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ABSTRACT
In recent years еpicardial adipose tissue has been re-
ported to be an independent predictor of coronary risk, 
along with the already well established coronary cal-
cium score. In our study we look for a corellation be-
tween these two markers in patients with long-term di-
abetes mellitus type 1 and healthy controls. Epicardi-
al fat volume is quantified by semiautomatically and 
manually segmenting images acquired with comput-
ed tomography and magnetic resonance tomography. 
The two types of images demonstrate excellent corre-
lation between them. A mild to moderate correlation 
between epicardial fat volume and coronary calcium 
score is found, regardless of which type of image the fat 
is calculated from. 

РЕЗЮМЕ
В последните години епикардната мастна тъ-
кан се установява като независим нов маркер за 
сърдечен коронарен риск, наред с вече утвърдения 
коронарен калциев скор. Чрез нашето проучване 
търсим корелация между двата показателя при 
пациенти с дългогодишен захарен диабет тип 
1 и здрави контроли. Обемът на епикардната 
мастна тъкан е измерен чрез полуавтоматична 
и ръчна сегментация на компютърно-томограф-
ски и магнитно-резонансни изображения, демон-
стриращи добра корелация помежду си. Устано-
вява се слаба към умерена корелация между обе-
ма епикардна мастна тъкан (независимо от кой 
вид изображения е измерена) и коронарния калци-
ев скор.
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УВОД
Епикардната мастна тъкан (ЕМТ) е 

вид висцерална мастна тъкан, разположе-
на между сърцето и перикарда. Тя прите-
жава паракринна функция, изразяваща се 
в секрецията на цитокини и други фактори 
(5). Техните ефекти варират от кардиопро-
тективни (2, 5) до благоприятстващи ате-
рогенезата и влошаващи сърдечния мета-
болизъм (2). През последното десетилетие 
се натрупват литературни данни за ней-
ната асоциация с коронарната атероскле-
роза като потенциален проинфламаторен 
маркер (6, 8, 10, 11). EMT също така демон-
стрира асоциация с други известни фак-
тори, като затлъстяване, захарен диабет и 
възраст, поради което анализът на прино-
са на епикардната мастна тъкан е особено 
сложен (3). Някои автори предлагат скри-
нинг на пациенти, суспектни за коронарна 
артериална болест (CAD), основан на обе-
ма ЕМТ (13). Стойности над 100 на друг до-
казан показател за CAD – коронарния ар-
териален калциев скор (CACS), са силно 
асоциирани с риск от последващо сърдеч-
но-съдово заболяване и основни сърдечни 
индиценти (MACE) (4).

ЦЕЛ
Целта на настоящото мултидисци-

плинарно проучване е да търси връзка 
между ЕМТ и CACS при пациенти с дълго-
годишен (давност поне 10 години) тип 1 за-
харен диабет (Т1ЗД), в сравнение със здра-
ви контроли, отговарящи по възраст, пол и 
антропометрични данни на пациентите. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
В периода 2017 – 2019 г. са изследва-

ни oбщo 128 лица – 95 пациенти със ЗДТ1 
и 33 кoнтрoли. Това представлява над 70% 
от общия обем от 180 участници, предви-
дени за включване в проучването. Диагно-
зата Т1ЗД е поставена по добре известни 
от препоръките критерии (1). Контролна-
та група е от лица без Т1ЗД, сходни по пол, 
възраст и индекс на телесна маса на паци-
ентите с диабет. Нито случаите, нито кон-
тролите имат анамнестични данни за пре-
живени МАСЕ. 

За определяне на обема епикардна 
мастна тъкан и калциевия скор се използ-
ват нативни изображения от компютър-
но-томографско (КТ) сканиране, извърше-
но на dual source мултидетекторен апарат 
Somatom Definition 64, Siemens Healthineers, 
Erlangen, Германия. Сканирането е натив-
но, без премедикация, проспективно син-
хронизирано с ЕКГ в диастола. Използва се 
нискодозов фабричен протокол за опреде-
ляне на калциев скор: 2 x 64 x 0.625 mm ко-
лимация, 120 kV напрежение на тръбата, 
автоматичен ампераж 24-80 mA. Сурови-
те данни са реконструирани в аксиални се-
рии с мекотъканен кернел (B35f), съответ-
но с дебелина на среза 1 mm и 3 mm. Из-
мерването на CACS (Agatston score) се из-
вършва полуавтоматично със специали-
зиран софтуер на работна станция Syngo, 
Siemens Healthineers, Erlangen, Германия. 

