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WYKAZ SKROTOW

Angio-TK — angiografia metodg tomografii komputerowe;j

Angio-MR — angiografia metodg rezonansu magnetycznego

ARCADIA-Pol — Assessment of Renal and Cervical Artery Dysplasia — Poland

AUC, area under the curve — pole pod krzywa

BMI, body mass index — wskaznik masy ciata

CAD, coronary artery disease — choroba wienicowa

CABG, coronary artery bypass grafting — pomostowanie aortalno-wiencowe

CAG, coronary angiography — koronarografia

ClI, confidence interval — przedziat ufnosci

eGFR, estimated glomerual filtration rate — oszacowany wspotczynnik filtracji klebuszkowe;j
FMD, fibromuscular dysplasia — dysplazja widknisto-mig§niowa

GM - galaz marginalna lewej tetnicy wiencowe;j

GPZ — galaz przednia zstgpujaca lewej tgtnicy wiencowe;j

IVUS, Intravascular ultrasound imaging — ultrasonografia wewnatrznaczyniowa

LA, lumen area — pole powierzchni §wiatla naczynia

LAD, left anterior descending artery — gataz przednia zstgpujaca lewej tetnicy wiencowe;j
LCx, circumflex branch of left coronary artery — gataz okalajaca lewej tetnicy wiencowej
LD, lumen diameter — $rednica $wiatla naczynia

LDS, Loeys-Dietz syndrome — zesp6t Loeys-Dietza

LM, left main coronary artery — pien lewej t¢tnicy wiencowe;j

NA-SCAD, nonatherosclerotic spontaneous coronary artery dissection — spontaniczne
rozwarstwienie t¢tnicy wiencowej na tle niemiazdzycowym

NIKard — Narodowy Instytut Kardiologii

NT — nadcis$nienie tetnicze

OCT, optical coherence tomography — optyczna koherentna tomografia

OR, odds ratio — iloraz szans

OZW - ostry zespo6t wiencowy

PCI, percutaneous coronary intervention — przezskorna angioplastyka wiencowa
PHACTRI, phosphatase and actin regulator 1 — biatko, regulator fosfatazy i aktyny 1
PTA, percutaneous transluminal angioplasty — przezskorna angioplastyka

RCA, right coronary artery — prawa tetnica wiehcowa

ROC, receiver operating characteristic — ocena jakosci klasyfikacji



Segm — segment tetnicy wiencowej

SCAD, spontaneous coronary artery dissection — spontaniczne rozwarstwienie tetnicy
wiencowej

SD, standard deviation — odchylenie standardowe

TGF B, transforming growth factor — transformujacy czynnik wzrostu 3

TK — tomografia komputerowa
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1 WSTEP
1.1 RYS HISTORYCZNY

Pierwsze doniesienie w literaturze o dysplazji witdknisto-mig$niowej zostato
opublikowane w 1938 roku przez zespét lekarzy z Baltimore (USA), ktorzy opisali przypadek
5,5-letniego chtopca z nadci$nieniem tetniczym. W wykonanym badaniu radiologicznym klatki
piersiowej w 6. miesigcu zycia dziecka stwierdzono powigkszong sylwetke serca oraz cechy
krzywicy kosci. W wieku 3 lat i 4 miesigcy chlopiec zostat skierowany do szpitala celem
diagnostyki podwyzszonych wartosci ci$nienia tetniczego (152/70 mmHg oraz 164/70 mmHg
odpowiednio na prawej i lewej konczynie gornej, 162/72 mmHg na lewej konczynie dolnej)
oraz utrzymujacej si¢ powigkszonej sylwetki serca. Podczas hospitalizacji u chtopca wykonano
cystoskopi¢ pecherza moczowego wraz z cewnikowaniem prawego moczowodu, w pielografii
wstepujacej zobrazowano mata, ektopowa nerke prawa. W toku diagnostyki nefrologiczno-
urologicznej stwierdzono obnizong perfuzj¢ w obrebie prawej nerki przy zachowaniu
prawidlowej funkcji nerki lewej. U pacjenta wykonano prawostronng nefrektomig, ktora
pozwolila na normalizacj¢ wartosci ci$nienia tetniczego. W raporcie histopatologicznym
stwierdzono zwezenie tetnicy nerkowej poprzez przerost migsniowki gladkiej naczynia, wraz
z nieprawidlowa budowa S$ciany tej tetnicy — odcinkowe $cienczenie lub brak warstwy
elastycznej $ciany naczynia. Wykluczono zwigzek tych zmian ze stanem zapalnym, obecnoscia
rozwarstwiajacego si¢ tetniaka czy zakrzepu. Autorzy publikacji wskazuja na zwigzek
pomiedzy zmianami w budowie $ciany te¢tnicy nerkowej a wystgpowaniem nadci$nienia
tetniczego (1).

W latach 70. po raz pierwszy w literaturze badacze z Mayo Clinic zaproponowali nazwe
jednostki chorobowej dotyczacej tetnic nerkowych, proponujac termin fibromuscular dysplasia
— dysplazja wtoknisto-migsniowa (FMD, z greckiego dys = bad oraz plasia = a molding), ktory
jest stosowany do tej pory w terminologii medycznej na catym $wiecie. Ponadto jako pierwsi
sklasyfikowali morfologi¢ zmian naczyniowych, wystepujacych w warstwie srodkowe;j tetnicy
typowych dla FMD, widocznych w arteriogramie jako focal — ogniskowe, multifocal
— wieloogniskowe, przypominajace sznur paciorkow (ang. string-of-beads apperance)
oraz tubular — cewkowe (2).

Kilka lat p6zniej ta sama grupa badaczy przedstawila klasyfikacje histopatologiczng
zmian naczyniowych prowadzacych do zwezenia tetnicy nerkowej u chorych na nadci$nienie

tetnicze. Wyrdzniono 4 typy: miazdzycowe zwgzenie tetnicy nerkowej, widknienie tetnicy
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nerkowej w przebiegu FMD, postenotyczne tetniakowate przeksztatcenia tgtnicy nerkowej oraz
zwezenie tetnicy nerkowej na tle jej pourazowego, calosciowego przerostu. Dodatkowo
wyro6zniono 3 histopatologiczne rodzaje dysplazji widknisto-migsniowej, ktore dotyczyly tetnic
nerkowych, natomiast pdzniej inni badacze stosowali t¢ klasyfikacj¢ do zmian FMD
stwierdzonych w roznych lozyskach naczyniowych. Podzial bazowat na lokalizacji zmian
naczyniowych w poszczegélnych warstwach §ciany naczynia: jako zmiany naczyniowe
obejmujace warstwe wewnetrzng (intimal fibroplasia), warstwe $rodkowa (medial
fibromuscular dysplasia), wyrozniajac podtypy — medial fibroplasia with mural aneurysms jako
najczesciej wystepujacy, medial hyperplasia i przydanke (periarterial (adventitial) fibroplasia)
jako najrzadziej spotykana odmiana FMD (3).

W 1965 roku badacze Hill i Antonius opublikowali seri¢ przypadkow klinicznych
dotyczacych zajgcia m.in. tetnicy wiencowej oraz aorty przez niespecyficzne patologiczne
zmiany naczyniowe. Jednym z nich byt opis 73-letniej kobiety, u ktorej stwierdzono dwa
tetniaki w obrebie gatezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej. W przeprowadzonym posmiertnie
badaniu histopatologicznym zajeta tetnice wieicowa opisano jako cienko$cienne naczynie
z niewielkim zgrubieniem warstwy wewnetrznej, prowadzace do skrajnego zdeformowania
tetnicy. Ponadto zaobserwowano znaczace pogrubienie i zmiany dysplastyczne w obrebie
warstwy $rodkowej 1 warstwy wewnetrznej spowodowane przerostem warstwy gladkiej
i elastycznej naczynia. Co istotne, pomimo zaawansowanego wieku pacjentki w badaniu
histopatologicznym tetnic nie stwierdzono zmian miazdzycowych. Kolejny opis to przypadek
kliniczny 28-letniej pacjentki, ktora zmarta po zabiegu walwuloplastyki mitralnej. W badaniu
histopatologicznym w obrgbie licznych odgalezien galezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy
wiencowe] serca stwierdzono zgrubienia warstwy wewnetrznej naczynia, ktdre prawie
catkowicie zamykaty $ciang naczyn. W precyzyjnym badaniu mikroskopowym zmiany
te odpowiadaly przerostowi migsniowki gtadkiej w warstwie wewnetrznej naczynia przy braku
zmian wskazujacych na miazdzyce (4). Inny opis dotyczy przypadku 79-letniej pacjentki,
u ktorej podczas sekcji zwlok stwierdzono widoczng trabekulacje w aorcie, ktora w ocenie
makroskopowej wygladata niecharakterystycznie. W badaniu histopatologicznym stwierdzono,
ze sklada si¢ ona zprzerostu migsni gladkich i zasadochtonnego podloza — zmiany
te wystepowaty wewngtrznie do wewnetrznej btony sprezystej naczynia (4). W literaturze byty
to pierwsze doniesienia, ktore wskazywaty na wystepowanie FMD w tetnicach wiencowych

oraz aorcie.
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W 1968 roku opublikowano charakterystyke kliniczng chorych z potwierdzong
dysplazja wtoknisto-mig$niowa. Byla to jedna z pierwszych publikacji, ktora analizowata 125
chorych z FMD, potwierdzong histopatologicznie lub na podstawie obrazu angiograficznego
(3).

W opublikowanym badaniu z 1981 roku analizowano arteriografi¢ u 42 pacjentow
zFMD itowarzyszagcym nadci$nieniem tg¢tniczym, a nastgpnie  przeprowadzono
dlugoterminowa obserwacje (od 1 do 16 miesigcy) u tych pacjentéw, celem oceny naturalnego
przebiegu choroby FMD. W tym raporcie po raz pierwszy uwidoczniono u chorych z FMD
anomalie naczyniowe w formie t¢tniakdw oraz rozwarstwien te¢tnic nerkowych, ktore
skutkowaly pogorszeniem funkcji nerek, a takze zwrocono uwagg na postepujacy charakter tej
choroby. Dodatkowo stwierdzono, ze leczenie farmakologiczne pozwala kontrolowa¢ warto$ci
ci$nienia tetniczego krwi, lecz nie wptywa na rozwd¢j zmian naczyniowych w FMD. Wedtug
autorow w niektorych przypadkach leczenie chirurgiczne stanowito skuteczne rozwigzanie (6).

W ciagu ostatnich dwoch dekad dokonano ogromnego postepu w zrozumieniu wielu
aspektéw w zakresie FMD, w tym charakterystyki klinicznej chorych, przebiegu klinicznego
tej jednostki chorobowej, a takze zwigzanych z nig powiktan naczyniowych. Badania
prowadzone na duzych grupach pacjentdow pozwolity na poszerzenie wiedzy medycznej
w zakresie diagnostyki oraz terapii chorych z dysplazja wtoknisto-migsniowa. W 2009 roku
w Stanach Zjednoczonych powstat pierwszy wieloosrodkowy rejestr chorych z FMD (United
States Registry for Fibromuscular Dysplasia) (7), nastgpnie w 2010 roku we Francji (badanie
ARCADIA — Assessment of Renal and Cervical Artery Dysplasia) (8), ktore w kolejnych latach
zostalo rozszerzone o analiz¢ prospektywna chorych wiaczonych do badania (badanie
ARCADIA-PROFILE).

Od stycznia 2015 roku w Narodowym Instytucie Kardiologii w Warszawie, w Klinice
Nadcis$nienia T¢tniczego, prowadzony jest program ARCADIA-Pol (Assessment of Renal and
Cervical Artery Dysplasia — Poland), ktory zostal stworzony w ramach wspotpracy polsko-
francuskiej. Jest to program naukowy, w ramach ktérego po raz pierwszy w Polsce zostata
stworzona baza pacjentow z dysplazja wldknisto-migsniowa. Pacjenci sa poddawani
szczegdtowej ocenie klinicznej, co pozwala poszerzy¢ wiedzg na temat FMD, umozliwia
poznanie charakterystyki klinicznej chorych oraz dalsza optymalizacj¢ zasad diagnostyki
1 postgpowania terapeutycznego u pacjentoéw z potwierdzong dysplazja wtoknisto-mig¢$niowa
(9). Polski rejestr chorych z FMD pozwolil na ocen¢ zmian strukturalnych i funkcjonalnych

w sercu oraz te¢tnicach nerkowych u pacjentow z potwierdzonym FMD. W ramach badania
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zostaly przeprowadzone doktadne analizy oceniajace wplyw palenia tytoniu w grupie chorych
z FMD, a takze dostarczono istotnych danych klinicznych o spontanicznych rozwarstwieniach
tetnic szyjnych oraz doktadnym fenotypie naczyn trzewnych, ktory towarzyszy tej chorobie
(10-16).

Powstanie europejskiego rejestru chorych — The European FMD Initiative
— zainicjowano w grudniu 2015 roku. Dzigki wspotpracy badaczy na catym $wiecie program
stat si¢ migedzynarodowym projektem FEIRI — The European/International Fibromuscular
Dysplasia Registry and Initiative (17).

Migdzynarodowa wspotpraca naukowcoOw 1 badaczy na calym $wiecie pozwolita
na opublikowanie w 2014 roku o$wiadczenia konsensusu dotyczacacego FMD réwnolegle
w Europie, jak i w USA (18, 19). Natomiast w 2019 roku ukazat si¢ pierwszy, wspolny
migdzynarodowy dokument ,First International Consensus on diagnosis and management
of FMD” (20), ktorego celem bylo podsumowanie aktualnych danych naukowych oraz
ujednolicenie opinii ekspertow w zakresie tematyki FMD. Jest to pierwszy mi¢dzynarodowy
konsensus dotyczacy etiologii, diagnostyki oraz postgpowania terapeutycznego u chorych

z FMD.

1.2 DEFINICJA FMD

Dysplazja witoknisto-mig$niowa (ang. fibromuscular dysplasia, FMD) jest
idiopatyczng, odcinkowa, niemiazdzycowa i niezapalng chorobg prowadzaca do zwezenia
tetnic malego i $redniego kalibru poprzez widknisty rozrost migsnidwki $cian tych tetnic (20).
Aktualne dane przemawiaja za tym, ze FMD moze wystepowaé w kazdym tozysku
naczyniowym, jednak najczestsza lokalizacjg sa tg¢tnice nerkowe oraz tetnice szyjne (20).
Zmiany o charakterze FMD stwierdzane s3 rowniez w tetnicach kregowych,
wewnatrzczaszkowych, krezkowych, tetnicach wiencowych lub tetnicach zaopatrujacych
konczyny gorne i dolne (20). Dane z prowadzonych rejestréw chorych z FMD dowodza, zZe ta
choroba charakteryzuje si¢ bogata symptomatologia kliniczng oraz niezwykle zréznicowanym
obrazem zmian naczyniowych. Moze przebiegaé w sposoéb bezobjawowy lub objawowo.
Ponadto u pacjentow z postawionym rozpoznaniem FMD czesto obserwowane sg anomalie
naczyniowe takie jak tetniaki, poszerzenia i zwg¢zenia tetnic, rozwarstwienia czy wzmozona
kretos¢ tetnic w obrebie roznych tozysk naczyniowych. Zmiany te moga rozwijac si¢ z r6zna,
nieokreslong dynamikg i mogg stanowi¢ realne zagrozenie zycia pacjentow. Nie sg one jednak

swoiste dla FMD, a co bardzo istotne, wylaczna obecnos¢ ktorejkolwiek anomalii naczyniowe;,
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tj. poszerzenia, tetniaka, rozwarstwienia, nadmiernej kretosci w obrebie tetnicy, nie upowaznia

badacza do postawienia rozpoznania FMD (20).

1.3 KLASYFIKACJA ZMIAN O TYPIE FMD

Przez wiele lat uwazano, ze zmiany o charakterze dysplazji wtoknisto-mig¢$niowe;
nalezy klasyfikowac na podstawie ich obrazu w badaniu histopatologicznym (3, 21, 22). Jednak
wedlug najnowszej 1 najbardziej aktualnej wiedzy zmiany o charakterze FMD nalezy
klasyfikowa¢ na podstawie obrazu angiograficznego (20). Klasyfikacja zaproponowana przez
ekspertow w dziedzinie FMD w Pierwszym Mig¢dzynarodowym Konsensusie z 2019 roku
(,,First International Consensus on diagnosis and managment of fibromuscular dysplasia”)
pozwala na postawienie rozpoznania FMD na podstawie obrazow angiograficznych, a nie
opiera si¢ na badaniach histopatologicznych, ktére w obecnej praktyce klinicznej sa rzadko

wykonywane.

Stosowana klasyfikacja zmian FMD zostata stworzona przez francuskiego badacza
profesora Pierre’a Francoisa Plouina, ktéry wyrdznil posta¢ ogniskowa, mogaca wystepowaé
w kazdej czeSci przebiegu tetnicy pod postacig krotkiego (<1 cm dhlugosci), pojedynczego
zwezenia lub zwezenia dhuzszego, bardziej podiuznego (>1 cm dlugos$ci). Obraz angiograficzny
zmian ogniskowych, spotykany gtéwnie u dzieci oraz oséb ponizej 30. roku zycia, jako mniej
specyficzny, wymaga roznicowania ze zmianami miazdzycowymi izapalnymi. Druga
wyrozniong postacig jest posta¢ wieloogniskowa, ktora charakteryzuje naprzemienna postaé
przewezen 1 poststenotycznych poszerzen w przebiegu naczynia (tzw. obraz ,,sznura
paciorkdéw”, ang. string of beads), wystepujaca najczesciej] w srodkowej i dystalnej czgsci
tetnicy (7, 20, 23). Posta¢ wieloogniskowa spotykana jest najczgsciej u pacjentow w wieku
$rednim 1 jest bardziej typowa dla FMD. Ponadto wystepuje czesciej, zajmujac tetnice nerkowe
oraz tetnice szyjne, lecz moze wystgpowaé w kazdym tozysku naczyniowym (8).

Wedlug obecnie przyjetej definicji wielopoziomowa FMD (ang. multivessel FMD)
mozemy rozpozna¢ u chorego, jesli w dwodch roéznych tozyskach naczyniowych zostanie
stwierdzona ogniskowa lub wieloogniskowa FMD lub jesli zostanie stwierdzona obecno$é¢
zmian typowych dla FMD (posta¢ jedno- lub wieloogniskowa) w jednym lozysku
naczyniowym, a dodatkowo obecne beda anomalie naczyniowe takie jak: tetniak,

rozwarstwienie, nadmierna kreto$¢ tetnicy w innym tozysku naczyniowym (20).
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1.4 EPIDEMIOLOGIA FMD

Dane na temat czegsto$ci wystgpowania zmian naczyniowych o charakterze FMD
w populacji ogdlnej s3bardzo ograniczone. Pierwsze proby oszacowania czestosci
wystepowania FMD w populacji ogolnej opieraty si¢ na wynikach badan prowadzonych
u potencjalnych dawcéw nerek oraz grupach chorych zakwalifikowanych do interwencji
wewnatrznaczyniowych w tetnicach nerkowych, a takze pacjentach skierowanych do badan
angiograficznych mézgu oraz na badaniach autopsyjnych (24).

W 1979 roku opublikowano pierwsze duze badanie, gdzie podj¢to probe oszacowania
czgstosci wystgpowania zmian o charakterze FMD w populacji potencjalnych dawcow nerek.
W San Francisco (UCSF), od grudnia 1963 roku do marca 1978 roku oceniono 444 badania
angiograficzne aorty brzusznej i t¢tnic nerkowych. FMD zostato potwierdzone u 14 osob,
co stanowito 3,2% pacjentow wsrdod badanej populacji (25). Rok poézniej, w 1980 roku,
przedstawiono analizg, w ktorej oceniono 150 badan angiograficznych tetnic nerkowych wsrod
potencjalnych kandydatéw na dawcéw nerek. U zakwalifikowanych chorych nie stwierdzono
chorob nerek w przesztosci, nadci$nienia tetniczego ani nieprawidtowosci w badaniu
przedmiotowym czy w badaniach laboratoryjnych. W tym raporcie czgsto$¢ wystgpowania
FMD okres$lono na 2% wsrdd badanej populacji (26). Kilka lat pdzniej zestawiono wyniki
raportu z kilku o$rodkow ze Standw Zjednoczonych, poddajac analizie 1862 badania
angiograficzne t¢tnic nerkowych, wykonane na przestrzeni lat 1964—1986, wsrod potencjalnych
dawcoéw nerek. Posrod 1854 przeanalizowanych badan FMD zostalo stwierdzone
u 71 pacjentéw, co pozwolito na oszacowanie wystepowania FMD na poziomie 3,8%.
Co istotne, raport ten obejmowat dane z dwdch powyzej opisanych badan (27).

Najnowsze badanie, oparte na analizie tradycyjnych badan angiografii t¢tnic nerkowych
u 716 potencjalnych dawcow nerek, zostato opublikowane w 2000 roku. Wérod tych danych
zmiany o charakterze FMD w tetnicach nerkowych zostaly stwierdzone u 47 pacjentéw,
co wskazato na czesto§¢ wystepowania FMD w populacji na poziomie 6,6%. Jest to wyzszy
wskaznik niz notowano w poprzednich raportach, co moze by¢ spowodowane odmienng
metodologia przeprowadzonego badania. Istotng roéznica w poroéwnaniu z poprzednimi
raportami jest to, ze analizie poddano tylko te badania, ktore zostaty wczes$niej zgloszone jako
nieprawidlowe. Dodatkowo sposréd wstepnie wyznaczonych 78 badan angiograficznych
z nieprawidlowo$ciami tylko 64 badania, ze zgloszonych wcze$niej 78, mozna bylo ponownie
przeanalizowaé, z czego nieprawidtowosci zostaly potwierdzone w 61 przypadkach (61/64).

Co istotne, nie podano, jaki procent badan angiograficznych zostat zidentyfikowany jako
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zmiany FMD ze wszystkich zgltoszonych badan z nieprawidlowo$ciami, ani czy wérod badan
niejasnych do zinterpretowania znajdowali si¢ pacjenci z FMD (28).

