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Pacienti s DM1T a vysokým KV-rizikom 
vykazujú patologické hodnoty T1-času 
a zvýšené percento extracelulárneho 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
Peter Novodvorský1,2, Michal Dubský1, Natália Marhefková1, Theodor Adla3, Robert Roland4, Michal Pazderník4, 
Martin Haluzík1,5, Pankaj Garg6

1Centrum diabetologie IKEM, Praha
2Metabolické centrum s.r.o., Trenčín
3Pracoviště zobrazovacích metod (PZM) IKEM, Praha
4Klinika kardiologie IKEM, Praha
5Ústav lékařské biochemie a laboratorní diagnostiky 1. LF UK a VFN v Praze
6Norwich Medical School, University of East Anglia, Norwich, United Kingdom

Súhrn
Úvod: Difúzna fibróza myokardu je negatívnym kardiovaskulárnym (KV) prognostickým markerom. Práce za-
oberajúce sa MRI srdca u diabetikov sa doposiaľ uskutočnili na pacientoch s diabetom 2. typu (DM2T) alebo 
na zmiešaných populáciách pacientov s diabetom 1. (DM1T) a 2. typu. V prezentovanej práci sme využili po
kroky v zobrazovacích technikách MRI srdca a uskutočnili sme detailnú charakterizáciu tkaniva myokardu ľavej 
srdcovej komory u pacientov s DM1T a vysokým KV-rizikom. Metodika: Uskutočnili sme kvantitatívne natívne 
T1-mapovanie (T1) a kalkuláciu frakcie extracelulárneho objemu (ECV) v celom objeme myokardu ľavej srdco-
vej komory pomocou MRI-scannera 1.5T Avanto Fit MRI System (Siemens) u pacientov s DM1T s vysokým KV-ri-
zikom – definované ako kalciové skóre > 400, a/alebo prítomnosť ≥ 2 aterosklerotických plátov v karotických ar-
tériach, ale bez anamnézy KV-ochorenia (KVO) alebo srdcového zlyhávania. Následne sme vypočítali percento 
objemu myokardu ľavej srdcovej komory, v ktorom boli zistené T1-relaxačné časy a ECV nad fyziologické hod-
noty (pre T1 > 1 100 ms a pre ECV > 28 %). Výsledky: Celkovo bolo do štúdie zahrnutých 12 pacientov s DM1T 
(8/12, 66,7 % žien) s priemerným (SD) vekom 65 (2) rokov, priemernou dĺžkou trvania diabetu 36 (12) rokov, HbA1c 
7,5 (0,9) % a priemernou ejekčnou frakciou ľavej komory 66 (7) %. Priemerný (SD) [rozsah] natívny T1-relaxačný 
čas bol 1 060 (41) [996–1138] ms a priemerné percento objemu myokardu ľavej srdcovej komory s hodnotou 
T1-relaxačného času > 1 100 ms bolo 27 (11) [14–47] %. Priemerný (SD) [rozsah] ECV bol 28,6 (3,5) [23–33] % 
a priemerné percento objemu myokardu ľavej srdcovej komory s hodnotou ECV > 28 % bolo 47 (21) [7–78] %. 
Záver: Prezentovaná práca je prvou prácou svojho druhu, ktorá analyzovala T1-relaxačné časy a ECV na celom 
objeme myokardu ľavej srdcovej komory u pacientov s DM1T a vysokým KV-rizikom. V tejto populácii sme de-
tekovali veľké oblasti myokardu s abnormálne vysokými hodnotami T1-relaxačných časov a ECV, ktoré indikujú 
zvýšenú prítomnosť fibrózy myokardu u týchto pacientov. Význam našich zistení pre klinickú prax a prognózu 
pacientov s DM1T bude potrebné overiť ďalšími štúdiami na väčších súboroch pacientov.
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Úvod
V manažmente ochorenia diabetes mellitus 1. typu 
(DM1T) boli v poslednom období dosiahnuté výrazné 
pokroky [1], ktoré viedli k  redukcii mortality a výraz-
nému zvýšeniu priemernej dĺžky života u ľudí s týmto 
ochorením [2,3]. Napriek týmto pokrokom majú ľudia 
s DM1T stále prítomné zvýšené riziko rozvoja mikro-
vaskulárnych komplikácií a vykazujú zvýšenú kardio-
vaskulárnu (KV) morbiditu a mortalitu [4–6]. Celkové 
KV-riziko je u  ľudí s  DM1T 2- až 3-násobne zvýšené 
u mužov a 3- až 5-násobne zvýšené u žien [4]. Celková 
prevalencia KV-ochorenia (KVO) pri DM1T je uvádzaná 
9 % u mužov a 10 % u žien [5]. Diabetes je nezávislým 
rizikovým faktorom pre vznik srdcového zlyhávania 
(SZ) a toto riziko zostáva zvýšené aj po adjustácii pre 
ischemickú chorobu srdca (ICHS), artériovú hyperten-
ziu ako aj iné známe rizikové faktory, čo ukázali via-
ceré veľké epidemiologické štúdie ako Framingham 
Study [7], United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS) [8] alebo Cardiovascular Health Study [9]. KVO 
je primárnou príčinou mortality u  ľudí s DM1T a rela-
tívne riziko KV-mortality je prinajmenšom rovnaké, ak 
nie vyššie ako pri diabete 2. typu (DM2T), ktorý vo vše-
obecnosti postihuje staršiu populáciu s častokrát prí-
tomnými viacerými KV-rizikovými faktormi [6]. Reduk-
cia KV-rizika pri DM1T tak predstavuje jednu z hlavných 
výziev v  manažmente tohoto chronického ochorenia 
postihujúceho celosvetovo desiatky miliónov ľudí.