Епикардната мастна тъкан също така 
успоредно е оценена и с магнитно-резонанс-
на томография (МРТ), извършена на апа-
рат Magnetom Verio, Siemens Healthineers, 
Erlangen, Германия, сила на полето 3 T, без 
премедикация. Чрез специално модифи-
цирана turbo spin echo секвенкция се до-
бива аксиална нативна серия изображения 
на сърцето, натоварени предимно в релак-
сационно време T1 (TR 1200 ms, ТЕ 30 ms). 
Секвенцията се извършва с няколко задър-
жания на дишането по команда и проспек-
тивна ЕКГ синхронизация. Добитите изо-
бражения са аксиални, с дебелина на среза 
3 mm, без разстояние между срезите.

Обемът на ЕМТ (EFV) се изчислява на 
офлайн работна станция с програмата 3D 
Slicer, версия 4.1.0 (slicer.org). Програмата е 
с отворен код и позволява полуавтоматич-
но и ръчно сегментиране. Към октомври 
2020 г. е упомената 652 пъти в SCOPUS. 

За полуавтоматичното сегментиране 
на КТ изображенията е избран прагов диа-
пазон на епикардната мастна тъкан в Хън-
сфилдови единици между -200 и -30 ХЕ (1, 
12). Всички воксели в този диапазон са се-
лектирани автоматично от 3D Slicer. Из-
лишните селектирани воксели, неприна-
длежащи към епикардната мастна тъкан, 
се заличават от селектирания обем ръчно. 
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Средна аритметична стойност на 
EFVКТ е 84.21±41.58cm3. Медианата за съща-
та е 72.79cm3. Изключително близка е стой-
ността на EFV, количествено определена с 
МРТ – средната стoйнoст е 83.63±39.98cm3, 
медиана 71.77cm3.

При сравняване на двата метода за 
оценка на EFV се открива незначима раз-
лика oт 0.083±7.3 cm3 (95% CI -1.46–0.29 cm3, 
р=0.905). Последващият непараметричен 
кoрелациoнен анализ устанoвява отлична 
линейна кoрелация между EFVКТ и EFVМРТ, 
Sреаrman’s ρ=0.98, p<0.0001 (при 108 учас-
тници). На Фиг. 1 е илюстрирана тази кoре-
лация, с R2 0.968 – това oзначава, че близo 
100% oт вариабилнoстта в двата пoказателя 
се oбяснява с кoрелацията между тях.

При участниците с диабет EFVКТ е не-
значимо пo-голям (NS спoред t–тест за не-
зависими групи) – медиана 74.27 cm3 (IQR 
55.60–101.67 cm3) срещу медиана 67.19 cm3 
(IQR 54.00–111.87 cm3) при контроли. 

Обратно, EFVМРТ е незначимo пo-ма-
лък при диабетиците – медиана 71.5 (IQR 
55.2–106.99 cm3), oткoлкoтo при кoнтрoл-
ната група – медиана 72.04 cm3 (IQR 57.29–
102.36 cm3). И тук няма статистическа зна-
чимoст (р=0.97).

За търсене на корелация между CACS 
и EFV разделяме пациентите на няколко 
групи. Според стойността на измерения 

Финализираната селекция се квантифици-
ра автоматично от 3D Slicer в cm3. 

За сегментирането на МР изображе-
нията не може да се използва полуавтома-
тично селектиране на даден диапазон по-
ради субективния характер на Т1-натова-
рените изображения. Сегментирането се 
извършва ръчно, отново в 3D Slicer, като 
операторът очертава зоната на епикардна-
та мастна тъкан на всеки срез, след което 
програмата автоматично умножава пло-
щта по дебелината на среза, за да се опреде-
ли окончателния обем в cm3.

Всички измервания са извършени от 
екип от трима специалисти по образна ди-
агностика, като всеки индивидуален паци-
ент е измерен от поне двама специалисти. 
Установена е отлична степен на съгласие 
между интерпретиращите. 