W 2002 roku Andreoni i wspolpracownicy opublikowali dane, w ktorych analizowano
obie tetnice nerkowe u 159 zdrowych potencjalnych dawcow nerek metoda cyfrowej
angiografii subtrakcyjnej (DSA). W tym badaniu FMD zostalo stwierdzone u 4,4% badanej
populacji (29).

Nowsze analizy okre$lajace czgsto§¢ wystepowania zmian o charakterze FMD sg oparte
na nieinwazyjnej angiografii metoda tomografii komputerowej (angio-TK), zastgpujac
inwazyjne badanie angiograficzne. W grupie 101 potencjalnych dawcow nerek rozpoznanie
FMD zostalo potwierdzone w badaniu histopatologicznym w 4 przypadkach, z czego
3 przypadki zostaty potwierdzone w wykonanym badaniu angio-TK, co pozwolilo oszacowaé
czestos¢ wystepowania FMD na 3,9% w badanej populacji (30).

Pierwsze duze badanie oceniajace czesto$¢ wystgpowania FMD u potencjalnych
dawcow nerek w badaniu angio-TK zostato przeprowadzone wsrod 1957 pacjentdow w Mayo
Clinic. FMD zostalo potwierdzone u 2,8% (n=54) chorych na podstawie przes§ledzenia
raportow z badan tomografii komputerowej (badania nie zostaly analizowane retrospektywnie)
(31). W 2013 roku, w kolejnym raporcie z Mayo Clinic, poszerzono zakres ocenianych badan
angio-TK tetnic nerkowych u potencjalnych dawcow nerek oraz dodatkowo przeprowadzono
retrospektywng analiz¢ 2640 badan przez niezaleznych badaczy. FMD zostato potwierdzone
u 68 pacjentdéw, co wskazato na czesto§¢ wystepowania na poziomie 2,6% (n=68) (32).

Podsumowujac, w latach 1979-2011 zostato opublikowanych osiem badan, w ktorych
podjeto probe oszacowania czg¢stosci wystgpowania FMD w populacji potencjalnych dawcow
nerek. Obecno$¢ zmian naczyniowych o charakterze FMD okre$lono na poziomie od 2%
do 6,6%, ze $rednig okoto 3,3% wsrod wszystkich dawcow nerek.

Badanie CORAL (Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic Lesions)
pozwolito na oszacowanie czestosci wystepowania FMD w grupie chorych ze zwezeniem
tetnicy nerkowej na tle miazdzycowym. W tym raporcie, wérdd przeanalizowanych 995 badan
angiograficznych tetnic nerkowych, FMD zostato potwierdzone u 5,8% (33).

Istniejg takze dane, ktore pozwolity na oszacowanie wystgpowania FMD w obszarze
tetnic szyjnych oraz tetnic wewnarzczaszkowych. W raporcie prowadzonym w Szwecji, gdzie
poddano analizie 4000 badan angiograficznych naczyn moézgowych, zmiany o charakterze
FMD potwierdzono u 0,9% pacjentow (34). W pozostatych badaniach, ktére byly

przeprowadzone na mniejszych grupach chorych, czestos¢ wystgpowania FMD w obszarze
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naczyn mozgowych oszacowano na poziomie 0,3-3,2% (35). Co istotne, w kazdym
ze wspomnianych raportow badania angiograficzne naczyn mozgowych byly wykonywane
u pacjentoéw objawowych lub chorych z istotnymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego,
co nie pozwolito na okreslenie rzeczywistej czgstosci wystgpowania FMD w obszarze tetnic
wewnatrzczaszkowych w populacji ogdlne;.

Innym Zrédlem informacji dotyczacym epidemiologii FMD byty badania autopsyjne.
Pierwsze dane oceniajace czgsto$¢ wystepowania zmian naczyniowych o charakterze FMD
w populacji ogolnej zostato opublikowane w formie streszczenia w 1970 roku. Sposrod 819
autopsji przeprowadzonych w Mayo Clinic zmiany o typie FMD w tetnicach nerkowych zostaly
wykryte u 9 (1,1%) pacjentow. Niestety w tej analizie nie uwzgledniono wystgpowania FMD
w innych tozyskach naczyniowych (36). W 1996 roku zostato opublikowane badanie z Mayo
Clinic, w ktérym przeanalizowano 20 244 autopsji. Wsrdd nich wykryto FMD w obszarze
tetnicy szyjnej wewnetrznej u czterech pacjentow, co stanowito 0,02% badanej populacji (37).
Na przestrzeni lat 2015-2020 dokonano retrospektywnej analizy dokumentacji medycznej
40 556 670 pacjentow, aktywnych w bazie danych systemow teleinformatycznych placéwek
medycznych w Stanach Zjednoczonych. W toku badania, za pomoca opcji wyszukiwania
danych, wybrano grupg chorych, ktérych rozpoznanie choroby w systemie brzmiato
fibromuscular hyperplasia of artery, a takze dodatkowo uwzgledniono jednostki chorobowe
powigzane z FMD, m.in. nadci$nienie t¢tnicze, cukrzyce, hiperlipidemie, tetniaki. Wsrod
bardzo licznej grupy pacjentow, FMD zostalo potwierdzone u 4860 oséb (730 mezczyzn 1 4130
kobiet), co stanowito 12 na 100 000 oséb. Jednakze badanie to posiada ograniczenia — nie
wszyscy pacjenci z rozpoznaniem FMD mogli zosta¢ zarejestrowani z tym rozpoznaniem
w systemie teleinformatycznym, ponadto kilku pacjentoéw mogto korzysta¢ z opieki medycznej
w wielu instytucjach, a zatem mogli zosta¢ uwzglgdnieni wiele razy (38).

Podsumowujac, zestawienie wyzej wymienionych danych pozwala oceni¢ czgstosé
wystepowania zmian naczyniowych o charakterze FMD w obszarze t¢tnic nerkowych na okoto

2-4% w populacji og6lnej, natomiast w obrebie szyjnych i mézgowych na poziomie okoto 1%.
1.5 ETIOLOGIA FMD

W patogenezie FMD podkresla si¢ role czynnikdw genetycznych, hormonalnych oraz
srodowiskowych. Etiologia dysplazji wtoknisto-migsniowej nadal pozostaje niejasna. Od wielu

lat s3 prowadzone badania majace na celu wyjasnienie podloza tej jednostki chorobowe;.
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1.5.1 CZYNNIKI GENETYCZNE

Pierwsze raporty obejmujace tradycyjne opisy rodzinnego wystgpowania FMD zostaly
przeprowadzone wiele lat temu. Byty one trudne do zrealizowania ze wzgledu na stosunkowo
niewielka liczbe dobrze scharakteryzowanych rodowodow, ponadto mozliwo$¢ przesledzenia
historii medycznej catej rodziny oraz niepetna penetracja choroby (~0,5) sprawialy badaczom
wiele trudnosci (39, 40).

Obecne dane oparte na duzych rejestrach chorych z potwierdzong FMD wskazuja,
ze tylko u 1,9-7,3% pacjentéw rozpoznano FMD wsrdd czionka rodziny (7, 8). Co istotne,
ustalenie podloza genetycznego FMD jest nietatwe do okreslenia z uwagi na trudne
do przeprowadzenia analizy historii choréb rodzin pacjentow z FMD, mozliwos¢
wystepowania bezobjawowej FMD, a takze ze wzgledu na jednoczesny wplyw wielu
czynnikow §rodowiskowych oraz zmienno$¢ osobniczg kazdej jednostki.

W 2015 roku w rodzinach chorych przeprowadzono sekwencjonowanie calego genomu,
gdzie stwierdzono 16 przypadkow FMD. Zmiany naczyniowe o charakterze FMD byly
zlokalizowane w tetnicach nerkowych i szyjnych (41). W tej analizie przedstawiono zwigzek
pomiedzy wystepowaniem FMD o typie wieloogniskowym a wzmozong ekspresja genow:
MYLK, ktory jest zwigzany z wystgpowaniem te¢tniakow w obrebie czgsci piersiowej aorty;
RNF213, ktory jest opisywany u chorych z rodzinnym wystepowaniem choroby Moya-Moya
oraz OBSCN i DYNC2H1 - kodujacych proteiny warstwy migsniowej w obrgbie naczyn (41).

Rok pdzniej zostat opublikowany migdzynarodowy raport, w ktérym dokonano badania
asocjacyjnego catego genomu (GWAS, genome-wide association study) u ponad 1100 chorych
z potwierdzong FMD, poréwnujac te dane z grupa kontrolng sktadajaca si¢ z 3895 zdrowych
osob. W tej analizie udowodniono, ze polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP, single
nucleotide polymorphism), wariant rs9349379-A genu PHACTRI1 (phosphatase and actin
regulator 1) zlokalizowany na 6. chromosomie moze by¢ zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem
wystepowania FMD o 40% (42). Ponadto wykazano, Ze ten sam wariant jest powigzany
z wystgpowaniem spontanicznego rozwarstwienia tetnicy wiencowej (SCAD, spontaneous
coronary artery dissection), mniejszym ryzykiem rozwoju zmian miazdzycowych w tetnicach
wiencowych oraz wystgpowaniem zawalu mig$nia sercowego (43, 44). Gen PHACTRI1
kodujacy biatko — regulator fosfatazy i aktyny 1, ma zdolno§¢ wigzania aktyny imoze
reorganizowaé¢ cytoszkielet aktynowy komorki, a takze odgrywa istotng rol¢ w tworzeniu
i regulowaniu procesow komorek srodbtonka naczyn. Gen ten jest bezposrednio zwigzany

z ekspresja biatka PHACTR1 w fibroblastach skory, zard6wno osoéb z FMD oraz 0s6b zdrowych
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(42). Dodatkowo jest on powiazany z regulacja endoteliny-1 (EDN-1), ktéra wptywa na proces
przebudowy naczyniowej i remodeling t¢tnic oraz opor naczyniowy (45, 46), a takze zwigksza
ryzyko wystapienia FMD, rozwarstwienia t¢tnicy szyjnej, nadci$nienia tetniczego oraz bolow
glowy (42, 47-51).

Obecny stan wiedzy pozwala sadzi¢, ze FMD nie jest chorobg o etiologii monogenowej,
a wystgpowanie opisanego wariantu genu zwigksza ryzyko wystapienia FMD, lecz jego
wykrycie nie jest 100-procentowym determinantem wystgpowania choroby u nosicieli tego
genu. Postuluje sig, ze wiele wariantdw genetycznych moze by¢ zaangazowanych w patogeneze
FMD. W niedawno opublikowanym raporcie dotyczacym etiologii FMD opisano wariant
c.1540>A, p. (Gly514Ser) genu COL5A1 tancucha alfa 1 kolagenu typu V, gdzie w pozycji
biatka 514 nastgpita substytucja glicyny resztg seryny. Co ciekawe, pacjenci, u ktoérych wykryto
ten wariant genu, posiadali fenotyp przypominajacy naczyniowy zespdt Ehlersa-Danlosa.
Udowodniono, ze COL5A1 c¢.1540G>A to pierwszy wariant (recurrent novel variant)
powiazany z wystepowaniem u chorych epizodow rozwarstwienia t¢tnic, wzmozong kretoscia
tetnic oraz wystgpowaniem zmian FMD o charakterze wieloogniskowym. W tej analizie,
w badanej grupie pacjentow obserwowano epizody rozwarstwienia tetnic, tetniaki
rozwarstwiajace, wzmozong kretos$¢ tetnic, nieregularne zwezenia lub zmiany o charakterze
FMD w obrebie tetnic szyjnych, tetnic biodrowych, pnia trzewnego, a takze zawal mig¢$nia
sercowego wywolany spontanicznym rozwarstwieniem tetnicy wiencowej (SCAD) (52).

Rozwdj technologii badan genetycznych pozwala coraz doktadniej analizowaé
zmiennos$¢ calego genomu pacjentéw z FMD, w tym rzadkich alleli, zarowno w postaciach
rodzinnych choroby, jak i osobniczych zmienno$ci przyczyniajacych si¢ do rozwoju FMD.
Kolejne badania genetyczne sa prowadzone w celu dostarczenia nowych danych na temat

podtoza patogenetycznego FMD (53).
1.5.2 PODLOZE MOLEKULARNE

Obecnie badacze postuluja, ze w przebiegu FMD moga wystepowaé objawy kliniczne
podobne do objawdw, ktdre obserwuje si¢ w przebiegu chordb tkanki tacznej, m.in. w zespole
Marfana (MFS), zespole Loeysa-Dietza (LDS) czy zespole Ehlersa-Danlosa. Odnotowano,
ze niektorzy pacjenci z potwierdzong FMD wykazuja m.in. wiotko$¢ stawdw, skolioze,
choroby zapalne stawow oraz choroby zwyrodnieniowe kregostupa o poczatku we wczesnym
wieku. Na podstawie tej obserwacji zostala wysunigta hipoteza, ze mechanizmy molekularnego

podtoza FMD moga mie¢ zwigzek ze wzmozong aktywacja szlaku TGF . W 2014 roku
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przeprowadzono badanie surowicy krwi u 38 pacjentow z potwierdzong FMD, a uzyskane
wyniki pordwnano z grupg kontrolng. W toku analizy stwierdzono podwyzszone stezenie TGF
B1 oraz TGF B2 w surowicy krwi u pacjentow z FMD w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
Ponadto w badanej grupie pacjentdow oraz w grupie kontrolnej wykonano biopsje skory, ktora
wykazala zwigkszone wydzielanie ww. czynnikéw przez fibroblasty pacjentow z FMD. Nie
stwierdzono natomiast zadnych mutacji w obrebie genow TGFBR1/2, TGFB2, and SMAD3
(54).

W innym raporcie 38 chorych z potwierdzonym FMD poddano badaniom w kierunku
wystepowania mutacji genetycznych. Badacze stwierdzili mutacje w obrebie dwdch wariantow
(c.611 C>T, p.Thr204lle oraz c.1285 T>C, p.Tyr429His) genu TGFBR1 u dwoéch réznych
pacjentdow. W obu przypadkach byly to kobiety, u ktérych stwierdzono epizod rozwarstwienia
tetnicy szyjnej wewnetrznej oraz tetnicy krggowej, a takze obecnos$¢ tetniaka w czeSci
piersiowej aorty (55).

Druga z postulowanych hipotez dotyczacych podloza molekularnego FMD zaktada,
ze istnieje korelacja pomiedzy FMD a mutacjami w obrgbie szlaku PDGF, receptora
B (platelet-derived growth factor), kodowanego przez gen PDGFRB. Gen moze ulegad
nadmiernej ekspresji w komoérkach $ciennych naczyn, regulujac procesy angiogenezy (56).
Udowodniono, ze mutacje w obrebie genu PDGFRB moga skutkowa¢ wystepowaniem
tagodnego guza miofibroma zbudowanego 2z komoérek miofibroblastycznych (57),
a w literaturze jest dostepny raport dotyczacy miofibromy tetnic nerkowych u dziecka
z nadci$nieniem tetniczym oraz te¢tniakami tetnic nerkowych oraz tetnic biodrowych (58).
W niedawno opublikowanym badaniu zidentyfikowano mutacje w obrgbie genu PDGFRB
u chorych, u ktorych rozpoznano wrzecionowate te¢tniaki w obszarze mézgu (59). Korelacje
migdzy nadmierng ekspresja PDGFRB a obecno$cig tetniakow potwierdzono u pacjentow
z zespotem Kosakiego (ang. Kosaki overgrowth syndrome), ktory jest rzadka choroba tkanki
tacznej. Dostepne sga opisy przypadkow klinicznych z potwierdzonymi tetniakami tetnicy
podstawnej mozgu oraz tgtniakami tetnic wiencowych i ich wzmozong kretoscia, ktdrzy zmarli
w miodym wieku z powodu udaru moézgu oraz powiktan krwotocznych (60, 61).
Podsumowujac, dostgpne raporty potwierdzaja, ze nadmierna aktywacja receptora 3 genu
PDGFRB moze powodowa¢ powstawanie tetniakOw oraz najprawdopodobniej innych anomalii
naczyniowych, co z kolei moze wskazywaé¢ na zwigzek pomigdzy opisywang mutacja

a wystepowaniem FMD.
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W 2020 roku opublikowano pierwszy raport z amerykanskiego badania DEFINE-FMD,
prowadzonego celem identyfikacji podioza genetycznego i molekularnego FMD. Badacze
przeprowadzili badania proteogenomiczne osocza krwi, oceniajac poziom biatek osocza
w grupie 90 chorych kobiet ze stwierdzonymi zmianami FMD o charakterze wieloogniskowym
oraz zdrowa grupg kontrolng dobrang do badanej grupy pacjentéw pod wzgledem wieku i pici.
W obrebie obu grup oceniono poziom 981 bialek osocza oraz poziom 31 podklas lipidéw,
z czego wyizolowano 37 biatek oraz 10 podklas lipidow o rdéznej liczebnosci. Dzigki
zastosowanym technikom biologii systemowej wykazano, ze miejsce w genomie kodujace
jedno z ,,wyréznionych biatek”, a mianowicie biatko zwigzane z CD2 (CD2AP), bylo
niezaleznie zwigzane z ryzykiem zachorowania na FMD (p=0,0003). Dodatkowo stwierdzono,
ze biatko to jest obecne w komorkach srédbtonka w §rednio-duzych tetnicach ludzi. Rozpoczgto
prace nad opracowaniem testu na FMD za pomocg metod sztucznej inteligencji, a wstepne
wyniki wydaja si¢ bardzo obiecujace (62). Wedlug ekspertow wyniki analizy nie
sa wystarczajace, by na tym etapie zatwierdzi¢ test diagnostyczny z krwi pozwalajacy
na wykrycie FMD, jednak rzuca ona nowe $wiatto na kierunek badan nad patomechanizmami
choroby. Niezbedne s3a dalsze badania celem wykrycia biomarkerow, ktére pozwola
na diagnostyke klinicznie bezobjawowej postaci FMD u rodzin pacjentow, utatwig
potwierdzenie lub wykluczenie FMD u pacjentdow z podejrzeniem FMD oraz pozwolg

na przewidywanie progresji choroby (63).
1.5.3 CZYNNIKI HORMONALNE

FMD znacznie czg$ciej wystepuje u kobiet, co potwierdzaja dane pochodzace z duzych
rejestrow chorych FMD. Na tej podstawie wysuni¢to hipoteze, ze potencjalnymi czynnikami
ryzyka wystgpienia zmian naczyniowych o charakterze FMD moga by¢ endogenne lub
egzogenne (doustne $rodki antykoncepcyjne) hormony zenskie (64). Jednak do tej pory
w literaturze nie ma jednoznacznego potwierdzenia tych hipotez.

W 2015 roku opublikowano badanie, w ktérym poréwnano wyniki badan
histopatologicznych $cian tetnic nerkowych. Analizowano 6 probek materialu pobranego
w trakcie zabiegu operacyjnego (stenoza tetnicy nerkowej lub obecno$¢ tetniaka tetnicy
nerkowej) tetnicy nerkowej u pacjentdw z potwierdzonym FMD oraz 3 probki od pacjentow
bez rozpoznanego FMD, ktorzy przeszli nefrektomi¢ z przyczyn innych niz naczyniowe.
W toku analizy, w badaniu immunohistochemicznym u pacjentow z FMD, w jadrach komorek

migsni gladkich $ciany tetnicy nerkowej stwierdzono wzmozong ekspresje gendéw dla
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receptorow progesteronowych, w poroéwnaniu do grupy kontrolnej. W obu grupach nie
odnotowano ekspresji receptora estrogenowego (65).

Retrospektywna analiza zostala przeprowadzona na niewielkiej grupie kobiet
z potwierdzong FMD, ktore w przesztosci zostaly poddane leczeniu zabiegowemu z powodu
istotnego zwezenia tetnicy nerkowej. Zaobserwowano, ze w tej grupie czesciej wystgpowat stan
przedrzucawkowy (preeclampsia) w cigzy niz w populacji ogdlnej (66).

W 2020 roku opublikowano migdzynarodowy raport, w ktorym oceniono czg¢stos¢ oraz
rodzaj powiktan u kobiet z potwierdzong FMD w okresie cigzy i pologu. Przeanalizowano 534
cigz u 237 pacjentek z FMD 1 stwierdzono, ze 40% kobiet doswiadczyto powiktan w okresie
cigzy — najczeSciej bylo to wystgpowanie nadci$nienia tetniczego (25%) oraz porod
przedwczesny (20%). Stan przedrzucawkowy (preeclampsia) zostal stwierdzony u 7,5%,
a jedna pacjentka w okresie pologu doswiadczyla rozwarstwienia lewej tetnicy szyjnej oraz
lewej tetnicy kregowej (67). Co istotne, w tym raporcie postulowano zasadno$¢ diagnostyki
w kierunku zmian charakterystynych dla FMD u kobiet w wieku rozrodczym. Pomimo
przeprowadzenia wyzej wymienionych analiz nadal pozostaje nieznany patomechanizm
czestszego wystepowania FMD u kobiet, a takze zwigzek pomigdzy FMD a wystepowaniem
powiktan u kobiet w okresie cigzy i potogu. Eksperci jednoglosnie postuluja, ze potrzebne sa
dalsze badania, by moc doktadnie przeanalizowa¢ mechanizmy lezace u podstaw tego zjawiska

(53).
1.5.4 CZYNNIKI SRODOWISKOWE

Wsrdod  czynnikow  Srodowiskowych palenie tytoniu stanowi najdokladniej
przeanalizowany czynnik, mogacy odgrywa¢ role w patogenezie FMD. W 2013 roku
opublikowano badanie, w ktérym badacze zaobserwowali korelacj¢ pomigdzy paleniem tytoniu
a wystegpowaniem FMD. Do wspomnianej analizy zakwalifikowano 337 pacjentéw
z potwierdzong FMD w tetnicach nerkowych, gdzie 82% chorych miato stwierdzong postac
wieloogniskowa FMD oraz grupe kontrolng sktadajaca si¢ z 337 chorych z nadci$nieniem
tetniczym. Zaobserwowano czestszy dodatni wywiad w kierunku nikotynizmu u pacjentow
z potwierdzonym FMD w poréwnaniu do kontrolnej grupy chorych z nadci$nieniem tetniczym
(30% vs 18%, p<0,001). Dodatkowo chorzy ze zmianami FMD o charakterze
wieloogniskowym, ktorzy w chwili badania deklarowali palenie tytoniu, cechowali si¢
miodszym wiekiem wykrycia nadci$nienia tetniczego (36 vs 42 lata, p <0,001), czestszym

wystepowaniem istotnych zwezen tetnicy nerkowej wymagajacych rewaskularyzacji
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przezskornej (57% vs 31%, p<0,001) oraz wyrazniejsza asymetrig wielkosci nerek (21% vs 4%,
p=0,001) w poréwnaniu do chorych ze zmianami FMD o charakterze wieloogniskowym, ktorzy
aktualnie nie palili tytoniu (wtaczono do tej grupy osoby, ktére deklarowaly palenie papierosow
w przeszlo$ci oraz osoby, ktére nigdy nie pality papieroséw) (68).

