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STRESZCZENIE

Wstep

Dysplazja ~wioknisto-mig$niowa (FMD, ang. fibromuscular dysplasia) jest
idiopatyczna, odcinkow:a:,' ﬁiemiazdecowa i niczapalng choroba prowadzaca do zwezenia
tetnic matego i $redniego kalibru poprzez wltdknisty rozrost migsniowki Scian tetnic. FMD
moze predysponowaé do wystepowania zwezenia lub rozwarstwienia tetnicy oraz powstawania
tetniaka. Aktualne dane dowodzq,.wz'ce FMD charakteryzuje si¢ bogatg symptomatologig i
zréznicowanym obrazem radiologicznym. Zmiany o typie FMD moga wystgpowal w
dowolnym lozysku te¢tniczym. Obserwacje dotyczace zajecia tetnic wiencowych 1 aorty

piersiowej u pacjentéw z FMD sa bardzo ograniczone. ¢

Cele pracy

1. Ocena czestodci wystepowania zmian o charakterze FMD o typie ogniskowym lub
wieloogniskowym w tetnicach wiencowych u chorych z potwierdzong FMD w lozysku
pozawiencowym.

2. Ocena wystepowania anomalil naczyniowych, zwlaszcza tgtniakéw 1 rozwarstwien,
w tetnicach wiencowych u chorych z potwierdzong FMD w pordwnaniu z grupa
kontrolng.

3. Analiza innych mozliwych fenotypdéw tetnic wiencowych wraz z ocena $rednich
wartosci pola powierzchni, $rednicy i stopnia kretosci tetnic wiencowych u chorych z
FMD w lozysku pozawiencowym w poréwnaniu z grupa kontrolna.

4. Analiza fenotypu aorty wste;puj;a(cej 1 zstepujacej z uwzglgdnieniem doktadnych

wymiarow opuszki aorty u chorych z FMD w poréwnaniu z grupa kontrolng.

Material i metody

Praca doktorska zostala zrealizowana w ramach pracy statutowej prowadzonej przy
Klinice Nadciénienia Tetniczego Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie
nr 2.40/111/19 pod tytulem: ,,Ocena zmian strukturalnych w tetnicach wiencowych u chorych
z dysplazja wioknisto-miesniowg w relacji do zmian w innych lozyskach naczyniowych
i profilu genetycznego — badanie ARCADIA-Pol BIS”. Badanie uzyskalo zgode Terenowe;j
Komisji Bioetycznej przy Narodowym Instytucie Kardiologii w Warszawie (1805). Badana

populacje chorych stanowili pacjenci z potwierdzong FMD w przynajmniej jednym lozysku



naczyniowym, ktorzy zostali wlgczeni do rejestru ARCADIA-Pol w latach 2015-2019.
Sposrod 232 pacjentow wlgczonych do programu ARCADIA-Pol $wiadoma, dobrowolng
zgod¢ oraz mozliwo$é wykonania badania angio-TK tetnic wieicowych oraz aorty wstepujacej
1 zstepujace] wyrazito 149 chorych z potwierdzong FMD.