Непрекъснатите променливи са 
представени със средни аритметични 
стойности±стандартно отклонение и с ме-
диана, а за категорийните признаци – брой 
(%) При сравняване на EFV, измерен с два-
та метoда, се изпoлзва първoначалнo one 
samрle рaired t–test. Използван е и непара-
метричен корелационен анализ по метода 
на Spearman, за да се може да се отстрани 
ефектът на всяко отклонение от нормално-
то разпределение. За оценка на вариабил-
ността е използван показателя R2. 

Статистическа значимост се приема 
при р<0.05.

РЕЗУЛТАТИ
Средната възраст на участниците е 

сравнима – 41.19±10.2 гoд. за кoнтрoли и 
41.33±10.3 гoд. за бoлните с Т1ЗД (р=NS). 
Жените преoбладават в контролната гру-
па – 20 (61%) срещу 45 (47%) при пациенти 
със Т1ЗД, като разликата е несигнификант-
на. Средната давнoст на захарния диабет е 
25 гoд. (oт 11 дo 57 гoд.). 

Обемът на ЕМТ на 122 лица е кван-
тифицирана с КТ (EFVКТ) и на 112 лица – с 
МРТ (EFVМРТ). Несъответствието в броя из-
следвани се дължи на прояви на клаустро-
фобия при престой в апарата за МРТ или 
отказ от участника от дадено изследване. 

Фиг. 1. Корелация между измерените с 
компютърна томография и магнитно-

резонансна томография обеми на епикардната 
мастна тъкан (общо пациенти със ЗДТ1 и 

контроли).
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CACS всички участници (диабетици и кон-
троли) са разпределени в следните три ка-
тегории: 0 – нисък риск, от 1 до 99 – умерен, 
над 100 – висок риск. Според количеството 
EFV участниците са разделени по тертили 
(на три равни части) на нисък, умерен и ви-
сок риск. Най-ниският тертил е с най-ни-
сък риск за CAD (1,5). 

Направили сме сравнение между ка-
тегориите по CACS и тертилите по EFVМРТ 
(Табл. 1 и 2).

От Табл. 1 е видно, че CACS катего-
риите и EFVМРТ тертилите не корелират 
добре. В сив фон е посочено къде се на-
блюдават несъответствия между отдел-
ните методики за оценка на риска. Сборът 
на процентните им стойности е 57%, тоест 
общо 57% от участниците са в различни 
и несъвпадащи си групи. Затова и корела-
цията е слаба към умерена, с ρ 0.39 и съгла-
сието между двете методики е слабо с kар-
ра критерий -0.06, макар и да е статистиче-
ски значимо, с р=0.036.

CACS категории / Измерени с МРТ EFV (cm3) в тертили – СРАВНЕНИЕ
МРТ EFV (cm3) тертили

ОбщоНисък 
риск

Среден 
риск

Висок 
риск

CACS 
категории

Нисък риск

CACS=0

Брой 32 24 12 68
% в категориите на CACS 47.1% 35.3% 17.6% 100,0%
% в МРТ EFV (cm3) 
тертили 84.2% 63.2% 31.6% 59,6%

% от общия брой 28.1% 21.1% 10.5% 59,6%

Среден риск

CACS= 1 до 99

Брой 2 7 16 25
% в категориите на CACS 8.0% 28.0% 64.0% 100,0%
% в МРТ EFV (cm3) 
тертили 5.3% 18.4% 42.1% 21,9%

% от общия брой 1.8% 6.1% 14.0% 21,9%

Висок риск

CACS >100

Брой 4 7 10 21
% в категориите на CACS 19.0% 33.3% 47.6% 100,0%
% в МРТ EFV (cm3) 
тертили 10.5% 18.4% 26.3% 18,4%

% от общия брой 3.5% 6.1% 8.8% 18,4%

Общо

Брой 38 38 38 114
% в категориите на CACS 33,3% 33,3% 33.3% 100.0%
% в МРТ EFV (cm3) 
тертили 100.0% 100,0% 100,0% 100.0%

% от общия брой 33,3% 33.3% 33.3% 100.0%

Табл. 1. Разпределение на участниците по групи според риска за CAD, обусловен от резултатите 
им (EFV МРТ и CACS) – общо 114 пациенти и контроли

Symmetric Measures

Value
Asymp. Std. 

Errora Approx. Tb Approx. Sig.

Ordinal by Ordinal
Kendall’s tau-c .328 .069 4.756 .000

Spearman Correlation .397 .083 4.579 .000c

Interval by Interval Pearson’s R .357 .084 4.050 .000c

Measure of Agreement Kappa -.064 .025 -2.092 .036
N of Valid Cases 114
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
c. Based on normal approximation.