Na podstawie danych z rejestru amerykanskiego z 2016 roku stwierdzono, ze w grupie
chorych z potwierdzong FMD, ktorzy deklarowali palenie tytoniu, czes$ciej wystgpuja tetniaki
niz w grupie chorych niepalacych (24,8% vs 18,9%, p=0,047). Tetniaki w obrgbie aorty (4,8%
vs 1,5%, p<0,01) oraz tetniaki w lokalizacji wewnatrzczaszkowej byly czgstsze u chorych
z FMD, ktorzy palili tyton, niz u 0oso6b niepalacych (4,8% vs 1,7%, p<0,01) (69).

Natomiast w opublikowanych wynikach raportu z rejestru ARCADIA-Pol nie
wykazano istotnych réznic w czgstosci palenia tytoniu wérdd chorych FMD w poréwnaniu do
grup kontrolnych. Do badania wlaczono grupg 190 oséb z potwierdzong FMD oraz dwie grupy
kontrolne — pacjentéw z populacji ogdlnej oraz chorych z nadci$nieniem te¢tniczym. Obie grupy
kontrolne byly dobrane pod wzgledem wieku i plci do badanej grupy pacjentow.
W przeprowadzonych analizach nie wykazano rdznic w charakterystyce klinicznej pacjentow
oraz w stopniu zaawansowania zmian naczyniowych u chorych z FMD. Dodatkowo nie
stwierdzono roznic w obecnos$ci istotnych zwezen te¢tnic ani powiklan naczyniowych
(obecnosci tetniakoéw i rozwarstwien tetnic) pomiedzy osobami deklarujagcymi palenie tytoniu
a osobami niepalacymi (11). Co wazne, pacjenci z FMD wlaczeni do tej analizy zostali poddani
szczegOlowej ocenie klinicznej wraz z obrazowaniem wszystkich tozysk naczyniowych,

co wptywalo na przedstawione wyniki analiz.

1.6 CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA CHORYCH ORAZ CZESTOSC
WYSTEPOWANIA ZMIAN FMD W ROZNYCH LOZYSKACH
NACZYNIOWYCH

Najwiecej informacji o dysplazji wtdknisto-migsniowej w ciggu ostatnich dwoch dekad
dostarczyly wieloosrodkowe rejestry chorych z FMD. Pozyskane dane pozwolity na okreslenie
charakterystyki chorych, obrazu klinicznego, a takze manifestacji klinicznych choroby
w poszczegblnych tozyskach naczyniowych.

Pierwsze dane, gdzie przedstawiono charakterystyke kliniczng chorych z FMD,
dostarczyt amerykanski rejestr chorych The United States Registry for FMD, ktorego pierwsze
wyniki zostaly opublikowane w 2012 roku. Wsrdd 447 pacjentow z FMD 91% stanowity
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kobiety, dominowata rasa kaukaska (95,5%), $redni wiek chorych wynosit 55,7 + 13,1 lat
(przedziat wiekowy 18-86 lat) (7, 70).

Podobnych informacji dostarczaja analizy opublikowane na podstawie francuskiego
Rejestru ARCADIA. Wsrdd 469 chorych z potwierdzong FMD 84% pacjentéw stanowity
kobiety rasy kaukaskiej (91,5%), $redni wiek chorych wynosit 53 £ 13,4 lat (8).

Obraz kliniczny FMD moze by¢ niezwykle zréznicowany, a objawy kliniczne u chorych
sa najczesciej powiagzane z lokalizacja tozyska naczyniowego, ktore zajmuje choroba. Ponadto
objawy mogg by¢ zwigzane z towarzyszacymi FMD anomaliami naczyniowymi: zw¢zeniami
tetnic, rozwarstwieniami, tetniakami lub powiklaniami zakrzepowo-zatorowymi (wtornie
do rozwarstwienia tetnicy lub obecnosci tetniaka). Okoto 5,6% chorych zakwalifikowanych
do amerykanskiego rejestru pacjentow z FMD nie zglaszato zadnych objawow w chwili
rozpoznania choroby.

Obecne dane wskazuja, ze FMD moze wystepowaé¢ w roznych lokalizacjach
naczyniowych u tego samego pacjenta. W 2017 roku opublikowano raport z francuskiego
rejestru ARCADIA, gdzie opisano czgsto$¢ wystgpowania zmian naczyniowych o charakterze
FMD wco najmniej 2 lozyskach naczyniowych na 48% (8). Na podstawie danych
z amerykanskiego rejestru chorych z FMD trudno jest oszacowa¢ wspotwystepowanie zmian
naczyniowych o typie FMD u tego samego pacjenta. Co warte podkreslenia, metodologia
amerykanskiego rejestru nie zaklada wykonania badan obrazowych, w tym angio-TK,
we wszystkich tozyskach naczyniowych u kazdego chorego (7). Jednak badacze zwracaja
uwage, ze wsrdd 357 chorych z potwierdzong FMD, ktorzy mieli wskazania kliniczne do oceny
co najmniej dwodch tozysk naczyniowych, zmiany o charakterze FMD wykryto u 125 (35,3%)
pacjentow w dwoéch tozyskach naczyniowych, natomiast wérdod 292 chorych, u ktorych
oceniono trzy lub wigcej tozysk naczyniowych, zmiany o charakterze FMD w trzech lozyskach
naczyniowych stwierdzono u 64 (21,9%) pacjentoéw. Wsrdd 232 chorych, u ktérych wykonano
badania obrazowe czterech tozysk naczyniowych, FMD rozpoznano u 21 (9,1%) osob
w co najmniej czterech tozyskach naczyniowych (7).

W najnowszym raporcie z polskiego rejestru ARCADIA-Pol po raz pierwszy
przedstawiono catosciowg 1 systemowa ocene 232 pacjentow z potwierdzong FMD.
U wszystkich chorych wykonano badania angio-TK tetnic glowy i szyi oraz aorty brzusznej
ijej odgatezien — nie wykonujemy angioTK rak i nég. W analizie wykazano, ze dokladna
1 wnikliwa ocena r6znych tozysk naczyniowych u jednego pacjenta, niezaleznie od pierwotnej

lokalizacji choroby, pozwolita na wykrycie 34,1% nowych zmian naczyniowych o charakterze
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FMD oraz umozliwita zidentyfikowanie 25% nowych istotnych zmian naczyniowych
u pacjentéw z FMD. Ponadto co czwarty pacjent wlaczony do badania zostal zakwalifikowany
do leczenia zabiegowego z powodu nowo wykrytej zmiany naczyniowej zwigzanej z FMD lub
powiktan z nig zwigzanych. Badanie to jednoznacznie udowodnito, Ze systemowa i cato§ciowa
analiza badan obrazowych i multidyscyplinarne podejscie do pacjentéw z rozpoznang FMD ma

istotny wptyw na postgpowanie terapeutyczne u tych chorych (16).
1.6.1 TETNICE NERKOWE

Tetnice nerkowe sa najczgsciej zajmowang lokalizacjg przez FMD. U wielu chorych
istnienie zmian naczyniowych o charakterze FMD w tej lokalizacji moze doprowadzi¢
do istotnego hemodynamicznie zwezenia tetnicy nerkowej, a w konsekwencji do rozwoju
nadci$nienia te¢tniczego naczyniowonerkowego (nerkowopochodnego). Nadci$nienie tetnicze
jest uwazane za najczesciej wystepujacy objaw kliniczny u pacjentéw z FMD. We francuskim
rejestrze ARCADIA zajecie tetnic nerkowych przez FMD stwierdzono u 83% chorych, z czego
nadci$nienie tetnicze lub przyjmowanie lekéw hipotensyjnych stwierdzono u wigkszosci
pacjentéw z zajeciem tego tozyska naczyniowego, natomiast ostry zawat nerki wystepowat
nieczesto (11 chorych) (8).

W amerykanskim rejestrze zmiany naczyniowe o charakterze FMD w tetnicach
nerkowych zostaty stwierdzone u 79,7% pacjentéw. Nadci$nienie tetnicze zostalo stwierdzone
u 72% chorych, $redni wiek rozpoznania NT u chorych z potwierdzonag FMD wynosit 43 lata,
a pacjenci przyjmowali §rednio 2 leki hipotensyjne z dobrym efektem klinicznym (7). Ponadto
okoto 16% chorych zgtaszata bol okolicy lgdzwiowej lub bol podbrzusza, co mogto wskazywaé
na powazne powiklania choroby, m.in. na zawal nerki w przebiegu rozwarstwienia lub
niedrozno$ci tetnicy nerkowej i/lub obecno$¢ tetniaka uciskajacego sasiadujace struktury
tkankowe. W badaniu przedmiotowym u okoto 20% pacjentow stwierdzono obecnos$¢ szmeru
w nadbrzuszu, co moglo wskazywaé na wystgpowanie zmian naczyniowych o charakterze
FMD w tetnicach nerkowych (7).

Ponadto na podstawie danych z amerykanskiego rejestru chorych FMD rozwarstwienie
tetnicy nerkowej zostato stwierdzone u 3,1% pacjentéw (7). Epizod rozwarstwienia tg¢tnicy
nerkowej moze przebiega¢ bezobjawowo lub moze manifestowac si¢ powaznymi powikltaniami
jak zawat nerki. U pacjentow z FMD rozwarstwienie tetnicy nerkowej moze by¢ pierwszym

objawem choroby (71, 72).
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Wyniki bardzo interesujacego badania zostaty opublikowane w 2012 roku, w ktérym
do analizy wlaczono 337 chorych ze zmianami naczyniowymi o charakterze FMD w tetnicach
nerkowych ze wspottowarzyszacym nadci$nieniem tetniczym u znaczacej wigkszoS$ci
pacjentow (94%). Na podstawie obrazu angiograficznego wyr6zniono dwie podgrupy chorych:
FMD o charakterze ogniskowym (18%), scharakteryzowane jako dtugie lub krétkie zwezenie
w przebiegu naczynia, oraz FMD o charakterze wieloogniskowym z typowym obrazem sznura
paciorkéw (ang. string of beads apperance), stwierdzone u 82% chorych. W opisywanym
badaniu wykazano, Ze pacjenci z rozpoznang ogniskowa postacia FMD byli mlodsi
w poréwnaniu do chorych z postacig wieloogniskowa FMD (30 lat vs 49 lat), mieli wyzsze
warto$ci nadci$nienia tg¢tniczego oraz charakteryzowali si¢ mlodszym wiekiem w chwili
rozpoznania nadcis$nienia tetniczego (26 lat vs 40 lat). Dodatkowo wigkszy odsetek chorych ze
zmianami ogniskowymi FMD stanowili m¢zczyzni (31% vs 17%), ktérzy palili papierosy,
w porownaniu do grupy pacjentéw ze zmianami wieloogniskowymi. Posta¢ wieloogniskowa
FMD czgéciej wystgpowala obustronnie (23). Badacze zwrdcili rowniez uwage, ze 87%
pacjentdw z ogniskowa postacia FMD miato w przesztosci wykonywany przynajmniej jeden
zabieg w obregbie te¢tnic nerkowych (tj. nefrektomie, przezskorng angioplastyke), gdzie
u pacjentéw z wieloogniskowg postacig FMD czesto§¢ wykonanych zabiegdw tetnicy nerkowej

oscylowata w granicach 38% (23).
1.6.2 TETNICE SZYJNE, KREGOWE ORAZ WEWNATRZCZASZKOWE

Druga najczgsciej opisywang lokalizacja naczyniowg zajmowang przez FMD sg tgtnice
szyjne, tetnice krggowe oraz tetnice wewnatrzczaszkowe. W amerykanskim rejestrze chorych
z FMD czgsto$¢ wystgpowania zmian naczyniowych o charakterze FMD w tetnicach szyjnych
stwierdzono u okoto 74% chorych, natomiast w tetnicach kregowych u 36,6% chorych (7).
We francuskim rejestrze ARCADIA czgsto$¢ wystgpowania zmian o charakterze FMD
w obrebie tetnic glowowych (tetnic szyjnych i tetnic wewnatrzczaszkowych) wynosita okoto
50%, z czego znaczaca czg¢$¢ chorych miata w przeszlosci przynajmniej jeden powazny
incydent naczyniowy, m.in. rozwarstwienie t¢tnicy szyjnej, udar moézgu, przemijajacy atak
niedokrwienny mozgu (TIA) lub epizod krwawienia podpajeczyndwkowego (8).

Objawy kliniczne zajecia tej lokalizacji naczyniowej sa nieswoiste u pacjentow z FMD.
Najczesciej zglaszanym przez chorych objawem zajgcia tej lokalizacji naczyniowej sa bdle
glowy, na ktore uskarzato si¢ 60% chorych, pulsujacy szum w uszach 27,5%, zawroty glowy

26%. Innymi, rzadziej zgtaszanymi przez pacjentéw, objawami byl bol szyi, niepulsujacy szum
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w uszach, ale takze zespol Hornera czy przemijajace zaniewidzenie jednooczne (amaurosis
fugax) mogace wskazywa¢ na rozwarstwienie jednej z tetnic doglowowych
lub wewnatrzczaszkowych. W badaniu przedmiotowym izolowany szmer nad tgtnica szyjna,
ktéry moze wskazywac na wystepowanie FMD w tetnicach dogtowowych, zostal stwierdzony
u22% chorych. Najbardziej niebezpiecznymi udokumentowanymi objawami klinicznymi
choroby w tej lokalizacji naczyniowej sa udar mozgu lub przemijajacy atak niedokrwienny
moézgu (TIA). U chorych z FMD sa to nieczeste stany kliniczne, ktore moga wystapic

w nastepstwie krytycznego zwezenia tetnicy dogtowowej lub jej rozwarstwienia (7).
1.6.3 TETNICE TRZEWNE

Czestos¢ wystepowania zmian dysplastycznych w obrebie tetnic trzewnych u pacjentéw
z FMD jest szacowana na okoto 13-20%. Opublikowany w 2020 roku raport z polskiego
rejestru  ARCADIA-Pol wskazuje na czgsto$¢ wystegpowania zmian naczyniowych
o charakterze FMD w tetnicach trzewnych na 13,8% (15), podobnie wskazuje amerykanski
rejestr chorych 15,1% (7), francuski rejestr ARCADIA na 17,5% (8), natomiast rejestr
mi¢dzynarodowy na 20,9% (20). Poza badaniem przeprowadzonym w rejestrze ARCADIA-
Pol tylko u czgéci pacjentow wiaczonych do ww. analiz zostalty wykonane badania obrazowe
tetnic trzewnych pod katem wystepowania zmian naczyniowych o typie FMD, co moglo
skutkowa¢ niedoszacowaniem lub przeszacowaniem tych danych. Najczgstsze objawy
kliniczne u chorych na FMD, ktére moga wskazywac¢ na zajecie tego tozyska naczyniowego,
to bole brzucha (15,7%), popositkowe bole brzucha (7,8%) oraz utrata masy ciata (5,2%).
W badaniu fizykalnym moze by¢ obecny szmer w nadbrzuszu (7).

Powazne powiklania naczyniowe zwigzane z wystgpowaniem FMD w obrebie tetnic
trzewnych, jak peknigcie tetniaka Iub obecno$¢ zakrzepicy tetnic krezkowych, wykazano
u 15,6% w populacji chorych z trzewng postaciag FMD oraz u 2,2% w calej populacji chorych
na FMD (15). Ponadto u okoto 62% badanych pacjentéw stwierdzono obecno$¢ przynajmnie;j
jednego tetniaka w obrebie tozyska trzewnego oraz zidentyfikowano 5 chorych, ktorzy mieli
powazne powiklania zwigzane z wystgpowaniem FMD w tym tozysku naczyniowym (15).
Wsréd danych pochodzacych z rejestru amerykanskiego epizod niedokrwienia w obszarze
krezki oszacowano na 1,3% w populacji chorych na FMD (7). Istnieja rowniez opisy
przypadkoéw klinicznych, ktore wskazuja na spontaniczne rozwarstwienie tgtnicy watrobowe;j

(73, 74).
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W polskim raporcie ARCADIA-Pol wszyscy pacjenci z potwierdzong FMD mieli
wykonane badania obrazowe kilku tozysk naczyniowych, co pozwolito na okreslenie fenotypu
zmian dysplastycznych w trzewnym tozysku naczyniowym. Zmiany naczyniowe o charakterze
FMD najcze¢sciej wystepowaly w obrebie pnia trzewnego (83,1%), tetnicy krezkowej gornej
(25%), tetnicy S$ledzionowej (9,1%), tetnicy watrobowej wspolnej (6,3%) oraz tetnicy
krezkowej dolnej (6,3%). W innym raporcie, gdzie u 113 pacjentow z potwierdzong FMD
wykonano u chorych badanie angio-TK klatki piersiowej, jamy brzusznej oraz miednicy,
identyfikowano zmiany o typie FMD najczesciej w tetnicy $ledzionowej (14%), nastepnie pniu
trzewnym (13%) oraz tetnicy krezkowej gornej (9%) (75).

Badanie przeprowadzone w polskim rejestrze ARCADIA-Pol jako pierwsze
w literaturze przedstawilo charakterystyke kliniczng pacjentow z FMD z zajeciem trzewnego
tozyska naczyniowego oraz pozwolito oceni¢ czgstos¢ wystgpowania zmian o charakterze
FMD w obrgbie tetnic trzewnych. Wsrod 232 chorych z FMD trzewne FMD zostato
stwierdzone u 13,8% chorych (n=32). We wspomnianej analizie do badanej grupy 32 pacjentéw
dobrano 3 grupy kontrolne: jedna grupa to osoby z potwierdzona FMD w obrebie tetnic
nerkowych, druga grupa to zdrowi pacjenci bez NT, natomiast trzecia grupa to chorzy
z opornym NT. Wszystkie trzy grupy kontrolne byty dobrane pod wzgledem wieku i ptci do
grupy badanej. Pomigdzy grupa badang a grupami kontrolnymi nie wykryto znaczacych réznic
demograficznych poza nizsza masg ciala oraz nizszym BMI u pacjentow z zajeciem przez FMD
tozyska trzewnego. W toku analizy u chorych z potwierdzong FMD (postacia trzewng lub bez)
stwierdzono znaczaco mniejsze $rednice te¢tnic trzewnych w poréwnaniu do grupy bez
stwierdzonego FMD. To badanie rzucito nowe $wiatto na FMD jako uogdlniong arteriopati¢,
ktérej manifestacja kliniczna moze by¢ bardzo zrdéznicowana i zalezna od zajmowanego

tozyska naczyniowego (15).
1.64 TETNICE KONCZYN GORNYCH ORAZ TETNICE KONCZYN DOLNYCH

Zmiany naczyniowe o charakterze FMD moga by¢ obecne w tetnicach konczyn
dolnych. Na podstawie danych pochodzacych z francuskiego rejestru ARCADIA czgsto$¢
wystepowania zmian naczyniowych o typie FMD w tetnicach biodrowych oszacowano
na 14,7% (69/469) (8). Z kolei w rejestrze amerykanskim wsrod 447 chorych na FMD u 100
pacjentéw poglebiono diagnostyke obrazowa z uwagi na zglaszane objawy ze strony konczyn
dolnych lub gdy podczas badania przedmiotowego wykryto nieprawidlowosci w obrebie tego

tozyska naczyniowego (szmer w okolicy udowej, cechy niedokrwienia konczyn). Czgstosé
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wystepowania zmian o charakterze FMD w tetnicach konczyn dolnych oceniono na 62% (76).
W obrgbie tetnic konczyn dolnych zmiany naczyniowe o charakterze FMD wystepuja
najczesciej w tetnicach biodrowych zewnetrznych, nastgpnie obejmuja tetnice biodrowe
wspolne, tetnice biodrowe wewngetrzne, tetnice udowe wspodlne, nastgpnie te¢tnice glebokie
udowe, tetnice powierzchowne udowe oraz tetnice podkolanowe (8, 76, 77). U wiekszosci
pacjentéw przebieg FMD w tej lokalizacji naczyniowej jest bezobjawowy. W niektorych
przypadkach FMD moze przebiega¢ pod postacia chromania przestankowego lub z objawami
niedokrwienia stopy (8, 76, 77).