Koncept diabetickej kardiomyopatie (Diabetic Car-
diomyopathy – DCM) ako klinickej jednotky stále zo-
stáva do určitej miery kontroverzným napriek pomer-

ne rozsiahlemu bazálnemu a  klinickému výskumu 
v  tejto oblasti [10]. V  súčasnosti je DCM definovaná 
ako prítomnosť abnormálnej funkcie alebo štruktúry 
myokardu pri absencii ICHS, artériovej hypertenzie 
alebo výraznej chlopňovej vady [10]. Klinické známky 
DCM často zahŕňajú hypertrofiu myokardu a diastolic-
kú dysfunkciu, ktorá môže viesť ku SZ so zachovalou 
ejekčnou frakciou (Heart Failure with preserved Ejec-
tion Fraction – HFpEF) [11]. Doteraz bola DCM skúma-
ná takmer výlučne DM2T, len veľmi málo prác sa za
oberalo touto problematikou u pacientov s DM1T [12].

Pomer extracelulárneho objemu tkaniva k jeho cel-
kovému objemu (ExtraCellular Volume fraction – ECV), 
je parametrom tkanív a orgánov, ktorý sa môže meniť 
pri viacerých patologických stavoch ako napr. hyper-
trofia, hyperplázia, strata extracelulárneho priestoru, 
alebo naopak pri jeho expanzii. Expanzia extracelulár-
neho priestoru je väčšinou dôsledkom zvýšenej prí-
tomnosti vody (edému) alebo zvýšenej fokálnej alebo 
difúznej depozície kolagénu vedúcej k fibróze tkaniva 
[13] alebo depozícii amyloidu [14]. Tieto poruchy štruk-
túry v konečnom dôsledku vedú k poruche funkcie po-
stihnutého tkaniva alebo orgánu. Kvantifikácia ECV tak 
môže priniesť prognostické informácie ohľadom orgá-
novej funkcie a  tiež aj určovať terapiu. Zmeny v  ECV-
myokardu sa dajú pozorovať pri viacerých kardiálnych 
patológiách vrátane akútneho a chronického infarktu 
myokardu, myokarditídy, kardiomyopatii, amyloidózy 
ako aj iných klinických jednotkách [15]. Expanzia extra-
celulárnej matrix vedie ku zvýšenej tuhosti myokardu 

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, HbA1c 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 
PwT1D. 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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a ventrikulárnej dysfunkcii [16] a je asociovaná so zvý-
šeným rizikom kardiálnych arytmií a mortality [17–19].

Priemerné (Standard Deviation – SD) hodnoty ECV 
u  zdravých ľudí sú uvádzané ako 25,3  ± 3,5  % a  sú 
vyššie u žien ako u mužov (27,3 ± 2,9 % vs 23,3 ± 2,9 %; 
p  < 0,001) [20]. Ľudia s  DM2T bez prítomného KVO 
mali vyššie mediánové hodnoty ECV v porovnaní s je-
dincami bez diabetu: 30,2 % (IQR 26,9–32,7) vs 28,1 % 
(IQR 25,9–31,0); p < 0,001) [19]. Zvýšená hodnota ECV 
je za pomerne krátku dobu (medián 1,3; IQR 0,8–1,9) 
roka signifikantne asociovaná so zvýšenou mortalitou 
a rizikom hospitalizácie pre SZ. U ľudí s DM2T je toto 
riziko pre každý nárast ECV o 3 % vyjadrené pomerom 
rizík (hazard ratio – HR) 1,52: 95% CI 1,21–1,89 a u ľudí 
bez diabetu je toto riziko podobné: HR 1,46  (95% CI 
1,25–1,71) [19].

