projektu CarDia (Pro-
gramme EXCELES, Project No. LX22NPO5104) - Funded
by the EU- Next Generation EU Grant: G7307.
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