Dane z amerykanskiego rejestru chorych FMD wskazuja, Ze czgsto$§¢ wystepowania
zmian naczyniowych o charakterze FMD w t¢tnicach konczyn gérnych jest szacowana na okoto
15,9% w populacji chorych, u ktérych wykonano obrazowanie tego obszaru naczyniowego (7).
W obrebie tetnic konczyny gornej najbardziej typowa lokalizacja choroby jest tetnica ramienna,
ale obecno$¢ zmian naczyniowych o charakterze FMD stwierdzono w tetnicy
podobojczykowej, pachowej, promieniowej czy lokciowej (7, 78). Jeden z opublikowanych
raportow wskazuje, ze zmiany FMD w tetnicach koficzyn gornych sa najczesciej obustronne
oraz najczesciej maja charakter wieloogniskowy (78). U wigkszosci chorych zajecie tego
tozyska naczyniowego przebiega w sposob bezobjawowy, jednak opisywane sg objawy
zwigzane z niedokrwieniem palcow lub reki. Bo6l spoczynkowy, zmiana koloru skory,
owrzodzenia skory sa spowodowane powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi, rozwarstwieniem
tetnicy lub obecno$cia tetniaka tej okolicy, moga powodowaé chromanie konczyny gornej.
Innymi objawami moga by¢ parestezje lub objaw Raynauda (62, 78-80). W badaniu
przedmiotowym moze by¢ obecny szmer w okolicy ramiennej lub asymetria warto$ci ci$nienia

tetniczego mierzonego w obrebie konczyn gérnych (78).
1.6.5 TETNICE WIENCOWE

Dane dotyczace czgstosci wystepowania zmian naczyniowych o charakterze FMD
w tetnicach wiencowych u chorych z rozpoznang FMD nie zostaly okreslone i pozostaja
nieznane. Obserwacje opieraja si¢ gtoéwnie na opisach przypadkow klinicznych z jawnymi
objawami zajecia tego tozyska naczyniowego oraz na niewielkich grupach chorych (81-87).

W 2016 roku Saw i wsp. opublikowali badanie, w ktorym oceniono obecno$¢ zmian
naczyniowych o typie FMD w tetnicach wiencowych. Do analizy wiaczono 32 pacjentow, byty
to gtownie kobiety (88%), a §redni wiek pacjentow wynosit 59,4+9.9 lat. Nadcis$nienie tetnicze

stwierdzono u 56,3% chorych, hiperlipidemi¢ u 37,5%, a palenie tytoniu 12,5% (82). W innym
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opublikowanym raporcie opisano seri¢ 7 przypadkéw klinicznych z objawami zajecia tozyska
wiencowego przez FMD. Byly to kobiety w wieku 42-56 lat, dwie osoby przyjmowaty leki
hipotensyjne, jedna chora byta aktywnym palaczem tytoniu, a dwie zidentyfikowano jako
bytych palaczy tytoniu (84).

Kolejne dane pochodza z analizy, do ktorej wiaczono 50 chorych po epizodzie
spontanicznego rozwarstwienia tetnicy wiencowej (SCAD). Wsrod tych chorych u 86% oséb
stwierdzono FMD. W badanej grupie 49 pacjentéw stanowily kobiety, a sredni wiek wynosit
51,0£9,6 lat. Podobnie jak w wyzej wymienionych danych, czgsto$¢ wystgpowania czynnikoéw
sercowo-naczyniowych byta niska (88). W kanadyjskim rejestrze sposrod 750 pacjentéw
ze SCAD u 411 chorych przeprowadzono doktadng, cato$ciowa diagnostyke obrazowsa
w poszukiwaniu zmian naczyniowych o charakterze FMD. W toku diagnostyki FMD zostato
stwierdzone u 56,7% pacjentow, byty to glownie kobiety (88,5%), rasy kaukaskiej (87,7%),
a sredni wiek wynosit 51,8+ 10,2 lat. Nadci$nienie tetnicze zostalo rozpoznane u 32,1%
chorych, natomiast hiperlipidemia u 20,3% (89).

Objawy kliniczne zajecia tetnic wiencowych przez FMD moga przybiera¢ rdzne formy:
od przypadkow bezobjawowych, po objawy zwigzane z wysitkowym bolem w klatce
piersiowej, az do powiktan bezposrednio zagrazajacych zyciu, jak zawat mig$nia sercowego,
niewydolno$¢ lewokomorowa serca lub nagly zgon sercowy — w wigkszosci przypadkow
powiazane ze SCAD (90, 91).

W literaturze najczgstsze objawy zglaszane przez pacjentdw, powigzane z zajeciem
wiencowego lozyska naczyniowego przez FMD, to bole w klatce piersiowej lub uczucie
skroconego oddechu (16,1%) (7). Koronarografia byta wykonywana u chorych, u ktorych
potwierdzono zmiany naczyniowe o charakterze FMD w innym tozysku naczyniowym niz
wiencowe, a dodatkowo, gdy zgtaszali niepokojace objawy jak atypowy bol w klatce piersiowe;j
(13/32) lub gdy podejrzewano u nich zawat serca (19/32) (82).

W amerykanskim rejestrze chorych z FMD nieprawidlowo$ci w tetnicach wiehicowych
zostaly stwierdzone u 6,5% (n=29) pacjentow, zawal serca u 3,1 % (n=14), spontaniczne
rozwarstwienie tetnicy wiencowej u 3,4% (n=15) (7). Co istotne, w rejestrze amerykanskim nie
ustalono, czy zajecie tetnic wiencowych byto konsekwencja miazdzycy czy FMD. Ponadto,
co podkreslaja amerykanscy badacze, nie kazdy pacjent wiaczony do rejestru miat
wykonywang diagnostyke obrazowg wszystkich lozysk naczyniowych, co moze by¢ istotnym

ograniczeniem tego badania (7).
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W badaniu angiograficznym tetnic wiencowych u pacjentow zglaszajacych objawy
kliniczne ze strony serca najczeSciej stwierdzang nieprawidlowoscia naczyniowa byla
wzmozona kreto$é tetnic wiencowych (n=32, 100%), nastepnie nieregularne zwezenie t¢tnicy
wiencowej (n=19, 59%), poszerzenie tetnicy wiencowej (n=18, 56%), okreslane jako tagodne,
obejmujace wielkoscig <1,5 $rednicy tetnicy; tetniaki wystgpowaly rzadziej, a spontaniczne
rozwarstwienie tetnicy wiencowej (SCAD) zdiagnozowano u 13 pacjentéw (n=13, 41%) (82).
W innym raporcie, opublikowanym jako seria przypadkow klinicznych, pacjenci z FMD mieli
poszerzong diagnostyke obrazowa z powodu spoczynkowego lub wysitkowego bolu w klatce
piersiowej lub nadci$nienia tetniczego. Zdaniem autoréw na podstawie wzmozonej kretosci
tetnic wiencowych stwierdzonej w badaniu angiograficznym rozpoznano FMD w tetnicach
nerkowych oraz tetnicach szyjnych (83).

W opublikowanym raporcie z amerykanskiego rejestru chorych z FMD u 921 pacjentow
oceniono czgstos¢ wystgpowania tetniakOw 1 rozwarstwien tgtnic, zobrazowanych
w przynajmniej jednym lozysku naczyniowym. W obrebie tetnic wiencowych nie stwierdzono
obecnosci tetniakow, natomiast rozwarstwienie zostato wykryte u 25 pacjentdw (co stanowito
10,5% wszystkich wykrytych rozwarstwien) (92).

W dostepne;j literaturze brak jest szczegdtowej oceny tetnic wiencowych pod katem
wystepowania zmian naczyniowych charakterystycznych dla FMD o typie ogniskowym lub
wieloogniskowym oraz wystgpowania powiklan FMD w tetnicach wiencowych u pacjentow
z FMD w innym tozysku naczyniowym, a takze brak doktadnej oceny t¢tnic wiencowych pod
katem ich anatomii. Najprawdopodobniej brak danych na temat tego tozyska naczyniowego
spowodowany jest tym, ze wielu pacjentdw pozostaje bezobjawowych do momentu

wystapienia powaznego incydentu sercowo-naczyniowego.
1.6.6 AORTA

Doniesienia  naukowe na temat wystgpowania zmian  naczyniowych
charakterystycznych dla FMD w obrgbie aorty, a zwtaszcza jej czgsci wstepujacej i zstepujace;,
sg ograniczone. Glownym Zrédlem wiedzy na temat zwigzku FMD z aortg sg opisy przypadkoéw
klinicznych lub pojedyncze raporty. Opublikowane analizy sa niejednoznaczne lub w duzej
mierze dotyczg czesci brzusznej aorty.

W 2022 roku Schwartz i wsp. po raz pierwszy w literaturze przedstawili porownanie
wymiaréw aorty u 94 kobiet z potwierdzong FMD i w grupie kontrolnej. Sredni wiek badanej

grupy pacjentéw z potwierdzonym FMD wynosit 57 lat. Nadci$nienie tgtnicze wystepowato
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u 61,7%, hiperlipidemia u 29,8%, a palenie tytoniu zadeklarowato 8,5% chorych z FMD (93).
W 2017 roku opublikowano raport, w ktorym analizowano badania angio-TK klatki piersiowe;j,
brzucha i miednicy u pacjentéw z FMD. We wspomnianym badaniu u 113 chorych
z potwierdzonym FMD, w tym 112 kobiet (99%), sredni wiek pacjentéw wynosit 55,6 + 11,1
lat (przedziat 29-76 lat). Najczestszymi objawami zglaszanymi w tej grupie chorych byly bole
glowy (77%), nadci$nienie tetnicze (54%), pulsujacy szum w uszach (55%) (75).

Dane dotyczace zajgcia aorty wstepujacej i zstgpujacej przez FMD opieraja si¢
na opisach przypadkow i przedstawiaja zwigzek pomiedzy FMD a koarktacja aorty (94, 95),
zwezeniem aorty (96, 97) oraz jej rozwarstwieniem (98-101). Ponadto dostepny jest jeden
raport dotyczacy 37-letniego me¢zczyzny, u ktorego w badaniach obrazowych przypadkowo
stwierdzono charakterystyczny dla FMD obraz sznura paciorkdéw w czgéci piersiowej aorty
(102). Co istotne, przytoczone wyzej opisy przypadkow klinicznych dotyczace zajecia czesci
piersiowej aorty przez FMD opieraly si¢ na rozpoznaniu histopatologicznym choroby, ktore
obecnie jest wykonywane stosunkowo rzadko.

Dane z amerykanskiego rejestru chorych FMD (The United States Registry for
Fibromuscular Dysplasia) nie wskazatly na wystgpowanie typowych zmian naczyniowych
o charakterze FMD w aorcie. Natomiast stwierdzono obecno$¢ tetniakow w obrebie aorty
u 3,4% chorych (n=15), co stanowito 19,7% wszystkich stwierdzonych tetniakéw w badanej
grupie. U 10 pacjentow stwierdzono tetniaka w czgsci piersiowej, natomiast u 5 0sob w czesci
brzusznej aorty. Co istotne, badanie obrazowe aorty zostalo wykonane u czgsci chorych
wiaczonych do rejestru (374/447) (7). W innym raporcie analizowano obecno$¢ tetniakow
irozwarstwien wsrod 921 pacjentow z FMD. W toku diagnostyki u 21,7% pacjentow
stwierdzono obecnos$¢ tetniakow (n=200), a u 25,7% (n=237) epizod rozwarstwienia tetnicy.
Obecnos$¢ tetniaka w aorcie potwierdzono u 20 chorych (to jest 10% wszystkich tetniakdw).
Najczestsza lokalizacja byta aorta wstepujaca (9 tetniakow), w czgSci piersiowej aorty
zstepujacej tetniaki stwierdzono u 4 osOb oraz w czg$ci brzusznej aorty u 7 o0séb.
Rozwarstwienie aorty stwierdzono w czes$ci zstepujacej aorty u 5 chorych oraz w czesci
brzusznej naczynia u 6 0sob (92).

W innej analizie wérdéd 113 pacjentéw z FMD nieprawidtowosci w obrebie aorty
obserwowano u 3 chorych. Byli to pacjenci: z tagodnym poszerzeniem aorty wstepujacej
(4,2 cm) i dwoje innych z rozwarstwieniem obejmujacym aorte zstepujaca, z czego jedno z jej
tagodnym poszerzeniem (4,4 cm). U jednego z trzech pacjentéw stwierdzono dwuptatkowa

zastawke aortalng (75).
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Opublikowane s3 rowniez raporty, w ktdrych przeanalizowano wymiary aorty.
Pierwszy, ktory ukazat si¢ w 2019 roku, do ktérego wiaczono 74 chorych z potwierdzonym
FMD oraz pacjentéw grupy kontrolnej dobranej pod wzgledem wieku i ptci do grupy badane;.
U wszystkich uczestnikow badania wykonano angio-TK szyi, klatki piersiowej oraz jamy
brzusznej. Badacze przeanalizowali m.in. $rednic¢ aorty wstepujacej 1 zstepujacej oraz aorty
brzusznej, porownujac te wyniki do grupy kontrolnej. Pomigdzy grupami nie stwierdzono
réznic w wymiarach $rednic aorty wstepujacej, zstepujacej 1 aorty brzusznej (103). Natomiast
w badaniu z 2022 roku uwzgledniono cztery wymiary czesci aorty wstepujacej oraz zstepujacej,
tj. zatoki Valsalvy (ang. sinus of Valsalva), potaczenia opuszkowo-aortalnego (ang. sinotubular
Jjunction), Srednice aorty wstepujacej 1 zstepujacej (ang. ascending and descending aorta) oraz
dwa wymiary aorty brzusznej — pierwszy na poziomie przej$cia przez przepon¢ oraz drugi na
poziomie nerek. Wszystkie analizowane wymiary aorty byly wigksze u pacjentow z FMD niz
w populacji ogoélnej (93).

Obie opublikowane prace, zarowno z 2019, jak i 2022 roku, w ktoérych na podstawie
badan obrazowych analizowano wymiary aorty, dostarczaja niejednoznacznych danych na

temat zajgcia tego tozyska naczyniowego u chorych z FMD.

1.7 SPONTANICZNE ROZWARSTWIENIE TETNICY WIENCOWEJ
(SCAD)

Spontaniczne rozwarstwienie t¢tnicy wiencowej (ang. SCAD, spontaneous coronary
artery dissection) jest definiowane jako niemiazdzycowa, nieurazowa, niejatrogenna choroba
$ciany tetnicy wiencowej, ktéra moze by¢ przyczyng ostrego zespolu wiencowego (OZW) lub
nagtej] $mierci sercowej (104, 105). Przed wprowadzeniem technik obrazowania
wewnatrznaczyniowego SCAD byt rzadko rozpoznawang jednostka chorobowa. Pomimo
rozwoju wiedzy oraz technik obrazowania rzeczywista czgsto$¢ wystgpowania SCAD nadal
pozostaje trudna do oceny. W niedawno opublikowanych raportach oceniono czgstosé
wystepowania SCAD w populacji ogélnej na okoto 0,3-1,2% (106-108). SCAD najczesciej
dotyczy kobiet w mlodym lub $rednim wieku, u ktorych w wigkszosci przypadkow nie
stwierdza si¢ czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego (89, 104, 105, 109).
W opublikowanym raporcie z kanadyjskiego rejestru, w ktéorym oceniono 750 pacjentow
z potwierdzonym SCAD, wykazano, ze 88,5% chorych stanowily kobiety, w zdecydowane;j
wiekszosci pacjenci byli rasy kaukaskiej (87,7%), a $redni wiek wynosit 51,8+10,2 lat

(przedziat wieku 24-89 lat). Ponadto u okoto 34% pacjentéw nie stwierdzono zadnych
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czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, u 32% stwierdzono nadcis$nienie tetnicze, u 20%
hiperlipidemig, u 4,5% cukrzyce typu 2 (89). W tej analizie udowodniono réwniez, ze SCAD
najczesciej dotyczy jednej tetnicy wiencowej (86,9%) u jednego pacjenta, a najczesciej dotyczy
gatezi przedniej zstgpujacej lewej tetnicy wiencowej (89). Co potwierdzaja dane z wczesnie]
opublikowanych raportow (84, 88).

Pierwsze doniesienia ukazujace korelacje pomigedzy SCAD a FMD opublikowano
w 2005 roku, gdzie opisano seri¢ przypadkow klinicznych mlodych pacjentéw ze zmianami
naczyniowymi o typie FMD w tetnicach nerkowych wraz z objawami OZW
1 niecharakterystycznymi zmianami w t¢tnicach wiencowych (84). Na podstawie kolejnych
raportow czesto$¢ wystepowania FMD w populacji chorych ze SCAD jest szacowana 10—86%,
jednak rzeczywista czesto$¢ jest trudna do okreslenia. Wedtug ekspertéw rozbiezne wartosci
moga wynika¢ m.in. z tego, jaki odsetek wszystkich pacjentow z SCAD mial przeprowadzong
doktadng diagnostyke w kierunku FMD, jakie badanie obrazowe i ktére tozyska naczyniowe
oceniano (ocena systemowa czy jedynie ocena tozysk naczyniowych powigzanych z objawami
zglaszanymi przez chorych) oraz jakie kryteria diagnostyczne FMD zostaly przyjete przez
badaczy (104). U pacjentow, u ktorych stwierdzono SCAD, najczesciej zajetymi tozyskami
naczyniowymi przez FMD byly tetnice nerkowe, t¢tnice szyjne oraz tetnice biodrowo-udowe
z typem wieloogniskowym FMD (88, 110-113).

W opublikowanym badaniu wsrdd 50 pacjentow ze SCAD 49 oséb stanowity kobiety,
$redni wiek wynosil 51 + 9,6 lat. W toku diagnostyki obrazowej tetnic nerkowych, tetnic
doglowowych oraz tetnic biodrowych wykazano, ze czegstos¢ wystepowania zmian
naczyniowych o charakterze FMD stwierdzono u 86% pacjentow, z czego zmiany FMD
w tetnicach nerkowych stwierdzono u 58,1% chorych, w tetnicach biodrowych u 48,8%,
natomiast w tetnicach szyjnych, kregowych i wewnatrzczkowych 46,5%, z czego u 14%
pacjentéw stwierdzono te¢tniaka w lokalizacji wewnatrzczaszkowej (88).

W kanadyjskim raporcie sposrod 750 chorych systemowa ocena tozysk naczyniowych
w kierunku FMD zostala przeprowadzona u 411 chorych. Zmiany o charakterze FMD
stwierdzono u 56,7% przebadanych chorych (89). Badacze z Mayo Clinic w grupie 585
wlaczonych pacjentdw przeprowadzili diagnostyke obrazowa u 335 chorych, w wyniku ktore;
zmiany o charakterze FMD stwierdzono u 58% (114).

Co istotne, u chorych ze SCAD, podobnie jak w przebiegu FMD, opisywane
sa towarzyszace anomalie naczyniowe jak: te¢tniaki, rozwarstwienia, wzmozona kretos¢ tetnic

wiencowych oraz falowanie tetnic wystgpujace poza t¢tnicami wiencowymi (110, 112, 115).
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W populacji pacjentow z Mayo Clinic u 23% chorych ze SCAD zostaty stwierdzone dodatkowe
zmiany naczyniowe poza tozyskiem wiencowym (114). W badaniu z 2015 roku wsrod 115
pacjentéw z potwierdzonym SCAD wykonano badania obrazowe szyi, klatki piersiowe;,
brzucha oraz miednicy, a takze u czg$ci pacjentow badanie glowy (n=95). Stwierdzono
wystepowanie dodatkowych zmian naczyniowych na poziomie 66%, wyrdzniajac tetniaki,
rozwarstwienia, ale takze poszerzenia, wzmozong kreto$¢ czy falowanie tetnic — najczesciej
w obrebie jamy brzusznej, pdzniej miednicy oraz szyi (110).

W 2014 roku zostato opublikowane badanie, do ktéorego wlaczono 246 pacjentéw
ze SCAD oraz grupe kontrolng sktadajaca si¢ z 313 pacjentow, u ktorych wykluczono choroby
tetnic wiencowych. W badaniach angiograficznych oceniono, Ze t¢tnice wiencowe pacjentow
z SCAD sg bardziej krete niz w populacji ogdlnej (78%vs 17%, p<0,0001), pomimo rzadko
wystepujacego nadcis$nienia tetniczego u tych chorych (34%). Najwieksza kretos¢ wykazata
tetnica okalajgca serca, pdzniej lewa tg¢tnica wiencowa oraz prawa tetnica wiencowa.
U 40 pacjentow, u ktorych nastgpit nawrdt SCAD, kretos¢ tetnic wiencowych zostata oceniona
jako istotna. Badacze wykazali, ze kretos$¢ tetnic wiencowych jest czgsta cecha wystepujaca
w populacji chorych ze SCAD, a takze jest powigzana z nawrotem SCAD. Dodatkowo SCAD
czesciej wystepuje w segmentach tetnic wiencowych ze stwierdzong wzmozong kretoscia
(116). Wsrdéd badanej grupy pacjentow przeprowadzono badania obrazowe innych tozysk
naczyniowych u 112 osob, stwierdzajac obecno$¢ zmian naczyniowych u 79 (70%) pacjentow
ze SCAD. Sposrod tych 79 pacjentow FMD zostalo stwierdzone u 80% badanych.
Udowodniono takze, ze angiograficzne dodatkowe markery kretosci, jak objaw korkociagu
(ang. corckscrew sign) oraz symetryczne krzywizny w obrgbie 2-3 sasiadujacych tetnic
wiencowych (ang. multivessel symetry sign), sa powigzane z wystepowaniem FMD (116).

W rejestrze amerykanskim FMD czestos¢ wystepowania SCAD u pacjentéw z FMD
zostala oszacowana na 2,7% (92). Zmiany naczyniowe o charakterze FMD obserwowane wsrod
pacjentéw ze SCAD to zmiany tagodne, niepostgpujace i niezagrazajace bezposrednio zyciu
chorych w obserwacji krotko- oraz $redniodtugoterminowej (104, 105). Dane
z dlugoterminowej obserwacji sg obecnie ograniczone.

Badacze s3 zgodni, ze pomimo wielu podobienstw migdzy FMD 1 SCAD, zaréwno
w charakterystyce klinicznej pacjentow, jak i w podlozu genetycznym (obecno$¢ tego samego
wariantu genu PHACTR1 dla SCAD 1 FMD) (44), sa to dwie odrgbne jednostki chorobowe.

Jednakze nadal konieczne sg dalsze wieloosrodkowe badania celem lepszego zrozumienia
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zwigzku pomigedzy FMD i SCAD, a takze ich mechanizmdéw patogenetycznych. Niezbedne jest

wypracowanie postepowania terapeutycznego w obu tych istotnych stanach klinicznych (53).

