\‘,:.;;‘fp‘?a Klinika Nadcisnienia Tetniczego

Narodowy Instytut Kardiologii Stefana kardynala Wyszynskiego

Panstwowy Instytut Badawczy

Streszczenie rozprawy na stopiefi doktora nauk medycznych

Aspekty ginekologiczno-poloznicze

u kobiet z dysplazja wloknisto-mie$niowa

Lek. Anna Aniszczuk-Hybiak

Promotor:

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Januszewicz

Warszawa 2024



Wprowadzenie

Dysplazja widknisto-migsniowa (FMD, fibromuscular dysplasia) jest idiopatyczng
chorobg tetnic malego i sredniego kalibru o niezapalnym i niemiazdzycowym podiozu.
Choroba ta istotnie czgSciej wystepuje u kobiet, a najczgéciej rozpoznawana jest w wieku
rozrodezym. Pomimo znaczacego postgpu w poznaniu obrazu klinicznego, metod diagnostyki
oraz leczenia dysplazji wldknisto-migsniowej, nadal nie ustalono patomechanizmu rozwoju
FMD, faktu czgstszego wystgpowania tej choroby u kobiet, jak rowniez odrebnosci w przebiegu
klinicznym migdzy kobietami a me¢Zczyznami. Ponadto wiedza o wystepowaniu FMD w
niektérych obszarach ukfadu naczyniowego, miedzy innymi unaczyniajacymi narzad rodny,
jest bardzo ograniczona. Bylo to podlozem do zaplanowania i przeprowadzenia badania —
stanowigcego przedmiot rozprawy doktorskiej, w ktérym dokonano systematycznej analizy
wywiadu ginekologiczno-potozniczego, profilu hormonalnego oraz oceny pod katem obecnosci

zmian dysplastycznych w obrgbie uktadu tetniczego narzadu rodnego u kobiet z FMD.

Hipotezy

I. Nalezy przypuszczaé, ze wywiad ginekologiczno-potozniczy u kobiet z dysplazja
widknisto-migsniowa moze wykazywaé odrebno$ci w pordwnaniu z kobietami bez
dysplazji widknisto-migsniowej. W dostgpnej literaturze istnieja ograniczone dane
dotyczace wywiadu ginekologiczno-potozniczego u kobiet z FMD, w poréwnaniu z

grupa kobiet bez obecnej FMD.

2. Ze wzgledu na fakt, iz FMD wystgpuje dominujaco u kobiet, postulowane jest istnienie
zwigzku pomiedzy zaburzonym profilem hormonalnym a rozwojem zmian

naczyniowych charakterystycznych dla dysplazji widknisto-mie$niowe;.

3. Dotychczasowe badania kliniczne przeprowadzone u kobiet z FMD jednoznacznie
wskazuja, ze zmiany o typie dysplazji wioknisto-migéniowej moga rozwijaé sie w
wigkszosci obszarow naczyniowych. Mozna zatem sgdzié, ze zmiany o charakterze
FMD moga wystgpowac w tetnicach narzadu rodnego u kobiet z FMD - jak dotad brak
jest badan obrazowych oceniajgcych tetnice unaczyniajgce narzad rodny w tej grupie

pacjentek.



Cele pracy

1. Ocena wywiadu ginekologiczno-potozniczego u kobiet z rozpoznang dysplazja

wloknisto-mig$niowa i poréwnanie z grupg kobiet bez FMD.

2. Proéba odpowiedzi na pytanie, czy istnieja odrgbnosei w profilu hormonalnym u

pacjentek z FMD w poréwnaniu z grupg kobiet bez dysplazji wloknisto-migsniowe;.

3. Przesledzenie, czy zmiany morfologiczne typowe dla FMD i stwierdzane w wigkszo$ci

tozysk ukladu tetniczego wystgpujg réwniez w obrebie tetnic narzadu rodnego.