W pierwszej czgsal rozprawy do analizy tetnic wienicowych wlaczono grupe 103
choryc'h z FMD, bez cech miazdzycy w badaniu angio-TK tetnic wiencowych (82 kobiety, wiek
45,7 + 13,2 lat) oraz grupe kontrolna skladajaca si¢ z 96 pacjentow bez cech miazdzycy w
angio-TK tetnic wiencowych (75 kobiet, wiek 47,3 = 12,2 lat), dobrana pod wzgledem wieku i
plci do grupy badanej. W obu grupach w badaniu angio-TK tetnic wiericowych indeks zwapnien
(ang. calcium score) wynosil zero. Segmenty tetnic wiericowych zostaly zdefiniowane zgodnie
z klasyfikacjg SCCT (ang. Society of Cardiovascular Computed Tomography). W obrebie
kazdego segmentu tg¢tnicy wieficowej analizowano czesto§¢ wystepowania FMD o typie
ogniskowym lub wieloogniskowym oraz obecno$¢ anomalii naczyniowych, tj. poszerzenia
tetnicy, ektazji, tetniaka lub rozwarstwienia tetnicy, ktére czesto wspdtwystepuja z FMD. Dla
kazdej tetnicy wiencowej oraz jej poszezegolnych segmentéw zostal wyznaczony Indeks
Kretosci (ang. Tortuosity Index, TI) na podstawie pomiaru rzeczywistej dlugosei danego
segmentu tetnicy wiencowej/dlugosei rzeczywistej danej tetnicy wiencowej (4), dhugosci
wyznaczonego segmentu w linii prostej/dlugosci tetnicy w linii prostej (B) oraz zliczono liczbe
zakrgtow w obrebie danego segmentu/tetnicy (n). Dodatkowo w obrebie kazdego segmentu
tetnicy wiencowej manualnie oznaczono liczbe oraz miare poszczegblnych zakretow,
kategoryzujac je w przedziatach: >30°; >45°; >90°, Wyrdzniono dodatkowe markery kretoscei
tetnic wiencowych obecne u chorych z FMD: symetryczne krzywizny w obrebie jednego
naczynia (ang. intravessel symmetry sign), symetryczne Kkrzywizny w obrebie 2-3
sasiadujacych tetnic (ang. multivessel SJ.Jmmetry sign), objaw . korkociggu™ (ang. corkscrew
sign). Dodatkowo w obrebie gtownych tetnic wieicowych (prawa tetnica wiencowa, pien lewej
tetnicy wiencowej, galaz przednia zstgpujaca oraz galaz okalajgca lewej tetnicy wieAcowej) w
grupic badanej oraz w grupie kontrolnej wykonano pomiary 1) dlugosci tetnic wiencowych, 2)
Srednicy Swiatla tetnicy (ang. lumen diameter, LD), 3) pola powierzchni przekroju t¢tnicy (ang.
lumen area, LA). '

W drugiej czgéci badania do analizy aorty wstepujgcej 1 zstepujgce] wraz z ocena
opuszki aorty wlaczono 149 pacjentow z FMD (121 kobiet, wiek 48,5 + 14,3 lat) oraz 139
pacjentéw z grupy kontrolnej (112 kobiet, wiek 50,2 & 13,6 lat), dobranej pod wzglgdem wieku
1 plci do grupy badanej. Pomiary wymiarow aorty byly przeprowadzone manualnie przy

pomocy oprogramowania Syngio-via. Podczas analizy uwzgledniono wymiary pierscienia



aortalnego, zatoki Valsalvy, polaczenia zatokowo-cylindrycznego, wysokosci odejscia prawej
oraz lewej tetnicy wiencowej, srednice ujscia prawej i lewej tetnicy wieficowej oraz srednice

aorty wstepujacej oraz aorty zst@pujstcgj:

Wyniki

W pierwszej czesci pracy analizowano tetnice wieficowe u chorych z FMD w tozysku
pozawiencowym, poréwnujac otrzymane dane z grupg kontrolng. U pacjentow z potwicrdzo'na(
FMD w lozysku pozawiencowym wie stwierdzono obecnosci zmian o charakterze FMD typu
ogniskowego lub wieloogniskowego ani anomalii naczyniowych, tj. poszerzenia tetnicy,
ekstazji, tetniaka lub rozwarstwienia tgtnicy w obrebie tetnic wienicowych. Chorzy z FMD mieli
dluzsze tetnice wieicowe (RCA 116,3 mm vs 1097 mm, ‘p=0,0]9; LM 10,2 mm vs 8,5 mm,
p=0,007; LAD 141,1 mm vs 123.2 mm, p<0,001; LCx 85,1 mm vs 78,5 mm, p=0,202), mni¢jsze
pola powierzchni $wiatla tetnic (RCA 8,5 mm? vs 9,7 mm?, p=0,017; LM 18,0 mm? vs 19,6
mm?, p=0,003; LAD 6,4 mm? vs 6,9 mm?, p=0,109; LCx 12,3 mm? vs 13,6 mm?, p=0,027)
oraz mniejsze Srednie Srednice (RCA 3,3 mm vs 3,5 mm, p=0,014; LM 4.8 mm vs 5.0 mm,
p=0,003; LAD 2,7 mm vs 2,8 mm, p=0,494; LCx 5,3 mm vs 6,9 mm, p<0,001) w poréwnaniu
do populacji kontrolnej. W grupie pacjentow z FMD stwierdzono czgstsze wystepowanie
dodatkowych markeréw kretosei tetnic wiencowych takich jak obecnos$¢ symetrycznej
krzywizny w obrebie jednego naczynia, obecnos¢ symetrycznych krzywizny w obregbie 2-3
sasiadujacych tetnic serca oraz objaw ,.korkociggu™ (57 vs 12; 15 vs 0; 11 vs 0; p<0,00001;
p<0,0001; p=0,0008) w poréwnaniu z grupg kontrolna. |

Badana grupa chorych z FMD charakteryzowala si¢ wzmozong kretodcig tetnic
wiencowych w poréwnaniu do grupy ko;ltrolnej (TTRCA 10,3 vs 6,6, p<0,001; TILM 0 vs 0,
p<0,001; TI LAD 15,9 vs 8.5, p<0,001; TI LCx 11,3 vs 6,6, p<0,001). Indeksy Kretosci (TT)
wyznaczone dla wszystkich analizowanych segmentdw tetnic wienicowych byly istotnie wyzsze
dla pacjentow z FMD niz w grupie kontrolnej. Jedynie TI wyznaczone dla proksymalnych
segmentow LLAD oraz L.Cx nie osiggnely znamiennosci statystycznej w zakresie kretosei (0 vs
1, p=0,569; 1,1 vs 1,1, p=0,385). W toku analizy statystycznej najwﬁsiq wartos¢ predykeyjng
dla FMD w zakresie kretosci tetnic wiencowych stwierdzono dla TI wyznaczonego dla
dystalnego segmentu LAD — segmentu 8 (AUC 0,866; 95%CI: 0,811-0,910), wskazujgc, ze
optymalne wartosci czulosci 1 swoistosei uzyskano dla TI >4,9, odpowiednio 72,8% i 87,5%.
Drugim najlepszym predyktorem FMD, po TI segmentu 8, okazala si¢ liczba zakrgtow >30°

(AUC 0,842; 95%CI: 0,784-0,890) oraz liczba zakretow >45° w obrebie segmentu 8 (AUC




0,820; 953%CI: 0,760-0,871). Dla liczby zakretow >30° oraz >45° w zakresie segmentu 8
optymalne wartosci czulosci 1 swoistosci uzyskano odpowiednio dla liczby zakretow >4.5
(65,1% 1 90,6%) i >3,5 (69,9% i 79,2%'). Przy wykorzystaniu regresji logistycznej wykazano,
ze Tl wyznaczony dla segmentu 8 jest niczaleznym od czynnikéw klinicznych predyktorem
FMD (OR: 3,17; 95%CI: 1,07-9.41, p=0,037).

’ W drugiej czesci badania analizowano wymiary czesci wstepujacej i zstepujacej aorty
wraz z dokladng oceng opuszki aorty w grupie chorych z FMD oraz w grupie kontrolne;.
Oceniane parametry czesci piersiowej aorty byly mniejsze w grupie pacjentéw z FMD niz w
grupie kontrolnej, natomiast znamiennos$¢ statystyczng osiagnely wymiary pierscienia
aortalnego (2,3 em vs 2,9 cm, p<0,001), zatoki Valsalvy (3,0 cm vs 3,2 cm, p=0,03)
oraz wysokosci odejscia prawej i lewej tetnicy wiencowej (1,1 em vs 1,3 em, p<0,001; 1,2 cm
vs 1,3 em, p<0,001). Wymiary Srednic aorty wstepujacej f zstepujgcej nie réznity sig istotnie
pomig¢dzy grupg badana, a kontrolna. Przy wykorzystaniu regresji logistycznej wykazano, ze
roznice pomiedzy badang grupa FMD, a grupéf kontrolng w analizowanych parametrach