1.8 DIAGNOSTYKA ZMIAN O CHARAKTERZE FMD

Wedtug aktualnych rekomendacji opublikowanych w migdzynarodowym dokumencie
,First International FMD Consensus” w 2019 roku rozpoznanie oraz klasyfikacja zmian
naczyniowych o charakterze FMD opiera si¢ na wynikach badan obrazowych obejmujacych
angiografi¢ tomografii komputerowej (angio-TK), angiografi¢ rezonansu magnetycznego
(angio-MR), badanie ultrasonograficzne duplex-Doppler (USG Doppler) i/lub klasyczng
angiografi¢ przezcewnikowa z uzyciem srodka kontrastowego. Innymi inwazyjnymi badaniami
uzupehiajacymi sg optyczna tomografia koherentna (OCT, optical coherence tomography)
oraz ultrasonografia wewnatrznaczyniowa (IVUS, intravascular ultrasound). Do postawienia
rozpoznania FMD u pacjenta konieczne jest stwierdzenie zmian o charakterze FMD o typie
ogniskowym lub wieloogniskowym w przynajmniej jednym tozysku naczyniowym. Co wazne,
sama obecnos$¢ tetniakOw, rozwarstwienia czy wzmozonych kretosci tetnic bez zmian
typowych dla FMD nie jest wystarczajaca do postawienia rozpoznania FMD (20).

Obecnie rekomenduje si¢, by u kazdego pacjenta ze zmianami naczyniowymi o typie
FMD, niezaleznie od wyjsciowej lokalizacji zmian dysplastycznych oraz niezaleznie
od stwierdzonego typu zmian (ogniskowe lub wieloogniskowe), przynajmniej raz w zyciu
przeprowadzi¢ badanie obrazowe (angio-TK lub angio-MR) wszystkich tozysk naczyniowych
celem zidentyfikowania zmian o charakterze FMD oraz dotad niezdiagnozowanych anomalii
naczyniowych towarzyszacych FMD (tetniaki, rozwarstwienia, wzmozona krg¢to$¢) w innych
lokalizacjach naczyniowych (20). W toku diagnostyki FMD niezwykle istotna jest znajomo$¢
cech klinicznych FMD oraz charakteru zmian naczyniowych, by méc odr6zni¢ FMD od innych
chorob tetnic. Ostateczne rozpoznanie jest stawiane po doktadnym badaniu podmiotowym
i przedmiotowym oraz analizie czynnikow ryzyka choroby, a takze wynikéw badan
laboratoryjnych i obrazowych. Diagnostyka réznicowa FMD jest szeroka i obejmuje wiele
patologii tetnic, jak migdzy innymi choroby zapalne t¢tnic (olbrzymiokomérkowe zapalenie
tetnic, choroba Takayasu), neurofibromatozg typu 1, zespot Williamsa, zespot Alagille’a, jak
rowniez artefakty obrazowe czy skurcz naczynia, ktéry moze by¢ obecny podczas badania

obrazowego.

37



1.8.1 OBRAZOWANIE TETNIC NERKOWYCH

W przypadku klinicznego podejrzenia FMD w tetnicach nerkowych, by potwierdzi¢ lub
wykluczy¢ rozpoznanie, nalezy wykona¢ nieinwazyjne badanie obrazowe. Pierwszym
wyborem powinno by¢ badanie angio-TK lub w razie wystepowania przeciwwskazan, nalezy
wykona¢ angio-MR. Zdaniem ekspertow w dziedzinie FMD preferowang metoda jest angio-
TK ze wzgledu na lepsza rozdzielczo$¢ przestrzenng obrazu oraz mozliwo$¢ uwidocznienia
malych zwapnien w obrgbie naczynia. W pordwnaniu do metod rezonansu magnetycznego,
w wielu przypadkach angio-TK pozwala na rozréznienie zmian miazdzycowych od zmian
naczyniowych o typie FMD.

W wyspecjalizowanych osrodkach, posiadajacych duze doswiadczenie w diagnostyce
FMD tetnic nerkowych jako badanie pierwszego wyboru mozna rozwazy¢ wykonanie badania
dopplerowskiego tetnic nerkowych. Gdy wynik badania USG Doppler jest niejednoznaczny lub
przemawia za zwezeniem tetnicy nerkowej, nalezy wykona¢ badanie angio-TK lub angio-MR
celem weryfikacji rozpoznania.

Klasyczna angiografia z podaniem $rodka kontrastowego nadal uwazana za zloty
standard w diagnostyce obrazowej FMD, jest metoda inwazyjna, a jej wykonanie jest
uzasadnione tylko w wybranych sytuacjach klinicznych. Wspomniang metod¢ obrazowania
nalezy rozwazy¢ u chorych z istotnie klinicznym podejrzeniem FMD, gdy nie mozna
potwierdzi¢ FMD metodami nieinwazyjnymi oraz gdy wynik tego badania moze bezposrednio

wplynaé na postgpowanie terapeutyczne u pacjenta (20).

1.8.2 OBRAZOWANIE TETNIC SZYJNYCH, KREGOWYCH ORAZ
WEWNATRZCZASZKOWYCH

Zdaniem badaczy w dziedzinie FMD brak jest wystarczajacych danych,
by jednoznacznie okresli¢ najlepsza metod¢ obrazowania dla zmian naczyniowych
o charakterze FMD w tetnicach szyjnych, kregowych oraz wewnatrzczaszkowych. Klasyczna
angiografia pozostaje ztotym standardem w diagnostyce tych zmian, jednak ze wzglgdu na swoj
inwazyjny charakter coraz czeSciej jest zarezerwowana dla przypadkéw klinicznych
wymagajacych interwencji wewnatrzczaszkowych jak zaopatrzenie tetniaka czy istotnych
zwezen naczyniowych. Badaniami pierwszego wyboru, w wickszosci osrodkdéw, sg badania
angio-TK lub angio-MR.

Badanie USG Doppler tetnic szyjnych mozna wykona¢ jako badanie wstepne

u pacjentow z podejrzeniem FMD w obrgbie tetnic szyjnych, jednak jedynie w wysoko
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wyspecjalizowanych osrodkach z duzym doswiadczeniem w wykonywaniu tych badan.
To badanie moze stuzy¢ tez obserwacji i badaniom kontrolnym dla pacjentow z FMD, jednak
jest to metoda niewystarczajaca do oceny dystalnych odcinkow tetnic szyjnych wewnetrznych,
tetnic kregowych 1 wewnatrzczaszkowych.

Co istotne, rekomenduje si¢, by niezaleznie od lokalizacji pierwotnych zmian
o charakterze FMD u kazdego chorego przynajmniej raz w zyciu przeprowadzi¢ diagnostyke
obrazowa w kierunku obecno$ci tetniaka wewnatrzczaszkowego lub innych zmian
naczyniowych okolicy glowy i szyi za pomoca angio-TK lub angio-MR. Jednakze nie ma
danych, ktére pozwolityby okresli¢, czy u chorych, u ktorych nie stwierdza si¢ zmian
naczyniowych we wstepnym badaniu obrazowym, konieczne jest jego powtdrzenie w dalszej

obserwacji.

1.8.3 OBRAZOWANIE TETNIC TRZEWNYCH ORAZ TETNIC KONCZYN
GORNYCH I DOLNYCH

Do tej pory nie opublikowano danych, ktéore u chorych z potwierdzong FMD
poréwnywatyby metody badan obrazowych w przypadku zajecia tetnic trzewnych, tetnic
konczyn gdérnych oraz tetnic konczyn dolnych. W wyspecjalizowanych os$rodkach, z duzym
doswiadczeniem w wykonywaniu badan ultrasonograficznych, wlasciwym postgpowaniem
moze wydawacé si¢ wykonywanie badania USG Doppler. Uwaza si¢, ze ta metoda ma
najwyzsza warto$¢ diagnostyczng w ocenie tetnic ramiennych, poniewaz uwidocznienie t¢tnic
biodrowych oraz trzewnych tg metoda moze by¢ trudne. Co podkreslaja eksperci, bardzo istotne
jest odroznienie zmian naczyniowych FMD od zmian miazdzycowych, duze znaczenie ma tutaj
lokalizacja zmiany oraz obecno$¢ blaszki miazdzycowej (19, 20). Jednakze badanie USG
Doppler jest badaniem mniej czutym niz angio-TK, angio-MR czy klasyczna angiografia
w diagnostyce FMD. Klasyczna angiografia, cho¢ rzadko wykonywana w celach
diagnostycznych, pozostaje zlotym standardem w toku diagnostyki FMD, w tym zaje¢cia te¢tnic
trzewnych oraz tetnic konczyn goérnych i dolnych (20). W przypadku klinicznie istotnego
podejrzenia FMD zaleca si¢ poglgbienie diagnostyki obrazowej dostepnymi metodami

obrazowania, jednak kazdy przypadek kliniczny nalezy rozwazy¢ indywidualnie.
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1.8.4 OBRAZOWANIE TETNIC WIENCOWYCH I AORTY

Pomimo braku badan i analiz nad te¢tnicami wiencowymi u chorych z FMD,
w mi¢dzynarodowym konsensusie dotyczacym FMD z 2019 roku nie jest rekomendowane
wykonywanie badan obrazowych tetnic wiencowych u pacjentow bez objawow diawicy
piersiowej. Natomiast w przypadku wystgpienia wskazan do poszerzenia diagnostyki nie
okreslono najlepszej metody obrazowania tetnic wiencowych u chorych z FMD. Zgodnie
z mi¢dzynarodowymi zaleceniami rekomenduje si¢, by u wszystkich pacjentéw, ktorzy
w przesztosci mieli stwierdzony epizod SCAD, wykona¢ badania obrazowe angio-TK lub

angio-MR catego ciata (20).
1.8.4.1 METODY OBRAZOWANIA TETNIC WIENCOWYCH

Wsrdéd metod obrazowania tetnic wiencowych mozemy wyr6zni¢ techniki inwazyjne
oraz nieinwazyjne.

Wsrdd nieinwazyjnych metod w diagnostyce obrazowej tetnic wiencowych wyrdznia
si¢ echokardiografi¢ przezklatkowa (ang. transthoracic echocardiography, TTE), ktora jest
powszechnie stosowana. Badanie pozwala oceni¢ budow¢ migs$nia sercowego, przeptyw krwi
w sercu oraz w duzych naczyniach wraz z oceng czynnosci zastawek serca. Ograniczeniem
badania jest niemoznos$¢ jednoczasowej oceny tetnic wiencowych na catej ich dlugosci.

Coraz wigksza popularno$¢ w diagnostyce obrazowej tetnic wiencowych zyskuje
tomografia komputerowa (ang. computed tomography, CT), ktéra jest wykonywana z uzyciem
bramkowania EKG. Jest to metoda nieinwazyjna, ktora umozliwia stworzenie trojwymiarowe;j
rekonstrukcji tetnic wiencowych. Badanie to pozwala na doktadng oceng t¢tnic wiencowych,
moze by¢ pomocne przy planowaniu wewnatrznaczyniowych zabiegéw naprawczych. Opiera
si¢ na zastosowaniu promieniowania rentgenowskiego oraz podaniu $rodka kontrastowego
poprzez wklucie obwodowe do zyly obwodowej pacjenta, co moze wywotac reakcje alergiczne
lub niewydolno$¢ nerek, ograniczajac powtarzalno$¢ tej formy obrazowania. Istotna rola
tomografii komputerowej zostata podkreslona w wytycznych ESC dotyczacych diagnostyki
1 postgpowania terapeutycznego w przewlektych zespotach wienicowych (117).

Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging, MRI) nalezy do metod
nieinwazyjnych obrazowania tg¢tnic wiencowych oraz serca. Nie naraza pacjenta na
promieniowanie rentgenowskie oraz podanie §rodka kontrastowego i moze by¢ wykonywane
u chorych z przeciwwskazaniem do badania tomografii komputerowej. Jego istotnym

ograniczeniem jest do$¢ diugi czas trwania badania (20-60 min.). MRI pozwala na oceng
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naczyn wiencowych, zwlaszcza odcinkéw proksymalnych glownych tetnic, a takze morfologii
migsnia sercowego oraz struktur w jego otoczeniu (osierdzie, duze naczynia), jego funkcji
oraz perfuzji (perfusion) i zywotnosci (viability).

Sposrdod  inwazyjnych metod obrazowania na szczegdlng uwage zashuguje
koronarografia (ang. Coronary angiography, CAG). Koronarografia pozwala na doktadng
analiz¢ tetnic wiencowych i obecnie jest uwazana za ztoty standard w diagnostyce wiencowe;.
Ta metoda jest oparta na zastosowaniu promieniowania rentgenowskiego oraz podaniu $rodka
kontrastowego do ujs¢ tetnic wiencowych, a otrzymany obraz jest dwuwymiarowy, co stanowi
ograniczenie tego badania. Innymi inwazyjnymi metodami diagnostycznymi, wykonywanymi
w toku diagnostyki kardiologicznej, sa optyczna koherentna tomografia (ang. Optical
coherence tomography, OCT) oraz wewnatrzwiencowa ultrasonografia dopplerowska
(ang. Intravascular ultrasound imaging, TVUS), ktoére pozwalaja na otrzymanie obrazu

o wigkszej doktadnosci.
1.8.4.2 METODY OBRAZOWANIA AORTY

Wsrdéd metod obrazowania aorty wyrdznia si¢ metody nieinwazyjne oraz inwazyjne.
Wsrod metod nieinwazyjnych mozna wyr6ézni¢ badanie RTG klatki piersiowej, ktore jest
badaniem powszechnie dostepnym w praktyce lekarskiej. Jest to badanie wstepne, ktore
pozwala na zobrazowanie nieprawidlowosci dotyczacych sylwetki aorty oraz jej wielkoSci.
Badanie ma bardzo ograniczong warto$¢, dostarcza stosunkowo niewiele informacji o stanie
aorty, zwlaszcza jesli zmiany sg ograniczone do aorty wstepujacej. Prawidlowa sylwetka aorty
w badaniu RTG klatki piersiowej nie pozwala na wykluczenie tetniaka aorty wstepujace;j.

Echokardiografia przezklatkowa pomaga w diagnostyce i obserwacji proksymalnych
segmentow aorty, a takze pozwala na ocen¢ zastawki aortalnej. W projekcji nadmostkowe;
mozliwe jest uwidocznienie tuku aorty wraz z jego odgatezieniami, jednak obrazowanie calej
aorty piersiowej za pomoca TTE nie jest mozliwe.

Tomografia komputerowa jest obecnie uwazana za metod¢ z wyboru obrazowania
aorty. Badanie odgrywa istotng rol¢ w diagnostyce, stratyfikacji ryzyka i post¢powaniu
u chorych z chorobami aorty. Zasadniczymi zaletami tego badania sg krotki czas wymagany do
uzyskania i przetworzenia obrazu, mozliwo§¢ uzyskania obrazu 3D oraz powszechna
dostgpnos¢. To badanie pozwala na precyzyjne uwidocznienie lokalizacji zmienionej czg$ci
aorty oraz okreslenie obecnosci miazdzycy, skrzepliny, tetniaka lub jego peknigcia,

rozwarstwienia z doktadng oceng rozlegtosci rozwarstwionego obszaru naczynia. Tomografia
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komputerowa umozliwia dokladne pomiary poszczegélnych struktur aorty oraz morfologii
zastawki aortalnej. Jej wadami jest wykorzystanie promieniowania jonizujacego oraz podanie
srodka kontrastowego.

Rezonans magnetyczny jest metodg nieinwazyjng obrazowania, ktora pozwala ocenié
ksztatt, wymiary oraz maksymalng $rednice¢ aorty. Ponadto uwidacznia stosunek aorty do
przylegajacych struktur, a takze mozliwa obecnos¢ skrzepliny przysciennej czy tgtniakowatego
poszerzenia lub rozwarstwienia naczynia. Jak wspomniano wcze$niej, w tej metodzie nie
stosuje si¢ promieniowania jonizujacego ani $rodka kontrastowego, jednak ze wzgledu na
mniejsza dostgpno$¢ oraz dluzszy czas uzyskiwania obrazéw niz w badaniu tomografii
komputerowej nie jest stosowana rutynowo.

Aortografia to metoda inwazyjna przezcewnikowa, ktoéra pozwala na uwidocznienie
$wiatla aorty z doktadna oceng ksztattu i wielko$ci naczynia, a takze oceng stanu zastawki
aortalnej oraz czynnosci lewej komory. Choroby $ciany aorty moga zosta¢ niezauwazone.
Ze wzgledu na inwazyjny charakter oraz ograniczong dostepnos¢ tego badania jest wypierana

przez metody nieinwazyjne.

1.9 LECZENIE FMD
1.9.1 LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

W literaturze nie ma danych, ktére pozwolilyby na oceng¢ skuteczno$ci leczenia
farmakologicznego oraz nie przeprowadzono badan prospektywnych, ktére porownywatyby
skutki leczenia zachowawczego i zabiegowego w populacji pacjentdw z potwierdzonym FMD.

Obecny stan wiedzy wskazuje, ze chorzy z FMD maja zwigkszone ryzyko
wystepowania incydentow zakrzepowo-zatorowych, a ponadto w obrazie klinicznym tej
choroby, czgsciej niz w populacji ogdlnej, wystepuja anomalie naczyniowe (tetniaki
i rozwarstwienia tetnic). Zdaniem ekspertow przyjmowanie aspiryny w dawce 75-100 mg
wydaje si¢ rozsagdnym wyborem zaré6wno w grupie pacjentdéw objawowych, jak réwniez
bezobjawowych z potwierdzong FMD (20, 118). Co istotne, przed rozpoczg¢ciem terapii
farmakologicznej nalezy rozwazy¢ kazdy przypadek kliniczny indywidualnie, wazac korzys$ci
oraz ryzyko ze stosowania terapii przeciwplytkowej. U kazdego pacjenta nalezy uwzglednié¢
przebyte incydenty zakrzepowo-zatorowe, epizody rozwarstwienia tetnic czy zabiegi
rewaskularyzacyjne, a z drugiej strony — oceni¢ ryzyko krwawienia (przebyty epizod
krwawienia podpajeczynowkowego lub inne epizody krwawienia, obecnos$¢ duzego tetniaka

wewnatrzczaszkowego lub tetniaka w innej lokalizacji). Dane z amerykanskiego rejestru
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chorych z FMD wskazuja, ze okoto 73% pacjentdow z potwierdzong FMD przyjmuje leki
przeciwplytkowe, a aspiryna jest najczesciej przepisywanym lekiem w tej populacji chorych
— zwlaszcza u pacjentdw w starszym wieku z towarzyszacymi chorobami t¢tnic wiencowych
oraz zmianami naczyniowymi o charakterze FMD w tetnicach szyjnych, krggowych lub
wewnatrzczaszkowych (118).

Dodatkowo zdecydowana wigkszo$¢ pacjentow z FMD choruje na nadci$nienie t¢tnicze
i przyjmuje leki hipotensyjne (7, 118). Najczes$ciej sg to chorzy, ktorym towarzyszy
nadcis$nienie t¢tnicze samoistne (pierwotne) lub nadci$nienie tetnicze naczyniowonerkowe
(nerkowopochodne), zwigzane ze zmianami naczyniowymi FMD w tetnicach nerkowych.
Odpowiednia kontrola wartos$ci ci$nienia tetniczego w tej grupie chorych jest istotna, zwlaszcza
u pacjentdéw z obecno$cig te¢tniaka. Stosowanie leku z grupy beta-blokeréw jako leku
pierwszego wyboru przy braku przeciwwskazan, moze mie¢ korzystny wplyw zwlaszcza
u pacjentow z SCAD (119, 120).

Statyny nie sg rutynowo rekomendowane w$rdd pacjentdw z potwierdzong FMD, a ich
stosowanie moze by¢ korzystne dla chorych ze stwierdzona miazdzyca naczyn lub

hiperlipidemig (20, 121).

1.9.2 LECZENIE ZABIEGOWE
1.9.2.1 POSTEPOWANIE U PACJENTOW Z NADCISNIENIEM TETNICZYM
NACZYNIOWO-NERKOWYM

Wisrdd pacjentdow z istotnym zwezeniem tetnicy nerkowej w przebiegu FMD metodami
leczenia zabiegowego sa przezskorna angioplastyka tetnic nerkowych (ang. percutaneous
transluminal angioplasty, PTA) oraz leczenie chirurgiczne (18, 122-124).

Wedhug ekspertow, rekomendowang metoda postepowania u pacjentéw z potwierdzong
FMD z istotnym zwezeniem tetnicy nerkowej jest PTA. Wskazaniem do jej wykonania sg
przede wszystkim istotne hemodynamicznie zwezenie w tetnicy nerkowej, nieskuteczna terapia
farmakologiczna NT czy istotne pogorszenie funkcji nerek. W pierwszym mig¢dzynarodowym
konsensusie FMD z 2019 roku, na podstawie do$§wiadczenia badaczy z duzych osrodkéw
klinicznych, opublikowano protokét postepowania, ktéry ma na celu standaryzacje
wykonywania angiogramow tetnic nerkowych oraz zabiegdw angioplastyki tetnic nerkowych
u chorych z FMD (20). Autorzy dokumentu postuluja, aby przed kazda proba leczenia
zabiegowego wykona¢ pomiar gradientu ci$nienia przezzwe¢zeniowego (réznica cisnien po obu
stronach zwezenia) wewnatrz tetnicy nerkowej celem okreslenia, czy zwezenia sg istotne
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hemodynamicznie. Pomiar tego gradientu, wykonywany cewnikiem przeptywowym, jest
konieczny, by ustali¢ wskazania lub ich brak do angioplastyki. Jako prog istotnosci
hemodynamicznej uznaje si¢ gradient ci$nienia wewnatrz tetnicy nerkowej na poziomie 10%
$redniego cis$nienia, chod ta warto§¢ wyznaczona zostata na podstawie badania zwezenia tetnicy
nerkowej na tle miazdzycowym i wymaga walidacji u chorych z FMD (125). Przeprowadzenie
pomiaru gradientu przezzwezeniowego jest rOwniez zalecane bezposrednio po angioplastyce
tetnic nerkowych celem potwierdzenia skuteczno$ci przeprowadzonego zabiegu (20).