Až donedávna bolo možné stanovovať ECV a rozsah 
prítomnosti tkanivovej fibrózy v  orgánoch len pomo-
cou invazívnej biopsie. Minimálne invazívne multipara
metrické MRI srdca, ktoré zahŕňa neskoré gadolíniové 
zosilnenie (Late Gadolinium Enhancement – LGE) a posú-
denie difúznej fibrózy pomocou mapovania ECV dokáže 
veľmi presne posúdiť vlastnosti myokardu a niekedy do-
konca určiť aj etiológiu prítomných patologických zmien 
[15]. Táto technika, spolu s tzv. T1-mappingom, teda ur-
čovaním hodnôt T1-relaxačného času tkaniva, pred-
stavuje priamy spôsob zisťovania ECV myokardu a robí 
z MRI srdca ideálny prostriedok pre presnú a neinvazív-
nu detekciu a kvantifikáciu fibrózy myokardu [21].

V našom projekte sme sa z týchto dôvodov rozhodli 
využiť pokroky v zobrazovacích technikách MRI srdca 
a uskutočnili sme detailnú charakterizáciu tkaniva myo
kardu ľavej srdcovej komory u pacientov s DM1T a vy-
sokým KV-rizikom.

Metodika
Do našej analýzy sme zaradili pacientov s DM1T (vek 
≥ 30 rokov, dĺžka trvania diabetu minimálne 10 rokov) 
s  vysokým KV-rizikom (Centrum Diabetologie, Insti-
tut klinické a experimentální medicíny – IKEM, Praha). 
Vysoké KV-riziko bolo definované nasledovne: kal-
ciové skóre (CAC) > 400 a/alebo prítomnosť ≥ 2 ate-
rosklerotických plátov v  karotických artériách) a  bez 
anamnézy KVO alebo SZ. Ultrazvukové vyšetrenie ka-
rotických artérií bolo uskutočnené na zariadení Philips 
Affiniti 70G. Aterosklerotický plát bol definovaný ako 
hrúbka ≥ 1,5 mm meraná od rozhrania media-adventi-
tia ku rozhraniu intima-lumen. CAC sa určovalo pomo-
cou počítačovej tomografie (Naeotom Alpha; Siemens 
Healthineers, Nemecko) a bolo evaluované pomocou 
softvéru CaScoring, Syngo.Via VB60, Siemens Healthi-
neers, Nemecko. Celkové CAC sa vypočítalo pomocou 
Agatstonovej metódy. U  pacientov spĺňajúcich hore 

uvedené kritériá sme uskutočnili kvantitatívne na-
tívne T1-mapovanie a kalkuláciu frakcie extracelulár-
neho objemu (ECV) v  celom objeme myokardu ľavej 
srdcovej komory pomocou MRI-scannera 1.5T Avanto 
Fit MRI System, Siemens, Nemecko. Následne sme 

Tab. 1 | �Základné charakteritiky populácie. Dáta 
sú uvedené ako počet pacientov (n) a ich 
percentuálne vyjadrenie alebo ako prie-
mer ± štandartná odchýlka (SD)

ženy, n (%) 8/12 (66,7 %)

vek (roky) 65 (2)

dĺžka trvania diabetu (roky) 36 (12)

BMI (kg/m2) 28,1 (4,1)

systolický krvný tlak (mm Hg) 141 (10)

diastolický krvný tlak (mm Hg) 77(11)

HbA1c

(%) 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 35,5 (8,4)

LDL-cholesterol (mmol/l) 2,33 (0,58)

eGFR (ml/min/1,73 m2) 73 (11)

inzulínová pumpa n (%) 7/12 (58,3 %)

prandiálny inzulín n (%)

faster aspart 6/12 (50,0 %)

aspart 4/12 (33,3 %)

lispro 2/12 (16,7 %)

bazálny inzulín n (%)

glargín U300 3/5 (60 %)

glargín U100 2/5 (40 %)

celková denná dávka inzulínu (IU) 50 (25) 

QTc (ms) 436 (17)

diabetická retinopatia n (%)

bez retinopatie 2/12 (16,7 %)

neproliferatívna 6/12 (50,0 %)

proliferatívna 4/12 (33,3 %)

diabetická neuropatia n (%) 11/12 (91,7 %)

diabetická nefropatia n (%) 0 (0%)
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vypočítali percento objemu myokardu ľavej srdcovej 
komory, v ktorom boli zistené T1-relaxačné časy a ECV 
nad fyziologické hodnoty (pre T1 > 1 100 ms a pre ECV 
> 28 %). CGM dáta sme analyzovali zo štandardných 
AGP-reportov v dĺžke trvania 14 alebo 28 dní.