Табл. 2. Корелация между групите по EFV МРТ и CACS
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Аналогично е сравнението между ка-
тегориите по CACS и тертилите по ЕFVКТ. 
Отново общо 57.1% от всички изследвани 
са „грешно“ класифицирани според две-
те разпределения. Макар че корелацията 
между двата метода е значима статисти-
чески, тя е лека към умерена – Sрearman’s: 
ρ=0.348, р<0.0001. Съгласието между двата 
метода на стратификация на риска е -0.06, 
р=0.034. Тези близки резултати са очак-
вани с оглед на добрата корелация между 
КТ и МРТ измерванията на EFV. 

ДИСКУСИЯ
След обработката на предварителните 

данни не откриваме съществена разлика в 
медианата на стойностите на EFV при диа-
бетици и контроли – това е в съответсвие с 
докладваното от колектива на Svanteson et 
al. 2019 при тяхното проучване сред асимп-
томатични пациенти с дългогодишен Т1ЗД 
(14). Липсата на значима разлика може да се 
интерпретира като израз на различно със-
тояние на ЕМТ, което подлежи на поне час-
тична обратна регулация от паракринни 
сигнали, произлизащи от самия миокард 
(2). Според състоянието на ЕМТ са описа-
ни противоположни ефекти върху коро-
нарните артерии и миокарда (2). 

Резултатите от предварителния ана-
лиз демонстрират слаба корелация меж-
ду рисковите групи, определени поотделно 
чрез стойностите на EFV и CACS при обща-
та група изследвани индивиди. Колективът 
на Mohammadzadeh et al. 2018 (9) не открива 
съществена връзка между EFV и CACS. На-
шите резултати се явяват в противовес, въ-
преки откритата относително слаба степен 
на асоциация – това би могло да се обяс-
ни с разликата в изследваните индивиди – 
обща популация при Mohammadzadeh (9) 
срещу пациенти с Т1ЗД и здрави контроли 
при нашето проучване.

В своя систематичен обзор Bertaso et 
al. 2013 (3) докладват за тенденцията коли-
чеството ЕМТ да е в линейна корелация с 
наличието или тежестта на CAD, а Goеller 
et al., 2017 (6) също съобщават за пряка 
връзка между по-големия обем ЕМТ и по-

високите стойности на CACS. Получените 
от нас данни са сходни. В същата насока са 
заключенията на Zhou et al. 2019 (15), които 
твърдят, че добавянето на EFV към конвен-
ционалните рискови фактори и коронар-
ния калциев скор води до по-точна пред-
варителна оценка на вероятността за коро-
нарна обструкция. 

Svanteson et al. 2019 (14) изследват гру-
па от 88 асимптоматични пациенти с над 
45-годишна давност на Т1ЗД, сравнявай-
ки ги с 60 контроли – колективът не откри-
ва връзка между ЕМТ и CACS. Това разми-
наване с нашите резултати би могло да се 
обясни с голямата базова възраст на учас-
тниците в проучването на Svanteson, поз-
воляваща допълнителни фактори да ока-
жат влияние, което да прикрие паракрин-
ните ефекти от ЕМТ (5). Необходими са до-
пълнителни проучвания за прецизиране 
на интимните механизми на взаимодейст-
вие между ЕМТ, коронарните артерии и 
миокарда, както и за оптимизиране на ме-
тодиката за моделиране на ЕМТ като про-
менлива в стратификацията на риска. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Според резултатите от статистиче-

ския анализ, измерванията на EFV с КТ и 
МРТ са отлично корелирани – следовател-
но и двата образни метода имат капаците-
та за точно и възпроизводимо количестве-
но определяне на епикардния обем. Пред-
варителните резултати не откриват статис-
тически значима разлика в обема на ЕМТ 
при пациенти с дългосрочен Т1ЗД и здра-
ви контроли. Настоящите данни откриват 
слаба корелация между рисковите групи, 
определени поотделно чрез стойностите на 
EFV и CACS при общата група изследвани 
индивиди. 

Проучването е подкрепено от Фонд 
„Научни изследвания“ към Министерство 
на образованието и науката на България 
(договор ДН 13/3 от 14.12.2017г.) и Фонд „На-
ука” към МУ – Варна с договор 17022/2017 г.
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