W wigkszo$ci przypadkow istotnego zwezenia tetnicy nerkowej wszczepienie stentu
w tetnicg nerkowg jest niezalecane u pacjentow z FMD. Wskazania do takiego postgpowania
sa ograniczone do okreslonych sytuacji klinicznych. Jest to metoda rekomendowana
w przypadku leczenia powiktan zwigzanych z angioplastyka (rozwarstwienie tetnicy,
powstanie te¢tniaka rzekomego, przerwanie ciaglo$ci naczynia) lub w niektorych przypadkach
rozwarstwienia tetnicy nerkowej czy w zaopatrywaniu tetniaka tetnicy nerkowej (18, 20, 126).

Leczenie chirurgiczne istotnego zwg¢zenia tg¢tnicy nerkowej u chorych z FMD jest
postepowaniem zarezerwowanym dla pacjentow z rozleglymi zmianami naczyniowymi
o charakterze FMD, a takze dla zmian naczyniowych zajmujacych trudno dost¢pne rozwidlenia
tetnic, ze zwezeniami zwigzanymi ze ztozonymi tgtniakami lub po niepowodzeniu wykonanej
wczesniej angioplastyki tetnic nerkowych. Ponowna proba angioplastyki, po jej pierwotnym
niepowodzeniu lub nawracajacym zwe¢zeniu, jest wskazana, aczkolwiek nalezy wykonywaé
ja bardzo ostroznie, by w razie niepowodzenia moc zastosowac leczenie chirurgiczne (20, 127,
128).

W metaanalizie oceniajagcej wartosci cis$nienia tetniczego u pacjentow z FMD
po rewaskularyzacji t¢tnic nerkowych wyniki okazaly si¢ niejednoznaczne oraz cechowaty si¢
duza rozbieznos$cig pomi¢dzy badaniami. Do analizy wtaczono ponad 1600 chorych, u ktorych
wykonano angioplastyke tetnic nerkowych, oraz ponad 1000 chorych leczonych metoda
chirurgiczng. Normalizacj¢ wartosci cis$nienia tetniczego (<140/90 mmHg) i zakonczenie
terapii hipotensyjnej stwierdzono u 36% chorych po angioplastyce i u 54% po chirurgiczne;j
rewaskularyzacji. Wedtug autoréw mtodszy wiek pacjentow oraz krotszy czas trwania NT
przed rewaskularyzacja wiazat si¢ z lepszym efektem hipotensyjnym wsrdd badanej grupy
pacjentéw (129). Natomiast w badaniu przeprowadzonym przez Savard i wsp. wykazano, ze
po angioplastyce tetnicy nerkowej NT ustepowato czesciej wsrod pacjentow z FMD

o charakterze ogniskowym niz u chorych z FMD o charakterze wieloogniskowym (23).
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U chorych po wykonanej angioplastyce tetnicy nerkowej zalecane jest przyjmowanie
leku przeciwptytkowego, najczesciej aspiryny w dawce 75—-100 mg przez nieokres§lony czas.
Po udanym zabiegu angioplastyki tetnicy nerkowej moze doj$s¢ do gwattownego obnizenia
ci$nienia tetniczego, co sugeruje konieczno$¢ zmodyfikowania leczenia hipotensyjnego.
Podczas wizyt kontrolnych w pierwszym roku po zabiegu oceniana jest konieczno$¢
przyjmowania lekow hipotensyjnych, a takze s3 wykonywane kontrolne badania USG Doppler.
Pierwsza wizyta kontrolna odbywa si¢ zazwyczaj w 1. miesigcu po zabiegu, nast¢pnie
co 6 miesigcy przez 24 miesigce, pdzniej raz do roku. Natomiast w przypadku pojawienia si¢
niewyjasnionego wzrostu warto$ci ci$nienia tetniczego lub pogorszenia czynno$ci nerek
konieczne jest powtorzenie badania niezaleznie od czasu, jaki uptynat od wykonanego zabiegu

(20).

1.9.2.2 POSTEPOWANIE U PACJENTOW ZE SPONTANICZNYM
ROZWARSTWIENIEM TETNICY WIENCOWEJ (SCAD)

W fazie ostrej przebiegu SCAD u pacjentdw stabilnych hemodynamicznie preferowana
jest strategia zachowawcza. Istnieja doniesienia naukowe, ze w wigkszosci przypadkow
klinicznych SCAD ulega rekanalizacji 1 goi si¢ samoistnie w ciggu 3—6 miesi¢cy. Natomiast
wiekszo$¢ przypadkéw niepowodzenia postegpowania zachowawczego u chorych ze SCAD
pojawia si¢ na wczesnym etapie obserwacji, zatem uzasadnione wydaje si¢ przedluzone
(do 5 dni) monitorowanie pacjentoéw w warunkach szpitalnych (104, 130).

Ponadto u chorych po epizodzie SCAD zaleca si¢ kontrole¢ wartosci ci$nienia tetniczego
oraz dazenie do optymalne;j terapii hipotensyjnej, ze szczegdlnym uwzglednieniem stosowania
B-blokeréw jako lekow pierwszego rzutu. Zdaniem ekspertow terapia farmakologiczna
pozwala zapobiega¢ powaznym powiktaniom w obrebie tetnic wiencowych (20, 104).

Na podstawie obecnych danych, oceniono, ze przeprowadzenie przezskérnej
interwencji wiencowej (PCI), wskazuje na gorsze rezultaty u pacjentow z SCAD niz wsrdd
pacjentéw ze zmianami miazdzycowymi tetnic wiencowych. Uwaza si¢, ze jest
to spowodowane ryzykiem progresji krwiaka w obrgbie Sciany naczyniowej w przebiegu
SCAD oraz czesciej wystepujacymi powiktaniami u chorych ze SCAD — zwigkszone ryzyko
jatrogennego poszerzenia zakresu rozwarstwienia oraz mozliwo§¢ wprowadzenia cewnika do
falszywego kanatu naczynia (111, 131-134).

W raporcie pochodzacym z kanadyjskiego o$rodka oceniono, ze wsrdd 168 pacjentéw

z SCAD o podtozu niemiazdzycowym u 72% stwierdzono FMD. Wigkszos$¢ pacjentéw byta
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leczona zachowawczo (134/168 chorych), u 33/168 chorych wykonano PCI, natomiast
u 6 pacjentow — pomostowanie aortalno-wiencowe (CABG). Wérod pacjentow leczonych
zachowawczo, 3 pacjentow wymagalo interwencji naczyniowej (1 — CABG, 2 — PCI).
Natomiast u 79 pacjentow leczonych zachowawczo, u ktérych po ponad 26 dniach wykonano
kontrolne badanie obrazowe, stwierdzono cechy samoistnego gojenia si¢ tetnicy (111).
Wyniki obserwacji krotkoterminowej po CABG u chorych ze SCAD s3
satysfakcjonujace. Jednakze badacze z Mayo Clinic opublikowali analizg, w ktorej
w obserwacji dtugoterminowej jedynie 5 na 16 wszczepionych pomostow naczyniowych
pozostato droznych (132). Niemniej jednak pomostowanie aortalno-wiencowe jest zabiegiem
ratujacym zycie pacjentow oraz moze by¢ wykonywane w razie niepowodzenia PCI. CABG
moze by¢ zastosowane jako interwencja czasowa, ktora pozwala na zmniejszenie powaznych

powiktan klinicznych w czasie procesu gojenia naczynia (104).
1.9.3 OBSERWACJA DLUGOTERMINOWA CHORYCH Z FMD

Stanowisko ekspertoéw w dziedzinie FMD jest zgodne, ze chorzy z potwierdzong FMD
powinni zosta¢ objeci dtugoterminowsa opieka specjalistyczng. Po postawieniu rozpoznania
1 wstepnej calo$ciowej ocenie chory powinien przynajmniej raz w roku by¢ obserwowany przez
lekarza, ktory posiada doswiadczenie w leczeniu FMD. Pacjenci z nasilonymi objawami lub
zaawansowanymi zmianami naczyniowymi moga wymagac czestszych wizyt lekarskich.

Podczas wizyt kontrolnych pacjent powinien by¢ poddany doktadnej ocenie klinicznej
ze szczegldlnym uwzglednieniem badania podmiotowego 1 przedmiotowego. Zaleca si¢
doktadng analize wartosci ci$nienia tetniczego oraz w przypadku zajecia tetnic nerkowych
— systematyczng ocen¢ czynno$ci nerek i st¢zenia elektrolitow w surowicy. Obecne dane
naukowe sg niewystarczajace, by wskaza¢ konkretne zalecenia dotyczace obserwacji 1 kontroli
pacjentéw z potwierdzong FMD. Rodzaj i czgsto$¢ obrazowania poszczegdlnych tozysk
naczyniowych u pacjentéw nalezy dobiera¢ indywidualnie, opierajac si¢ na stopniu nasilenia
ilokalizacji zmian naczyniowych w przebiegu FMD (zmiany dysplastyczne, obecno$¢
tetniakow lub rozwarstwien). Pacjenci po wykonanej angioplastyce t¢tnic nerkowych moga
wymagac czestszych wizyt lekarskich oraz kontrolnych badan obrazowych, zwlaszcza w ciggu

pierwszych 2 lat po zabiegu (20).
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2 HIPOTEZY BADAWCZE I CELE PRACY

2.1 HIPOTEZY BADAWCZE

1.

Zmiany o charakterze FMD o typie ogniskowym lub wieloogniskowym moga
wystepowaé w tetnicach wiencowych chorych z potwierdzong FMD w tozysku
pozawiencowym.

U pacjentow z FMD w tozysku pozawiencowym moga wystgpowaé anomalie
naczyniowe, gtownie pod postacig tetniakow lub rozwarstwien oraz niezdefiniowane
dotad zmiany naczyniowe w fenotypie tetnic wiencowych, w poréwnaniu do pacjentow
grupy kontrolne;j.

Zmiany o charakterze FMD o typie ogniskowym lub wieloogniskowym moga
wystepowaé w czesci piersiowej aorty u chorych z potwierdzong FMD w tozysku
pozawiencowym.

Pacjenci z potwierdzong FMD mogg charakteryzowac¢ si¢ wystepowaniem powiklan
naczyniowych oraz zmian w fenotypie opuszki aorty oraz aorty wstgpujace]

1 zstepujacej, w porownaniu do pacjentow grupy kontrolne;j.

2.2CELE PRACY

1)

2)

3)

4)

Gléwnymi celami pracy doktorskiej sa:

Ocena czestosci wystepowania zmian o charakterze FMD o typie ogniskowym lub
wieloogniskowym w tetnicach wiencowych u chorych z potwierdzong FMD w tozysku
pozawiencowym.

Ocena wystepowania anomalii naczyniowych, zwlaszcza te¢tniakow 1 rozwarstwien,
w tetnicach wiencowych uchorych z potwierdzona FMD w poréwnaniu z grupa
kontrolng.

Analiza innych mozliwych fenotypow te¢tnic wiencowych wraz z oceng S$rednich
warto$ci pola powierzchni, $rednicy i stopnia krgtosci tetnic wiencowych u chorych
z FMD w tozysku pozawiencowym w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Analiza fenotypu aorty wstepujacej i zstepujacej z uwzglednieniem doktadnych

wymiaréw opuszki aorty u chorych z FMD w pordwnaniu z grupg kontrolng.

47



3 MATERIAL I METODY

Praca doktorska zostata zrealizowana w ramach pracy statutowej Kliniki Nadci$nienia
Tetniczego Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie, numer 2.40/111/19, pod tytutem:
,Ocena zmian strukturalnych w te¢tnicach wiencowych u chorych z dysplazja widknisto-
mig¢$niowa w relacji do zmian w innych lozyskach naczyniowych i profilu genetycznego
— badanie ARCADIA-Pol BIS”. Badanie uzyskalo zgod¢ Terenowej Komisji Bioetycznej przy
Narodowym Instytucie Kardiologii w Warszawie (1805). Badania angio-TK tetnic wiencowych
oraz aorty wstepujacej 1 zstepujacej byly przeprowadzone w Pracowni Tomografii
Komputerowej w Zaktadzie Radiologii Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie.

Na badang populacj¢ ww. analiz skladaja si¢ chorzy z potwierdzong FMD
w przynajmniej jednym tozysku naczyniowym, ktérzy zostali wiaczeni do rejestru ARCADIA-
Pol w latach 2015-2019. Sposrod 232 pacjentow wilaczonych do programu ARCADIA-Pol
$wiadoma, dobrowolng zgode na wykonanie badania angio-TK tetnic wiencowych oraz aorty

wstepujacej 1 zstepujacej wyrazito 149 chorych z potwierdzong FMD.

3.1 MATERIAL I METODOLOGIA PIERWSZEJ CZESCI
3.1.1 GRUPA BADANA

Grupe badang stanowito 232 chorych wiaczonych do programu ARCADIA-Pol
w Klinice Nadci$nienia T¢tniczego Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie w latach
2015-2019. Sposrod 232 pacjentdow, badanie angio-TK tetnic wiencowych oraz czesci
piersiowej aorty wykonano u 149 pacjentéw z potwierdzong FMD w tozysku pozawiencowym.
Sposrod 232 pacjentow z FMD w przynajmniej jednym lozysku naczyniowym,
u 83 chorych nie udato si¢ wykona¢ badania angio-TK tetnic wiencowych oraz aorty
wstepujacej 1 zstepujacej z powodu przeciwskazan medycznych — cigza, karmienie piersia,
uczulenie na kontrast jodowy, inne medyczne przeciwwskazania lub brak zgody pacjenta.
W toku analizy, u 149 chorych zpotwierdzong FMD w przynajmniej jednym lozysku
naczyniowych wykonano badanie angio-TK tetnic wiencowych oraz czesci piersiowej aorty.
Pacjenci spetniali nast¢pujace kryteria.
Kryteria wlaczenia:
e wystepowanie zmian naczyniowych o charakterze FMD o typie ogniskowym
lub wieloogniskowym w przynajmniej jednym lozysku naczyniowym,

potwierdzone na podstawie badan obrazowych,
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wykonanie badania angio-TK tetnic wiencowych oraz czgsci wstepujace)
oraz zstgpujacej aorty,

posiadanie pelnych zdolnosci prawnych,

wyrazenie $wiadomej zgody pacjenta na udziat w badaniu,

wiek powyzej 18. roku zycia.

Kryteria wylaczenia:

wiek ponizej 18. roku zycia,

brak §wiadomej zgody pacjenta,

pacjenci, u ktéorych dominowata wspolwystepujaca choroba miazdzycowa
lub choroba zapalna tetnic,

cigza lub karmienie piersia.

Po doktadnej analizie badan angio-TK tetnic wiencowych u 149 pacjentéw (121 kobiet,

28 mezczyzn, $redni wiek 48,5 + 14,3 lat; przedziat wieku 18-80 lat) z potwierdzong FMD

w tozysku pozawiencowym, u 46 pacjentow wykryto cechy miazdzycy w tetnicach

wiencowych. Wséréd 103 pacjentdow z potwierdzong FMD w tozysku pozawiencowym

(82 kobiety, 21 mezczyzn, $redni wiek 45,7 + 13,2 lat; przedziat 18-76 lat), ktorzy nie zglaszali

objawow choroby wiencowej, nie wykryto cech miazdzycy w tetnicach wiencowych. Dobor

grupy badanej przedstawiono na Figurze 1.

Figura 1. Schemat doboru grupy badanej

| GRUPA BADANA FMD

232 pacjentow z FMD
potwierdzong w tozysku
pozawiencowym

83 pacjentow

-przeciwwskazania
-brak zgody

pacjenta ANALIZA
kot badanin 149 pacjentéw FMD z angio-TK CZESCI
tetnic wiencowych i czgscia PIERSIOWEJ
piersiowg aorty AORTY

46 pacjentéw <:=r|

-miazdzyca w

angio-TK tetnic

wiencowych
103 pacjentow FMD, bez cech ANALIZA
miazdzycy w angio-TK tetnic —> TETNIC

wiencowych WIENCOWYCH
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3.1.2 GRUPA KONTROLNA I

Retrospektywnej ocenie poddano 2849 opisow badan angio-TK tetnic wiencowych
wykonanych od 02.07.2012 do 30.12.2014 roku w Narodowym Instytucie Kardiologii
w Warszawie. Byta to populacja chorych bez obecnosci zmian miazdzycowych w tetnicach
wiencowych. Zostali oni wlaczeni do badania, ktérego wyniki przedstawiono w publikacji
pt. ,,Measurements of Lumen Areas and Diameters of Proximal and Middle Coronary Artery
Segments in Subjects Without Coronary Atherosclerosis” autorstwa: Skowronski J, Pregowski
J, Mintz GS, Kruk M, Kepka C, Tyczynski P, Michalowska I, Kalinczuk L, Opolski MP,
Ciszewski M, Wolny R, Chmielak Z, Witkowski A (Am J Cardiol. 2018;121:917-923). Opis
kazdego badania angio-TK byt doktadnie weryfikowany, by wykluczy¢ pacjentdw z cechami
miazdzycy oraz istotnymi zwe¢zeniami w tetnicach wiencowych, a takze pacjentdéw po
przebytych zabiegach rewaskularyzacji wiencowej (PCI lub CABG). Dodatkowo,
wyeliminowano badania angio-TK o niewystarczajacej jakosSci obrazu, ktéra wynikala
z obecnych artefaktow tomografii komputerowej. W toku analizy wytoniono grupe
96 pacjentow dobranych pod wzgledem wieku iplci do grupy badanej FMD, bez
stwierdzonych cech miazdzycy w obrebie tetnic wiencowych ibez objawéw choroby

wiencowej. Schemat doboru grupy badanej i grup kontrolnych przedstawiono na Figurze 2.

3.1.3 METODYKA CZESCI PIERWSZEJ
3.1.3.1 OCENA GRUPY BADANEJ

Wszyscy pacjenci z populacji badanej, z potwierdzona FMD zostali poddani
czterodniowej hospitalizacji w Klinice Nadci$nienia Tetniczego Narodowego Instytutu
Kardiologii w Warszawie. U wszystkich pacjentéw wiaczonych do programu ARCADIA-Pol
przeprowadzono bardzo szczegdtowa ocene kliniczng, w tym wnikliwe badanie przedmiotowe
1 badanie podmiotowe, pomiary ci$nienia te¢tniczego oraz catlodobowy automatyczny pomiar
ci$nienia tg¢tniczego. Kazdy pacjent mial wykonane podstawowe badania biochemiczne:
oznaczenie morfologii krwi obwodowej, stezenia jonogramu, lipidogramu, kreatyniny oraz
albuminurii z calodobowej zbidrki moczu, jak réwniez oszacowanie wskaznika filtracji
kigbuszkowej (eGFR, ang. estimated glomerular (filtration rate) wg wzoru MDRD.
Hiperlipidemia zostata zdefiniowana jako catkowite st¢zenie cholesterolu >4,9 mmol/L (190

mg/dL) lub st¢zenie cholesterolu LDL > 3,0 mmol/L (115 mg/dL) lub stezenie cholesterolu
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HDL: u me¢zczyzn 1,7 mmol/L (150 mg/dL) lub obecnie stosowana terapia hipolipemizujaca
(jedno z powyzszych).

Dodatkowo kazdy pacjent podczas hospitalizacji miat wykonane badania obrazowe:
badanie USG Doppler tetnic nerkowych, badanie USG Doppler tetnic doglowowych, badanie
angio-TK tetnic dogtowowych, wewnatrzczaszkowych, a takze aorty brzusznej i jej rozgatezien
oraz tetnic biodrowych. Po potwierdzeniu w badaniu obrazowym obecnosci zmian
naczyniowych o charakterze FMD w przynajmniej jednym tozysku naczyniowym pacjenci
zostali wlaczeni do analizy. Podczas pobytu w Klinice Nadci$nienia Tetniczego
przeprowadzono bardzo wnikliwa catosciowa ocen¢ kliniczng, biochemiczng oraz
radiologiczng. Schemat calo$ciowej oceny pacjentéw wiaczonych do programu ARCADIA-

Pol przedstawiono na Ryc 1.

Rycina 1. Schemat przeprowadzonych badan podczas czterodniowej hospitalizacji u pacjentéw
wlaczonych do badania ARCADIA-Pol

[ CZTERODNIOWA HOSPITALIZACJA ]

USG DOPPLER TETNIC DOGtOWOWYCH

BADANIE PRZEDMIOTOWE
ORAZ BADANIE PODMIOTOWE

v | WEWNATRZCZASZKOWYCH
POMIARY CISNIENIA TETNICZEGO

ORAZ 24-GODZINNE MONITOROWANIE }

WARTOSCI CISNIENIA TETNICZEGO

ECHOKARDIOGRAFIA

BADANIA LABORATORYJNE
ORAZ BIO-BANKING

ANGIO-TK TETNIC WIENCOWYCH

[ BADANIA OBRAZOWE

ANGIO-TK TETNIC DOGLOWOWYCH ]

USG DOPPLER TETNIC NERKOWYCH

ROZGALEZIEN, WRAZ Z TETNICAMI

- ANGIO-TK AORTY BRZUSZNEJ | JEJ
BIODROWYMI

Angio-TK — angiografia metodq tomografii komputerowej;, USG Doppler — badanie ultrasonograficzne z oceng
dopplerowskqg
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3.1.3.2 BADANIE TOMOGRAFII KOMPUTEROWEJ TETNIC WIENCOWYCH
WRAZ Z OCENA CZESCI PIERSIOWEJ AORTY

Badanie tomografii komputerowej t¢tnic wiencowych wraz z obrazowaniem opuszki,
cze$ci wstepujacej 1 zstepujacej aorty w badanej grupie pacjentow i w grupach kontrolnych
byto wykonywane przez zespot bardzo doswiadczonych radiologéw i kardiologéw w zakresie
przeprowadzania i analizowania badan angio-TK w Pracowni Tomografii Komputerowe;j
Zaktadu Radiologii Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie.