Výsledky
Celkovo bolo do štúdie zahrnutých 12  ľudí s  DM1T 
(8/12, 66,7  % žien) s  priemerným (SD) vekom 65  (2) 
rokov, priemernou dĺžkou trvania diabetu 36 (12) rokov, 
HbA1c 7,5 (0,9) % a priemernou ejekčnou frakciou ľavej 

Obr. 1 | �MRI-scan účastníka #7, natívne T1-mapovanie ľavej komory. Rezy v krátkej ose (short axis) od 
apexu (vľavo hore) smerom k báze ľavej komory (vpravo dolu)

Tab. 2 | Individuálne MRI-charakteritiky

účastník pohlavie vek
(roky)

trvanie 
DM1T
(roky)

HbA1c

(%)
LV EF

(%)
T1-čas

(ms)
% T1-času 
> 1 100 ms

ECV
(%)

% ECV 
> 28 %

#1 Ž 65 47 6,0 69 1 096,1 47,0 27 46

#2 Ž 65 35 8,7 64 1 073,0 30,7 33 70

#3 M 67 46 6,9 54 1 051,0 22,0 24 17

#4 Ž 65 41 8,1 62 1 074,0 18,0 31 56

#5 Ž 65 56 7,5 60 1 107,0 41,0 31 43

#6 M 65 36 6,5 68 1 016,0 28,0 27 48

#7 Ž 65 16 7,1 64 1 030,0 14,0 29.3 51

#8 M 62 30 7,7 64 1 047,0 18,0 28 53

#9 Ž 65 38 7,0 63 1 064,0 35,0 33 78

#10 Ž 66 22 7,1 77 1 138,0 38,0 23 7

#11 M 60 45 8,5 77 996,0 18,0 27 46

#12 Ž 64 21 8,8 67 1 026,0 16,0 33 70

DM1T – diabetes mellitus 1. typu LV EF – ejekčná frakcia ľavej komory ECV – extracellular volume fraction
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komory (EFĽK) 66 (7) %. Vstupné charakteristiky nášho 
súboru sú uvedené v  tab. 1. Priemerný (SD) [rozsah] 
natívny T1-relaxačný čas bol 1 060 (41) [996–1138] ms 
a priemerné percento objemu myokardu ľavej srdcovej 
komory s hodnotou T1-relaxačného času > 1 100 ms 
bolo 27  (11) [14–47] %. Priemerný (SD) [rozsah] ECV 
bol 28,6 (3,5) [23–33] % a priemerné percento objemu 
myokardu ľavej srdcovej komory s  hodnotou ECV 
> 28  % bolo 47  (21) [7–78] %. Individuálne charakte-
ristiky pacientov vrátene ich glykemickej kompenzá-
cie (HbA1c), dĺžky trvania diabetu, EFĽK, hodnôt T1-rela-
xačného času a ECV ako aj percenta objemu myokardu 
ĽK, ktoré vykazovali vyššie ako hraničné hodnoty pre 
T1-čas (> 1 100 ms) a ECV (> 28 %) sú uvedené v tab. 2. 
Ukážka MRI srdca pacienta #7 (65-ročná žena s dĺžkou 
trvania DM1T 16 rokov a HbA1c 7,1 %) je na obr. 1 (T1 
mapping) a na obr. 2 (ECV).

Záver
Prezentovná práca je prvou prácou svojho druhu, 
ktorá analyzovala T1-relaxačné časy a ECV na celom 
objeme myokardu ľavej srdcovej komory u pacientov 
s DM1T a prítomným vysokým KV-rizikom. V tejto po-
pulácii sme detekovali veľké oblasti myokardu s  ab-
normálne vysokými hodnotami T1-relaxačných časov 
a  ECV, ktoré indikujú zvýšenú prítomnosť myokardi-
álnej fibrózy. Význam našich zistení pre klinckú prax 
a KV-prognózu ľudí s DM1T bude potrebné v budúc-

nosti overiť ďalšími štúdiami na väčších súboroch pa-
cientov.

Táto práca bola financovaná z  projektu CarDia (Pro­
gramme EXCELES, Project No. LX22NPO5104) – Funded 
by the EU- Next Generation EU Grant: G7301.
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