Material i metodyka
Informacje ogoélne

Projekt badawczy zostat zrealizowany w ramach pracy statutowej Kliniki Nadci$nienia
Tetniczego Narodowego Instytutu Kardiologii (nr 2.76/VII/16) pod tytutem ,,Charakterystyka
kliniczna w odniesieniu do wywiadu, badania ginekologicznego i profilu hormonalnego oraz
regionalnego przeptywu krwi przez narzad rodny u kobiet z dysplazjg widknisto-migéniows —
badanie ARCADIA-GYN” we wspolpracy z zespolem badaczy II Katedry i Kliniki
Poloznictwa 1 Ginekologii szpitala im. ks. Anny Mazowieckie] w Warszawie w latach 2017-
2021.

Do badania wlaczono prospektywnie 42 kobiety z FMD (Sredni wiek: 34,2 + 8,1 lat)
spelniajace wszystkie kryteria wigczenia do badania oraz 45 zdrowych, regulamie
miesigezkujgcych kobiet dobranych pod wzgledem wieku (Sredni wiek: 34,0 + 54 lat)
stanowigcych grupe kontrolna.

Kryteria wigczenia do badania:
e Kobiety w wieku > 18 1 <46 lat
e Rozpoznane FMD w jakiejkolwiek lokalizacji na podstawie badania obrazowego:
angiograficznego, angiografii tomografii komputerowej lub angiografii rezonansu
magnetycznego de novo lub w przeszlosci — w ramach prowadzonego badania
ARCADIA-POL
e Kobiety regularnie miesigczkujace, w 2 fazie cyklu menstruacyjnego

e Zgoda na udziat w badaniu



Kryteria wylaczenia z badania:
e Cigza lub karmienie piersig
e Mniej niz trzy regularne cykle po cigzy
e Stosowanie antykoncepcji hormonalnej w trakcie badania

e Brak zgody

Metody badawcze

Zarowno w grupie badanej jak i kontrolnej zebrano doktadny wywiad ginekologiczno-
potozniczy w tym szczegotowe dane dotyczace: miesigczkowania, stosowanej w ciggu zycia
antykoncepcji, plodnosci, przebiegu i powiklan w cigzy. W trakcie fazy lutealnej we krwi
oznaczono  stezenia m.in. podstawowych hormonéw pleiowych 1 przeciwcial
przeciwtarczycowych (estradiolu, FSH, LH, prolaktyny, TSH, fT4, przeciwcial anty-TPO i
anty-TG) oraz, przy zastosowaniu metody LC-MS/MS, oznaczono profil steroidowy
(aldosteron, androstendion, kortyzol, 11-deoksykortyzol, 21-deoksykortyzol, 18-oksokortyzol,
kortyzon, kortykosteron, 11-deoksykortykosteron, DHEA, DHEA-S, estradiol, progesteron,
17-OH  progesteron, testosteron, dihydrotestosteron).  Przeprowadzono  réwniez
przezpochwowe badanie ultrasonograficzne w ramach ktérego oceniono przepltywy
naczyniowe w tetnicach macicznych i jajnikowych obustronnie — dokonano pomiaréw
predkosé koficowo-rozkurczowej (EDV) i maksymalnej predkosei skurczowej (PSV) oraz
obliczono wspdtezynnik S/D i wspétezynnik oporowosci (RI).

U wszystkich pacjentek z FMD w ramach badania ARCADIA-POL wykonano
angiografig tomografii komputerowej tetnic szyjnych i wewnatrzczaszkowych, aorty brzusznej
1 jej odgalgzien, tetnic biodrowych, tetnic koficzyn dolnych i gérnych w ktérych oceniono
tetnice pod katem zmian typowych dla FMD, obecno$ci tetniakéw oraz rozwarstwien. Ponadto
u 32 pacjentek z FMD dokonano analizy tetnic macicznych oraz ich galezi jajnikowych pod
katem zajgcia naczyn narzadu rodnego w przebiegu FMD. W ramach badania przeprowadzono
rowniez ultrasonograficzng oceng tgtnic nerkowych i tetnic doglowowych — w grupie badanej

ocena zmian typowych dla FMD, a w grupie kontrolnej celem wykluczenia FMD.