W latach 2012-2014 u 96 pacjentow z grupy kontrolnej I badanie tomografii
komputerowej bylo wykonane przy uzyciu dwuzrédlowego, 128-warstwowego aparatu CT
(Somatom Definition Flash; Siemens, Forchheim, Niemcy) o parametrach technicznych:
kolimacja 128 x 0,6 mm, czas rotacji lampy 280 ms, napigcie pradu lampy 80-140 kV
(parametry byly dostosowane do masy ciata pacjenta).

W latach 2015-2019 u 149 pacjentow grupy badanej, badanie angio-TK zostato
wykonane z wykorzystaniem aparatu trzeciej generacji (Somatom Force; Siemens, Forchheim,
Niemcy) o parametrach: kolimacja 192 x 0,6 mm, czas obrotu lampy 250 ms, napigcie pradu
lampy 70-120 kV (parametry byly dostosowane do masy ciata pacjenta). Badania zostaly
przeprowadzone przy zastosowaniu retrospektywnego lub prospektywnego bramkowania
EKG.

Przed wykonaniem badania angio-TK u kazdego pacjenta oceniano funkcj¢ nerek
poprzez oznaczenie poziomu kreatyniny oraz wyliczenie wspolczynnika przesgczania
kigbuszkowego (eGFR, ang. estimated glomerular filtration rate). Wszyscy pacjenci
pozostawali na czczo przez minimum 6h przed wykonaniem badania tomografii komputerowe;.
Rutynowo pacjentom podawano nitrogliceryng w dawce 0,8 mg podjezykowo. Dodatkowo
kazdej osobie podawano jodowy $rodek kontrastowy do zyly odlokciowej przez zalozone
wczesniej wklucie obwodowe. Celem ustalenia optymalnego czasu akwizycji podanie
kontrastu bylo poprzedzone podaniem 10-15 ml bolusa testowego kontrastu. Nast¢pnie
za pomocg pompy infuzyjnej podawano 60-70 ml $rodka kontrastowego z predkoscia
4,5 -6 ml/s (w zalezno$ci od generacji aparatu). U czeSci pacjentow podawano dozylnie
metoprolol w dawkach frakcjonowanych 2,5 mg, do maksymalnej dawki 10 mg, celem
osiggnigcia czestosci rytmu serca pacjenta 60—75/min. (w zaleznos$ci od generacji aparatu).

W celu oceny tetnic wiencowych wykorzystano sekwencje fazy diastolicznej

(rozkurczowej), w zakresie od 65% do 75% dystansu odstepéw RR. Wykonane skany podczas
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badan angio-TK tetnic wiencowych byly bardzo dokladnie analizowane na dedykowanym

stanowisku pracy z oprogramowaniem Syngo.via workstations (Siemens, Forchheim, Niemcy).

3.1.3.3 ANALIZA TETNIC WIENCOWYCH

3.1.3.3.1 KLASYFIKACJA SEGMENTOW TETNIC WIENCOWYCH WEDLUG
SCCT

Tetnice wiencowe podzielono na segmenty, ktorych definicje zostaty zaproponowane
przez Towarzystwo Ekspertow SCCT (SCCT, ang. Society of Cardiovascular Computed
Tomography). Podziat tetnic wiencowych na segmenty przedstawiono na Rycinie 2. Numery,

nazwy, skroty nazw oraz definicje poszczegolnych segmentow przedstawiono w Tabeli 1 (135,
136).

Rycina 2. Podzial tetnic wiencowych na segmenty wedlug SCCT (ang. Society of Cardiovascular

Computed Tomography)

RCA
LAD

LEFT MAIN ; \
; . g DIAGONAL
ol = - (02)
DIAGONAL
o1

CIRCUMFLEX /

OBTUSE
MARGINAL 1

(om1) RAMUS

OBTUSE MARGINAL 2
(OM2)

53



Tabela 1. Numery, nazwy, skroty nazw oraz definicje segmentéw tetnic wiencowych uzywane

w toku tej analizy, na podstawie klasyfikacji zaproponowanej przez SCCT

N
tmer Nazwa Skrot Definicja
segmentu
RCA  proximal — segment s . . ., .
. . Od ujscia prawej tetnicy wiencowe;j,
1 proksymalny prawej tetnicy| pRCA .
., . a potowa odlegtosci do ostrego brzegu serca
wiencowej
) RCA mid — segment $rodkowy MRCA Od konca segmentu 1. do ostrego brzegu
prawej tetnicy wiencowej serca
RCA distal — segment dystalny Od ostrego “t’>r.zegu ser<':a (kon.iec segm'entQ
3 awel tetnicy wiehcowes dRCA |2) do odejscia galezi tylnej zstgpujacej
P 1 ey ! prawej tetnicy wiencowej (PTW)
4 PDA-RCA — galaz tylna R.PDA Galaz tylna zstepujaca pochodzaca od
zstepujaca prawej tetnicy wiencowej
coin lewel tetni ., .
Left main — pieh lewej tetnicy O('l 'ujsma ewej etnicy Wle’nCOWC_] d'o
5 wichcowe: LM miejsca podzialu na galaz przednig
! zstepujaca (LAD) i gataz okalajaca (LCx)
LAD  proximal — segment Od konca pnia lewej tetnicy wiencowej do
6 proksymalny gatezi przedniej LAD pierwszej duzej galezi przegrodowej lub
zstepujacej lewej tetnicy P galezi diagonalnej (D1) w zaleznosci, ktora
wiencowej z gatezi odchodzi bardziej proksymalnie
LAD mid — t $rodk .
7 al Ziml rzezf?en Z:tro u.ozve}f mLAD Od konca segmentu 6 do potowy odleglosci
g (?. p . J .G;p 1ace] do koniuszka serca
lewej tetnicy wiencowe;j
LAD distal — segment dystalny Od konca segmentu 7 do konca gatgzi
8 galezi  przedniej zstgpujacej| dLAD | przedniej zstgpujacej (GPZ) lewej tetnicy
lewej tetnicy wiencowe;j wiencowej
9 Diagonal 1 — galaz diagonalna 1 D1 Pierwsza galaz diagonalna D1
10* Diagonal 2 — gataz diagonalna 2 D2 Druga gataz diagonalna D2
Circumflex proximal — segment Od konca podziatu pnia lewej tetnicy
11 proksymalny galezi okalajacej pCx wienicowej do poczatku pierwszej galezi

lewej tetnicy wiencowe;j

brzeznej (OM1)
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Pierwsza  galagz  brzezna  biegnaca
12 First obtuse marginal — pierwsza OMI poprzecznie przez S$ciane bocznag lewej
galaz brzezna komory serca, pochodzaca od galezi
okalajacej lewej tetnicy wiencowej
Bi . onkowo-
Mid and distal LCx — czg$¢ legnaca .W bruz'd21e p'rzeds10' OWO.
trodkowa oraz dvstalna eatezi komorowej, dystalnie od pierwszej galezi
13 . Y . 8 @ LCx brzeznej (OM1) do konca naczynia lub do
okalajaca serca lewej tetnicy . . . .
wiehcowei poczatku lewej galezi tylnej zstepujacej (L-
! PDA, left posterior descending artery)
S nal —
14 eco’nd ob.tuse marginal — druga OM2 | Druga galaz brzezna
galaz brzezna
PDA-LCx — galaz  tylna
5% zstepujaca pochodzaca z galezi L-PDA Galaz tylna zstgpujaca pochodzaca od
okalajacej lewej tetnicy galezi okalajacej serca LCx
wiencowej
PLB-RCA — galaz tylno-b
gataz yr%o ocz'na Galaz tylno-boczna pochodzaca z prawej
16* pochodzaca z prawej tetnicy| R-PLB . ., .
., . tetnicy wiencowej (RCA)
wiencowej
Galaz rozpoczynajaca si¢ na poziomie pnia
17+ Ramus intermedius — galaz RI lewej tetnicy wiencowej, pomiedzy galezia
posrednia przedniag zstepujaca (LAD) 1 galezia

okalajacg (LCx), w przypadku tréjpodziatu

* oznaczono najbardziej zmienne anatomicznie segmenty tetnic wiencowych

3.1.3.3.2 METODYKA

OCENY

WYSTEPOWANIA
CHARAKTERZE OGNISKOWYM ORAZ WIELOOGNISKOWYM W
TETNICACH WIENCOWYCH

ZMIAN FMD 0]

W badaniu tomografii komputerowej tetnic wiencowych kazdego pacjenta oceniono

indeks zwapnien (ang. calcium score). Do analizy tetnic wiencowych wiaczono osoby,

u ktorych indeks zwapnien wynosit zero. Wykluczono pacjentdéw z uwapnionymi oraz

nieuwapnionymi blaszkami miazdzycowymi. Wieloptaszczyznowe rekonstrukcje tetnic

wiencowych iich gtownych odgatezien zostaty wykonane automatycznie z wykorzystywaniem

oprogramowania Syngo-Via, a w razie blednych oznaczen wykonanych przez program,

rekonstrukcje tetnic wiencowych byly poprawiane manualnie i dopiero zatwierdzane.

Kazdy segment kazdej tetnicy wieficowej zostal oceniony pod katem wystepowania

danej cechy lub jej braku. W tetnicach wiencowych chorych z potwierdzong FMD analizowano

obecno$¢ 1 czestos¢ wystepowania typowych dla FMD zmian naczyniowych o charakterze
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wieloogniskowym, w tym obecnos$ci tzw. sznura paciorkow (ang. string of beads apperance)
oraz zmian FMD o charakterze ogniskowym. Definicje zmian FMD przyjeto wedtug definicji

omowionych wczedniej w migdzynarodowym konsensusie ekspertow z 2019 roku.

3.1.3.3.3 METODYKA OCENY WYSTEPOWANIA ANOMALII NACZYNIOWYCH
(TETNIAKOW, ROZWARSTWIEN) W TETNICACH WIENCOWYCH

W badaniu tomografii komputerowej kazdy segment kazdej te¢tnicy wiencowej zostat
oceniony pod katem wystepowania danej cechy lub jej braku. W tetnicach wiencowych
analizowano obecnos¢ i1 czgsto$¢ wystegpowania anomalii naczyniowych, tj. zwezenia t¢tnicy,
poszerzenia tgtnicy, ektazji, tetniaka lub rozwarstwienia tetnicy. Definicje stosowane podczas

oceny tomograficznej anomalii naczyniowych zamieszczono w Tabeli 2.

Tabela 2. Definicje ocenianych anomalii naczyniowych zastosowane w toku analizy tetnic

wiencowych w badaniu tomografii komputerowej

Parametr Definicja

Zwgezenie o nieregularnych granicach, o dowolnym nasileniu (fagodne <40%;
umiarkowane 40%—69%; cigzkie >70%) i dtugosci (podobne do pasma;
ogniskowo-kanalikowe <20 mm; lub rozlane >20 mm) (82)

Zwezenie nieregularne (ang.
irregular stenosis)

Zwezenie o rownych granicach (podobne do zmian ogniskowych), czyli zwezenie
Zwezenie o rownych granicach |z gtadkimi granicami o dowolnym nasileniu (fagodne <40%; umiarkowane 40%—
(ang. smooth stenosis) 69%; ciezkie >70%) 1 dtugosci (ogniskowo-kanalikowe <20 mm; lub rozlane >20
mm) (82)

Wyrazne odcinkowe powiekszenie tetnicy >1,5 razy przekraczajace Srednice
Ektazja (ang. ectasia) sasiednich segmentéw wiencowych oraz zajmujace wigeej niz 50% catkowitej
dhugosci naczynia (82, 137)

Poszerzenie tetnicy (ang. Lagodne odcinkowe lub rozlane powigkszenie tetnicy do 1,5 razy wigksze niz
dilatation) sasiadujaca czg$¢ normalnej tetnicy wiencowej (82)

Wyrazne odcinkowe poszerzenie $rednicy tetnicy >1,5 razy przekraczajace
Tetniak (ang. aneurysm) $rednice sasiednich segmentéw wiencowych oraz zajmujace mniej niz 50%
calkowitej dtugo$ci naczynia (137)

Obecno$¢ falszywego kanatu naczynia w $cianie tetnicy wiencowej na tle
niemiazdzycowym, nieurazowym, niejatrogennym, ktore moze doprowadzi¢ do
ucisku kanalu prawdziwego naczynia (104)

Rozwarstwienie (ang.
dissection)
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3.1.3.3.4 METODYKA OCENY KRETOSCI TETNIC WIENCOWYCH
3.1.3.3.4.1 OCENA KRETOSCI DANEGO SEGMENTU TETNICY WIENCOWEJ

Kazdy segment tetnicy wiencowej wydzielony na podstawie klasyfikacji
zaproponowanej przez SCCT byt bardzo doktadnie analizowany pod katem oceny kretosci. Dla
kazdego segmentu tetnicy wiencowej zostal wyliczony Indeks Kretosci (TI, ang. Tortuosity
Index) (138, 139). TI zostat okreslony na podstawie pomiaru dtugos$ci wyznaczonego segmentu
w linii prostej (B), rzeczywistej dlugosci danego segmentu tetnicy wiencowej (A) oraz zliczana

byta liczba zakretéw (n) w danym segmencie tetnicy. TI wyznaczano wedlug wzoru:

TI=nxA/B

Metoda wykonania opisanych pomiardw zostata przedstawiona na Rycinie 3.

Dodatkowo w obrebie kazdego segmentu tetnicy wiencowej w sposob manualny
oznaczono liczbe oraz miar¢ poszczegdlnych katow kazdego segmentu, kategoryzujac je
w przedziatach: >30°, >45°, >90°. Metod¢ pomiaru przedstawiono na Rycinie 3C. T¢tnice byty
analizowane do momentu, w ktérym pole powierzchni przekroju tetnicy wiencowej wynosito

1,5 mm?.
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Rycina 3. Schemat pomiaréw Kkretosci danego segmentu tetnicy wiencowej u pacjenta
z potwierdzona FMD, z zaznaczong wzmozona kretoscig czesci dystalnej przedniej zstepujacej
tetnicy wiencowej (LAD). A. Zaznaczony wektor dlugosci segmentu w linii prostej; B. Rzeczywista

dlugos¢ segmentu; C. Przyklad pomiaru katow w dystalnej czesci LAD

3.1.3.3.4.2 OCENA KRETOSCI TETNICY WIENCOWEJ

Kazda tetnica wiencowa byta bardzo doktadnie analizowana pod katem oceny kretosci.
Podobnie jak dla kazdego segmentu tetnicy wiencowej, dla kazdej analizowanej tgtnicy
wiencowej zostal wyliczony Indeks Kretosci (TT) (138). TI zostat wyznaczony na podstawie
pomiaru rzeczywistej dtugosci danej tetnicy wiencowej (C), anastgpnie dlugosci tetnicy
zmierzonej w linii prostej (D) oraz zliczana byla liczba zakretow (n) w danej tetnicy, wedtug

wzoru:

TI=nxC/D
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W obrebie kazdej tetnicy wiencowej, w sposob manualny, oznaczono liczb¢ oraz miare
poszczegolnych katow, kategoryzujac je w przedziatach: >30°, >45°, >90°.

Ponadto wyr6zniono dodatkowe markery kretosci tetnic wiencowych oraz ich definicje,
opisywane w literaturze jako charakterystyczne dla pacjentow z FMD, jak rowniez z SCAD
(116):

e Symetryczne krzywizny w obrebie jednego naczynia (ang. intravessel symmetry
sign) — sa definiowane jako symetryczne krzywizny o podobnym kacie na dtugosci
catej tetnicy wiencowe;.

e Symetryczne krzywizny w obrgbie 2—3 sasiadujacych tetnic serca (ang. multivessel
symmetry sign) — sa definiowane jako symetryczne krzywizny o podobnym kacie
na dtugosci wielu tetnic wiencowych, wystepujace razem z angiograficznym
obrazem przypominajacym macki zeglarza portugalskiego (Physalia physalis).

e Objaw ,korkociagu” (ang. corkscrew sign) — jest definiowany jako spiralny ksztatt

tetnicy wiencowej o kacie wigkszym niz 360°.

3.1.3.3.5 METODYKA POMIAROW: DLUGOSCI, SREDNICY, POLA PRZEKROJU
SEGMENTOW TETNIC WIENCOWYCH

Rekonstrukcje tetnic wiencowych i ich odgalezien zostaly wykonane automatycznie
z wykorzystywaniem oprogramowania Syngo-Via, jednak w razie blednych oznaczen
wykonanych przez oprogramowanie komputerowe rekonstrukcje tetnic byly poprawiane
manualnie przed przeprowadzeniem pomiaréw. Wykonano pomiary: 1) dlugosci segmentow
tetnic wiencowych oraz catych tetnic wiencowych, 2) pomiary $rednicy minimalnej
oraz maksymalnej (LD, LDmin i LDmax, ang. lumen diameter), a nastgpnie wyznaczono
warto$¢ srednig LD segmentow tetnic wiencowych, a takze wyznaczono 3) pola powierzchni
przekroju (LA, LAmin oraz LAmax, ang. lumen area), a nastepnie wyznaczono warto$¢ $rednig
LA segmentow tetnic wiencowych. Segmenty tetnic wiencowych zostaly wyznaczone
na podstawie klasyfikacji SCCT. Pomiary byly przeprowadzane do momentu, w ktérym pole
powierzchni $wiatla przekroju tetnicy wiencowej wynosito 1,5 mm?.

Metodyka pomiaréw minimalnych i maksymalnych pol powierzchni tetnic wiencowych
(LA) oraz maksymalna i minimalna $rednica $wiatta tetnic wiencowych (LD) we wszystkich
segmentach, wyznaczonych na podstawie klasyfikacji SCCT, zostata zaczerpni¢ta z publikacji

pt. ,,Measurements of Lumen Areas and Diameters of Proximal and Middle Coronary Artery
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Segments in Subjects Without Coronary Atherosclerosis”, autorstwa: Skowronski J, Pregowski
J, Mintz GS, Kruk M, Kepka C, Tyczynski P, Michalowska I, Kalinczuk L, Opolski MP,
Ciszewski M, Wolny R, Chmielak Z, Witkowski A (Am J Cardiol. 2018;121:917-923).
Na podstawie przeprowadzonych pomiar6w wyznaczono $rednie wartosci pola powierzchni

$wiatla naczyn oraz §rednie wartos$ci §rednic dla analizowanych segmentow tetnic wiencowych.

3.2 MATERIAL I METODOLOGIA DRUGIEJ CZESCI
3.2.1 GRUPA BADANA

Doktadny opis i sposob doboru grupy badanej pacjentéw z FMD zostat przedstawiony
powyzej. W cze$ci drugiej pracy doktorskiej dokonano poréwnania wymiardw czgsci
wstepujacej 1 zstepujacej aorty pomiedzy grupa 149 pacjentdw z potwierdzong FMD w lozysku
pozawiencowym, a grupa kontrolng pacjentéw z populacji ogélnej, u ktorych zostato wykonane
badania angio-TK t¢tnic wiencowych oraz czesSci wstgpujacej 1 zstepujacej aorty. Schemat

doboru grupy badanej przedstawiono na Figurze 1.
3.2.2 GRUPA KONTROLNA 11

Retrospektywnej ocenie poddano kolejnych 5290 opisow badan tomografii
komputerowej tetnic wiencowych wraz z oceng cze$ci wstepujacej 1 zstepujacej aorty
wykonanych od 01.09.2018 do 30.09.2019 roku w Narodowym Instytucie Kardiologii
w Warszawie. Odrzucono opisy badan pacjentow po zabiegach rewaskularyzacji wiencowe;j
(PCI lub CABG) oraz ze stwierdzonymi chorobami aorty lub patologiami w obrebie korzenia
aorty. Po wstepnej weryfikacji opisow dokonano szczegodtowej analizy wybranych skanow
badan, by ostatecznie odrzuci¢ pacjentow, u ktorych stwierdzono jakiekolwiek cechy chordb
aorty lub patologii w obrebie opuszki aorty oraz badania, ktorych jako$¢ obrazu byta
niewystarczajaca z uwagi na obecnos$¢ artefaktoéw tomografii komputerowej. Wytoniono grupe
kontrolng sktadajaca si¢ z 139 pacjentow dobranych pod wzgledem wieku i pitci do badanej
grupy z FMD. Schemat doboru grup kontrolnych przedstawiono na Figurze 2.
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Figura 2. Schemat doboru badanej grupy pacjentow oraz grup kontrolnych

| GruPABADANAFMD | [ GRUPA KONTROLNAI
232 pacjentéw z potwierdzong 5290 badan angio-TK tgtnic
FMD wienicowych i czesci piersiowej aorty

83 pacjentow

-przeciwwskazania
-brak zgody

pacjenta ANALIZA
-niewystarczajaca . . . .
jakosé badania 149 pacjentow FMD z anglo.—TK N CZESCI . 139 pacjentow z angio-TK tetnic,
tetnic wiencowych i czescia PIERSIOWEJ bez patologii aorty
piersiowq aorty AORTY

46 pacjentow <:|-| GRUPA KONTROLNA II

-miazdzyca w
arfgi’o-TK tetnic 2849 badan angio-TK tetnic
wiencowych wiencowych

I

10.3 I.)a?j entow FMD’ bez cth ANALIZA 96 pacjentéw, bez cech miazdzycy
mlazdzycy w angio-TK tetnic TETNIC w angio-TK tetnic wieicowych
wiencowych WIENCOWYCH

3.2.3 METODYKA CZESCI DRUGIEJ

3.2.3.1 BADANIE TOMOGRAFII KOMPUTEROWEJ TETNIC WIENCOWYCH
WRAZ Z OCENA CZESCI PIERSIOWEJ AORTY

Sposéb akwizycji obrazu w badanej grupie pacjentéw z FMD zostal zdefiniowany
powyzej. W grupie kontrolnej II, u 139 pacjentow badanie tomografii komputerowej zostato
wykonane z wykorzystaniem aparatu trzeciej generacji (Somatom Force; Siemens, Forchheim,
Niemcy) o parametrach: kolimacja 192 x 0,6 mm, czas obrotu lampy 250 ms, napigcie pradu
lampy 70-120 kV (parametry byly dostosowane do masy ciata pacjenta). Badania zar6wno
w grupie badanej, jak i grupie kontrolnej Il zostaty przeprowadzone przy zastosowaniu
retrospektywnego lub prospektywnego bramkowania EKG.