morfologicznych opuszki aorty sa niezalezne od zmiennych klinicznych.
Whioski

1. U chorych z FMD obecna w rdznych obszarach ukladu tetniczego (miedzy innymi
w ftetnicach nerkowych oraz trzewnych) nie stwierdzono ogniskowego oraz
wicloogniskowego fenotypu FMD w obrebie tetnic wieicowych. Nie wykazano
rowniez obecnodci anomalii naczyniowych - poszerzenia tetnicy, cktazji, t¢tniaka
lub rozwarstwienia tetnicy, ktére mogg pozostawa¢ w zwiazku z uogdlnionym
charakterem FMD. Opisane,po raz pierwszy zjawisko niewystgpowania zmian
charakterystycznych dla FMD w tetnicach wieficowych ze zmianami FMD
wykrytymi w innych lozyskach naczyniowych zastuguje na uwage i na obecnym
etapie wiedzy nie znajduje wytlumaczenia w zlozonej patogenezie omawiaﬁej
arteriopatii.

2. U chorych z FMD w lozysku pozawieAcowym stwierdzqno wzmozong kretosé
tetnic wiencowych w poréwnaniu z populacja kontrolna, niezaleznie od
wystgpowania nadcisnienia t¢tniczego. Zastosowana w tym badaniu metoda oceny
kretosei tetnic wiencowych moze by¢é pomocna dla ilodciowego definiowania

zjawiska tzw. ,,wzmozonej kretosei tetnic wiencowych”.



3.

W populagji chorych z FMD nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
kretosei tetnic wiencowych w zaleznosci od typu FMD (posta¢ ogniskowa lub
wieloogniskowa) oraz liczb}; zajﬁ;tych tozysk naczyniowych (zajete 1 lub 2 i wiccej
fozyska naczyniowe u jednego pacjenta).

Tetnice wieicowe w populacji chorych z pozawieficowym FMD réznily sig
wymiarami (byty dhuzszewraz posiadaly istotnie mniejsze srednie pola powierzchni
tetnic oraz mniejsze Srednie srednice tgtnic) w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
Uzyskane dane sugeruja zwiazek pomiedzy wystepowaniem FMD w lozysku
pozawiencowym, a obecnoscig- zmian w fenotypie tetnic wiencowych, co
potwierdza uogdlniony charakter zmian naczyniowych w przebiegu FMD.
Najwyzsza i niczalezna warto$é predykeyjna dla FMD w zakresie WZmozongej
krgtosci zostata stwierdzona dla TI dystalnego segmentu 8 LAD. Dla dystalnego
segmentu LAD optymalne wartosci czulosci i swoistosci uzyskano dla TI >4,9. Dla
liczby zakretow >30° i >45° w z.akreslie segmentu 8 optymalne wartosci czutosci 1
swoistosci uzyskano odpowiednio dla liczby zakretow >4.5 i >3.3. Uzyskane
wartosci moga stanowi¢ precyzyjne kryteria diagnostyczne w ocenie wzmozonej
krgtosci tetnic wienicowych u pacjentow z podejrzeniem FMD.

Wymiary opuszki aorty oraz czesci wstepujacej i zstepujgcej aorty piersiowej byly
mniejsze w grupie chorych z FMD niz u pacjentéw w grupie kontrolnej. Uzyskane
dane potwierdzaja réznorodny obraz radiologiczny FMD oraz uogdlniony charakter
tej choroby, wskazujgc na istnienic zmian w fenotypie duzych naczyn

krwionosnych, jak aorta.
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