Wyniki

Sredni wiek badanej grupy kobiet z FMD wynosit 34,2 + 8,1 lat. Nadci$nienie tetnicze
stwierdzono u wigkszosci z nich (88,1%) a sredni wiek w momencie rozpoznania NT wynosit
26,1 + 8,8 lat. W badanej grupie kobiet z FMD zmiany o typie wieloogniskowym (multifocal)
wystepowaly u 69% (n=29), natomiast o typie jednoogniskowym u 31% (n=13). U wiekszosci
zmiany wystgpowaly w jednym tozysku naczyniowym (73,8%) — najczeéciej w tetnicach
nerkowych (95,2%), kolejno w tetnicach szyjnych (14,3%), tetnicach biodrowych oraz
udowych (9,5%). Tetniaki stwierdzono u 5 pacjentek (11,9%) —najczesciej w tetnicy nerkowej,
kolejno w tgtnicach trzewnych, a nastgpnie pojedyncze tetniaki w innych lokalizacjach.
Rozwarstwienia stwierdzono u 5 pacjentek (11,9%) — u dwoch pacjentek w obrebie tetnicy
kregowej, u jednej pacjentki w obregbie tgtnicy szyjnej, u jednej pacjentki wystapito obustronne
rozwarstwienie zardwno tetnic kregowych i t¢tnic szyjnych, u jednej pacjentki rozwarstwienie
obejmowalo tetnice wieficowg. Lacznie powiklania naczyniowe pod postacia tetniakéw,
rozwarstwien lub okluzji tetnic wystapity u blisko 1/3 badanych kobiet (31%, n=13).

Na podstawie przeprowadzonego wywiadu ginekologiczno-potozniczego u badanych
kobiet z FMD zaobserwowano pdzniejsze wystgpienie pierwszej miesigczki niz u kobiet z
grupy kontrolnej (13,5 vs. 12,7 lat, p=0,013). Poza tym nie obserwowano istotnych réznic w
zakresie diugosci trwania miesigczek 1 objawdw towarzyszacych. Nie obserwowano takze
roznic w dugosci stosowanej antykoncepcji hormonalnej i jej rodzaju, jak réwniez w trudnosci

zaj$ciu w cigzg pomigdzy obiema grupami.

Na podstawie przeprowadzonego badania stwierdzono, ze powiklania zwigzane z ciaza
dotyczyly znacznego odsetka kobiet z FMD (17 z 26 kobiet) i wystgpowatly istotnie czgsciej
niz u kobiet bez FMD (65,4% vs 28%, p=0,007). Najczesciej wystepujagcym powikianiem u
kobiet z FMD bylo nadcisnienie tetnicze (50% vs. 0%, p<0,001) oraz obnizong punktacje w
skali Apgar <10 punktéw u noworodka (46,2% vs. 16%, p=0,02). Ponadto zauwazalna byta
rowniez tendencja do czestszego wystepowania powiklan zwiazanych z cigzg takich jak
biatkomocz (8% vs. 0%, p=0,054), stanu przedrzucawkowego i rzucawki (8% vs. 0%,
p=0,054), porodu przedwczesnego (20% vs 7,7%, p=0,071) oraz IUGR (14 % vs, 3,8%,
p=0,089). w poréwnaniu z kobietami bez FMD.

U kobiet z FMD w por6wnaniu z grupg kontrolng nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic w stgzeniu podstawowych hormonéw zenskiego ukladu rozrodczego i przeciwcial

przeciwtarczycowych (estradiolu, FSH, LH, prolaktyny, TSH, fT4, przeciwciat anty-TPO i
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anty-TG). U kobiet z FMD poréwnaniu z grupa kontrolna stwierdzono istotnie nizsze stezenie
progesteronu, DHEA, DHEA-S, testosteronu oraz 11-deoksykortyzolu. Przy czym istotnoéé
statystyczna byla najnizsza dla 11-deoksykortyzolu i DHEA-S (odpowiednio p=0,003 oraz
p=0,005). Nie stwierdzono rézni¢ w stgzeniach pozostatych hormonéw profilu steroidowego
migdzy grupg kobiet FMD a grupg kontrolng. Nie stwierdzono istotnych réznic w stezeniach
hormonow migdzy kobietami z postacig wieloogniskowa FMD a jednoogniskowg — u kobiet z
postaciag wieloogniskowg zaobserwowano wylgcznie nieznaczne nizsze stezenie 21-
deoksykortyzolu oraz dihydrotestosteronu (odpowiednio p=0,041 oraz p=0,053).

W badaniu dopplerowskim narzadu rodnego u kobiet z FMD zaobserwowano
podwyzszong warto$¢ EDV (6,45 vs. 5,41 cm/s, p=0,047) oraz obnizona warto$é RI (0,82 vs.
0,86, p=0,014)15/D (5,36 vs. 6,93, p=0,006) w obrgbie tgtnicy macicznej prawej w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Roznica ta byla bardziej wyrazona u pacjentek z wieloogniskowg postacia
FMD, anizeli u pacjentek o typie jednoogniskowym FMD. W obrebie tetnic jajnikowych nie
zaobserwowano réznic w warto$ciach EDV, PSV a tym samym RIi S/D pomiedzy grupa FMD
a grupa kontrolng. W badaniu angio-TK u 1/3 kobiet z FMD (31,25%) stwierdzono zmiany
ktére z duzym prawdopodobienstwem mogg odpowiada¢ zmianom o charakterze dysplazji

wldknisto-migsniowej — zarowno o charakterze jedno jak i wieloogniskowym.

Whnioski

1. U kobiet z FMD istotnie czgsciej niz u kobiet bez FMD wystepuja powiklania w przebiegu
cigzy, a w szczegblnosci nadcisnienie tetnicze oraz obnizona punktacja w skali Apgar <10
punktéw u noworodka. Ponadto obserwuje si¢ tendencje do czestszego wystepowania
porodu przedwczesnego, stanu przedrzucawkowego i rzucawki, biatkomoczu oraz [UGR

u kobiet z dysplazjg wldknisto-mig$niows.

2. U kobiet z dysplazja wioknisto-mig$niowa obserwowane sg odrgbnosci w profilu
hormonalnym wzgledem kobiet bez FMD charakteryzujace si¢ istotnie nizszym stezeniem
progesteronu, DHEA, DHEA-S, testosteronu oraz 11-deoksykortyzolu u kobiet z FMD w

poréwnaniu z kobietami bez FMD.

3. Na podstawie przeprowadzonego badania wykazano obecno$¢ zmian w tetnicach
macicznych, ktére z duzym prawdopodobienstwem mogg odpowiadaé zmianom o

charakterze dysplazji widknisto-migéniowej. Tak jak w innych obszarach ukladu tetniczego
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zmiany mozna réznicowa¢ pomigdzy postacig jedno, a wieloogniskowa. Obrazowa ocena
zmian dysplastycznych przy zastosowaniu ultrasonografii i angiografii tomografii
komputerowej nie jest mozliwa w obrgbie tetnic jajnikowych i galezi jajnikowych tetnic

macicznych z uwagi na zbyt maty kaliber naczyn.

4. Przeprowadzone badanie nie pozwala jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie, czy
obserwowane w cigzy powiklania pozostaja w zwiazku z odchyleniami w profilu
hormonalnym i obecnoscig zmian naczyniowych w obrgbie narzadu rodnego. Niezbedne sg
dalsze analizy, a uzyskane wyniki moga stanowi¢ podstawe do zaplanowania i
przeprowadzenia prospektywnego, wieloosrodkowego badania na duzej liczebnie grupie

chorych.

Ograniczenia badania

Podstawowym ograniczeniem badania jest relatywnie niewielka liczebno$é grupy
badanej, ktora wynika z bardzo Scistych kryteriow wiaczenia kobiet z FMD. Nalezy réwniez
zaznaczy¢, ze FMD nadal jest chorobg rzadko rozpoznawang. Ponadto oznaczenia hormonalne,
w tym profilu steroidowego wykonano wylacznie w drugiej fazie cyklu fazy cyklu
miesigczkowego. Kolejnym ograniczeniem jest ocena obrazowa tetnic narzadu rozrodczego
przy uzyciu angio-TK wykonana wylgcznie u kobiet z FMD — a tym samym brak jest
poréwnania wynikow z grupg kontrolng. W grupie kontrolnej odstgpiono od przeprowadzenia
angio-TK z powodow etycznych — z uwagi na szkodliwos¢ promieniowania rentgenowskiego

oraz mozliwe wystapienie dziatan niepozadanych po podaniu jodowego $rodka kontrastowego.

Anna Awiocit —Leglvide