Podobnie jak w przypadku chorych z grupy badanej, u pacjentow z grupy kontrolnej II,
przed wykonaniem badania angio-TK u kazdego pacjenta oceniano funkcj¢ nerek poprzez
oznaczenie poziomu kreatyniny oraz wyliczenie wspolczynnika przesaczania kigbuszkowego
(eGFR). Wszyscy pacjenci pozostawali na czczo przez minimum 6h przed wykonaniem
badania tomografii komputerowej. Rutynowo pacjentom podawano nitrogliceryng w dawce
0,8 mg podjezykowo. Dodatkowo kazdej osobie podawano jodowy $rodek kontrastowy do zyty

odtokciowej przez zalozone wezesniej wktucie obwodowe. Celem ustalenia optymalnego czasu
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akwizycji podanie kontrastu byto poprzedzone podaniem 10—15 ml bolusa testowego kontrastu.
Nastepnie za pomocg pompy infuzyjnej podawano 60-70 ml $rodka kontrastowego
z predkoscia 4,5—6 ml/s (w zalezno$ci od generacji aparatu).

Wykonane skany podczas badan angio-TK tetnic wiencowych wraz z czg$cig
wstepujaca 1 zstepujaca aorty byty bardzo doktadnie analizowane na dedykowanym stanowisku

pracy z oprogramowaniem Syngo.via workstations (Siemens, Forchheim, Niemcy).

3.2.3.2 ANALIZA CZESCI WSTEPUJACEJ I ZSTEPUJACEJ AORTY
3.2.3.2.1 OCENIANE PARAMETRY CZESCI PIERSIOWEJ AORTY

Wedtug przyjetej definicji aorta zostala podzielona na segmenty (140). Wyrdzniono:

e Segment I, ktéry w czgséci proksymalnej obejmuje pier§cien zastawki aorty (ang.
aortic valve annulus), ptatki zastawki aorty (ang. aortic valve cusps), ujécia tetnic
wiencowych oraz zatoke Valsalvy (ang. sinus of Valsalva). Dystalnie korzen aorty
(ang. aortic root) laczy si¢ z czg$cig wstepujacg aorty w charakterystycznym
punkcie — potaczeniu zatokowo-cylindrycznym (ang. sinotubular junction).

e Segment Il — czg$¢ wstepujaca aorty — rozcigga si¢ od potaczenia zatokowo-
cylindrycznego (ang. sinotubular junction) do odej$cia t¢tnicy ramienno-glowowe;.

e Segment III — tuk aorty — wyznaczono od odejscia t¢tnicy ramienno-glowowej do
odejscia lewej tetnicy podobojczykowe;.

e Segment [V — cze$¢ zstepujaca aorty — od odejscia lewej tetnicy podobojczykowej
do momentu, gdy aorta przechodzi przez przepong.

e Segment V — cz¢§¢ brzuszna aorty — po przejsciu przez przepon¢ do rozwidlenia

aorty na tetnice biodrowe wspodlne.

Wymiary poszczegdlnych parametréw czesci piersiowej aorty, czyli odcinek aorty do
momentu przej$cia przez przepong, uwzglednione w tej analizie zostalty wykonane zgodnie
z wytycznymi opracowanymi przez ekspertow w tej dziedzinie. Zastosowane definicje

przedstawiono w Tabeli 3 (140, 141).
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Tabela 3. Definicje ocenianych parametrow aorty w badaniu tomografii komputerowej

Parametr

Definicja

Pierscien aortalny
(ang. aortic annulus)

Najnizszy punkt (,,punkt zawiasowy”, ang. hinge point)
stanowigcy potaczenie platkow zastawki aorty.

Zatoka Valsalvy
(ang. sinus of Valsalva)

Plaszczyzna polaczenia ptatkow zastawki aorty, w ktorej
wszystkie trzy platki zastawki aortalnej byty jednakowo
uwidocznione.

Potaczenie  zatokowo-cylindryczne

(ang. sinotubular junction)

Plaszczyzna w najwezszym poziomie, w potgczeniu miedzy
opuszka aorty a cze$cig wstepujaca aorty.

Aorta wstepujaca i zstgpujaca
(ang. ascending and descending aorta)

Poziom pomiaru srednic aorty zostal wyznaczony zgodnie ze
wspolnym punktem odniesienia na poziomie pnia t¢tnicy
phucne;j.

Wysokos$¢ prawej tetnicy wiencowe;j
(ang. right coronary height)

Odleglos¢ od ptaszczyzny poziomu pier§cienia aortalnego
do dolnej krawedzi ujscia prawej tetnicy wiencowe;.

Wysokos¢ lewej tetnicy wiencowej
(ang. left coronary height)

Odleglos¢ od ptaszczyzny poziomu pier§cienia aortalnego
do dolnej krawedzi ujscia lewej tetnicy wiencowe;.

Srednica  ujscia prawej  tetnicy
wiencowej
(ang. diameter of origin of right

coronary artery)

Srednica przekroju prawej tetnicy wiencowej mozliwie jak
najblizej ujscia tej tetnicy.

Srednica  ujécia  lewej  tetnicy
wiencowej
(ang. diameter of origin of left

coronary artery)

Srednica przekroju lewej tetnicy wiencowej mozliwie jak
najblizej ujscia tej tetnicy.

3.2.3.2.2 METODYKA POMIAROW CZESCI PIERSIOWEJ AORTY

Pomiary parametréw aorty wstepujacej oraz zstepujacej wraz z oceng korzenia aorty

(ang. aortic root) byty przeprowadzone manualnie przy pomocy oprogramowania Syngio-via.

Pomiary zostaly oznaczone bez uwzglgdnienia $ciany naczynia, to znaczy oceniano metoda
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wewnetrzna krawedz do wewngtrznej krawedzi (inner-inner, luminal) (141, 142). Wszystkie

pomiary przeprowadzono prostopadle do osi przeplywu w aorcie (prostopadle do dlugiej osi

naczynia). Celem wyznaczenia kazdego parametru aorty pomiary wykonano co najmniej

trzykrotnie, w r6znych zarejestrowanych obrazach badania.

Zgodnie z rekomendacjami w toku analizy pomiar zatoki Valsalvy wykonano

trzykrotnie z uzyciem metody sinus-to-sinus, to znaczy od $rodka jednej zatoki do $rodka

sasiedniej zatoki. Do analizy wybrano najwigkszy zmierzony wymiar, roéwnolegly do

pierScienia aortalnego i prostopadly do diugiej osi aorty (140, 143). Na Rycinie 4.

przedstawiono pogladowy schemat wykonanych pomiarow.

Rycina 4. Pogladowy schemat wykonywanych pomiar6w w aorcie wstepujacej i zstepujacej
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3.3 ANALIZA STATYSTYCZNA

Analiza statystyczna zostala wykonana przy uzyciu programu SPSS (IBM SPSS
Statistics, wersja 21, IBM Corp., Chicago, Illinois) oraz MedCalc 19.4.1 (Med.Calc Software,
Mariakerke, Belgia). Rozktad zmiennych oceniono za pomoca testu Kolmogorova-Smirnova.
Stosownie do rozkladu dane ilo$ciowe zostaly przedstawione jako $rednie i odchylenia
standardowe lub mediany z uwzglednieniem przedziatu mi¢dzykwartylowego. Jesli byly
spelnione kryteria rozkladu normalnego, przeprowadzono test T-Studenta dla zmiennych
niezaleznych, natomiast jes$li rozktad byt inny niz normalny, to zmienne ilo$ciowe
poréwnywano testem U Manna-Whitneya. Zmienne kategoryczne wyrazono jako liczby oraz
warto$ci procentowe, pordwnywano przy uzyciu testu Chi-square lub Fisher Exact test. Krzywe
ROC (Receiver Operating Characteristic) wykorzystano do oceny i poroéwnania skuteczno$ci
diagnostycznej poszczegdlnych cech tetnic wiencowych celem odroznienia pomigdzy badang
grupa pacjentow z FMD a grupa kontrolng. Poréwnanie krzywych ROC wykonano wedtug
metody DeLong i wsp. (144). W celu dodatkowego skorygowania réznic migdzy grupa badang
i kontrolng oraz wyodrgbnienia zmiennych powigzanych niezaleznie z rozpoznaniem FMD
wykonano szereg analiz wieloczynnikowych z zastosowaniem regresji logistycznej.
We wszystkich przeprowadzonych analizach statystycznych przyjeto wartos¢ p<0,05 jako

znamienng statystycznie.
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4 WYNIKI

4.1 TETNICE WIENCOWE

4.1.1 CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA BADANEJ GRUPY CHORYCH Z FMD

Wsréd 232 pacjentéw z potwierdzong FMD w lozysku pozawiencowym, wiaczonych

do badania ARCADIA-Pol w latach 2015-2018, badanie angio- TK te¢tnic wiencowych zostato

wykonane u 149 pacjentow. Ostatecznie do analizy wlaczono 103 chorych z FMD,

potwierdzong w przynajmniej jednym lozysku naczyniowym, ktorzy nie zglaszali objawow

choroby wiencowej oraz u ktérych w tetnicach wiencowych nie stwierdzono obecno$ci zmian

miazdzycowych. Wéréd 103 pacjentéw z FMD byly 82 kobiety oraz byto 21 mezczyzn. Sredni

wiek badanej grupy pacjentow wynosit 45,7 + 13,2 lat (przedzial wiekowy 18-76 lat).

Charakterystyka demograficzna pacjentéw z FMD objetych analizg zostata przedstawiona

w Tabeli 4.

Tabela 4. Charakterystyka kliniczna badanej grupy pacjentow z FMD

Parametr (jednostka) FMD (n=103)

Wiek (lata) 45,7+ 13,2
Masa ciata (kg) 70,0 + 14,7
Wzrost (m) 1,7+ 0,1
BMI (kg/m?) 24,5+4,0
Pte¢ zenska (%) 82 (80%)
Cukrzyca (%) 4 (4%)
Nadci$nienie tetnicze (%) 95 (92%)
Nikotynizm (%) 33 (32%)
Hiperlipidemia (%) 31 (30%)

*Wartosci przedstawiono jako n (%) lub srednia = SD

FMD — dysplazja widknisto-migsniowa, BMI — wskaznik masy ciala

66



W badanej populacji u wigkszosci pacjentdéw zmiany naczyniowe o charakterze FMD
wystepowaty w tetnicach nerkowych (87%). Druga najczesciej zajmowang lokalizacja byly
tetnice doglowowe — zwlaszcza tetnice szyjne, a takZze tetnice kregowe 1 tetnice
wewnatrzczaszkowe. Ponadto w badanej populacji chorych z FMD zmiany naczyniowe
o charakterze FMD wystepowaly takze w tetnicach trzewnych, tetnicach konczyn gérnych oraz

konczyn dolnych (Tabela 5).

Tabela 5. Czesto$¢ wystepowania zmian naczyniowych o charakterze FMD w réznych tozyskach

naczyniowych w badanej populacji pacjentow

Lokalizacja zmian FMD (n=103)
Tetnice nerkowe 90 (87%)
Tetnice szyjne 24 (23%)
Tetnice kregowe 11 (11%)
Tetnice wewnatrzczaszkowe 4 (4%)
Tetnice pnia trzewnego i t¢tnice krezkowe 11 (11%)
Tetnice $ledzionowe 5 (5%)
Inne tetnice trzewne 4 (4%)
Tetnice ramienne 0 (0%)
Tetnice podobojczykowe 2 (2%)
Tetnica piersiowa wewnetrzna 1 (1%)
Tetnice biodrowe i udowe 11 (11%)

*Warto$ci przedstawiono jako n (%)

FMD — dysplazja widknisto-miesniowa

W badanej grupie pacjentow z FMD, u wigkszo$ci zmiany naczyniowe (pozasercowe)
o charakterze FMD stwierdzono w jednym tozysku naczyniowym (72%). Natomiast u 28%

pacjentdw zmiany naczyniowe o typie FMD wystepowaly w co najmniej dwoéch tozyskach
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naczyniowych lub wigcej. Zestawienie liczby zajetych lozysk naczyniowych w badanej

populacji pacjentow z FMD przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Liczba zajetych lozysk naczyniowych przez FMD ws$rod badanej populacji chorych

z potwierdzona FMD
Liczba zajgty;ilzle(;i%sl\l; ll)laczyniowych FMD (n=103)
1 tozysko naczyniowe 74 (72%)
2 lozyska naczyniowe 19 (18%)
3 tozyska naczyniowe 8 (8%)
4 tozyska naczyniowe 1 (1%)
5 tozysk naczyniowych 1 (1%)

*Warto$ci przedstawiono jako n (%)

FMD — dysplazja widknisto-miesniowa

4.1.2 CHARAKTERYSTYKA DEMOGRAFICZNA GRUPY BADANEJ ORAZ
GRUPY KONTROLNEJ

W Tabeli 7. przedstawiono pordwnanie parametrow biometrycznych oraz czynnikow
ryzyka choroby wiencowej w badanej grupie pacjentow z FMD oraz w grupie kontrolnej,
z uwzglednieniem podzialu grupy kontrolnej na podgrupy — pacjentow z NT oraz bez
stwierdzonego NT. Badana grupa oraz grupa kontrolna nie r6znily si¢ istotnie statystycznie pod
wzgledem pici, wieku, wzrostu, masy ciala, BMI oraz wystepowania cukrzycy (p>0,05).
Natomiast w grupie pacjentow z FMD istotnie czeSciej wystgpowalo NT (92% vs 50%,
p<0,001) oraz nikotynizm (32% vs 14%, p=0,002), natomiast u pacjentow w grupie kontrolnej
istotnie czestsza byta hiperlipidemia (51% vs 30%, p=0,003).

W grupie kontrolnej pacjentéw z potwierdzonym NT stwierdzono, ze wiek, wskaznik
BMI oraz masa ciala pacjentoéw byly istotnie wyzsze niz w badanej grupie chorych
z potwierdzong FMD (50,5 + 11,5 lat vs 45,7 £ 13,2 lat, p=0,032; 27,4 + 4,7 vs 24,5 + 4,0,
p<0,001; 76,2 + 15,4 kg vs 70,0 + 14,7 kg; p=0,013). Ponadto w grupie chorych z NT istotnie
czesciej wystepowaty cukrzyca (17% vs 4%, p=0,007) oraz hiperlipidemia (65% vs 30%,
p<0,001) niz w badanej populacji FMD.
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w charakterystyce demograficzne;j
chorych pomig¢dzy badang grupa FMD a podgrupa kontrolng pacjentow bez NT z wyjatkiem
nikotynizmu (32% vs 15%, p=0,028). Palenie tytoniu bylo istotnie czgstsze w grupie pacjentow
z potwierdzong FMD niz w pozostalych analizowanych grupach kontrolnych — calej grupie
kontrolnej, podgrup kontrolnych — z NT oraz bez NT (32% vs 14% vs 13% vs 15%, p=0,002;
p=0,011; p=0,028).

Tabela 7. Por6wnanie parametrow biometrycznych oraz czynnikow ryzyka choroby wiencowej
w badanej grupie chorych z FMD oraz w grupie kontrolnej z uwzglednieniem podzialu grupy
kontrolnej (GK) na grupe z nadci$nieniem tetniczcym (GKNT) i bez nadci$nienia tetniczego
(GKbNT)

Grupa kontrolna P
Grupa Grupa
Parametr (jednostka) badana kontrolna NT (+) NT (-) FMD vs GK / FMD vs
(FMD, _ GKNT / FMD vs
n=103) (GK,n=96) | (GKNT, (GKbNT, GKbNT
n=48) n=47)
Wiek (lata) 45,7+13,2 | 473+122 | 50,5+11,5 43,6 + 12 0,432/0,032 /0,306
Masa ciata (kg) 70,0+ 14,7 | 72,4+14,8 | 76,2+154 43,6 + 12 0,185/0,013 /0,801
Wzrost (m) 1,7+0,1 1,7+ 0,1 1,7+0,1 1,7+ 0,1 0,402 /0,236 /0,983
BMI (kg/m?) 245+4,0 | 258+45 274+4,7 244+3,9 | 0,051/<0,001/0,833
Ple¢ zenska (%) 82 (80%) 75 (78%) 34 (71%) 40 (85%) 0,800/ 0,233 /0,423
Cukrzyca (%) 4 (4%) 8 (8%) 8 (17%) 0 (0%) 0,190/ 0,007 /0,309
gj‘fc‘smeme femieze 1 9592%) | 48 (50%) <0,001 /-/-
0
Nikotynizm (%) 33 (32%) 13 (14%) 6 (13%) 7 (15%) 0,002 /0,011 /0,028
Hiperlipidemia (%) 31 (30%) 49 (51%) 31 (65%) 18 (38%) 0,003 /<0,001 /0,320

Wartosci przedstawiono jako n (%) lub $rednia = SD
Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

FMD — dysplazja widknisto-miesniowa, NT — nadcisnienie tetnicze, BMI — wskaznik masy ciata, GK — grupa
kontrolna, GKNT — grupa kontrolna z nadcisnieniem tetniczym, GKbNT — grupa kontrolna bez nadcisnienia

tetniczego
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4.1.3 DOBOR GRUP

Procedura dopasowania par (ang. case control matching) pozwolila na zidentyfikowanie
96 par, sktadajacych si¢ z jednego pacjenta z badanej grupy FMD oraz jednego pacjenta z grupy
kontrolnej, zgodnych pod wzgledem wieku i pici. Uzyskano 75 par zenskich oraz 21 par
meskich. Grupy nie réznily sie istotnie pod wzgledem wieku (Sredni wiek badanej grupy
pacjentéw wynosit 45,7 + 13,2 lat, sredni wiek kontrolnej grupy pacjentoéw wynosit 47,3 + 12,2
lat, p=0,432) oraz plci (kobiety 80% vs 78%, p=0,800).

4.1.4 OCENA WYSTEPOWANIA ZMIAN FMD O CHARAKTERZE OGNISKOWYM
I WIELOOGNISKOWYM, A TAKZE ANOMALII NACZYNIOWYCH -
ZWEZEN, POSZERZEN, EKTAZJI, TETNIAKOW, ROZWARSTWIEN ORAZ
DODATKOWYCH MARKEROW KRETOSCI W TETNICACH
WIENCOWYCH W BADANEJ POPULACJI

Wsréd 103 pacjentow z potwierdzona FMD w co najmniej jednym lozysku
naczyniowym, innym niz tozysko wiencowe, nie stwierdzono zmian FMD o charakterze
ogniskowym lub wieloogniskowym w tetnicach wiencowych.

Ponadto, u pacjentow z FMD nie stwierdzono anomalii naczyniowych, tj. zwezen,
poszerzen, ektazji, tetniakow lub rozwarstwien w obrebie analizowanych segmentdéw tetnic
wiencowych. Opis lokalizacji anomalii naczyniowych w tetnicach wiencowych w badanej

populacji chorych z FMD przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8. Opis lokalizacji anomalii naczyniowych w tetnicach wiencowych w badanej populacji
chorych z FMD, w liczniku liczba chorych z wybrana cecha, w mianowniku liczba chorych

posiadajaca dany segment tetnicy wiencowej

Segment FMD . FMD Zwezeni | Poszerzeni | Ektazj | Tetnia | Rozwarstwieni
tetnicy . wieloogniskow . . .
. . ogniskowe e tetnicy | e tetnicy a k e tetnicy
wiencowej e
1 0/103 0/103 0/103 0/103 0/103 | 0/103 0/103
2 0/101 0/101 0/101 0/101 0/101 | 0/101 0/101
3 0/95 0/95 0/95 0/95 0/95 0/95 0/95
4 0/90 0/90 0/90 0/90 0/90 0/90 0/90
16 0/82 0/82 0/82 0/82 0/82 0/82 0/82
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5 0/103 0/103 0/103 0/103 0/103 | 0/103 0/103
6 0/103 0/103 0/103 0/103 0/103 | 0/103 0/103
7 0/103 0/103 0/103 0/103 0/103 | 0/103 0/103
8 0/103 0/103 0/103 0/103 0/103 | 0/103 0/103
9 0/100 0/100 0/100 0/100 0/100 | 0/100 0/100
10 0/55 0/55 0/55 0/55 0/55 0/55 0/55

11 0/103 0/103 0/103 0/103 0/103 | 0/103 0/103
12 0/100 0/100 0/100 0/100 0/100 | 0/100 0/100
13 0/101 0/101 0/101 0/101 0/101 | 0/101 0/101
14 0/41 0/41 0/41 0/41 0/41 0/41 0/41

17 0/30 0/30 0/30 0/30 0/30 0/30 0/30

FMD — dysplazja widknisto-miesniowa

W Tabeli 9. przedstawiono opis lokalizacji 1 czgstos¢ wystepowania dodatkowych

markerow kretosci tetnic wiencowych w badanej populacji pacjentow z FMD, takich jak

symetryczne krzywizny w obrebie jednej tetnicy wiencowej (IVSS, ang. intravessel symmetry

sign), symetryczne krzywizny w obrebie 2—3 sasiadujacych tetnic wiencowych (MVSS, ang.

multivessel symmetry sign) oraz objaw ,.korkociggu” (ang. corckscrew sign). Najwiecej kretych

zjawisk naczyniowych w tetnicach wiencowych zostalo stwierdzonych w galezi przedniej

zstepujace] lewej tetnicy wiencowej — 50, nastgpnie w galezi okalajacej lewej tetnicy

wiencowej — 40 oraz w prawej tetnicy wiencowej — 23. Najczgséciej wystepujacym markerem

kretosci u pacjentow z FMD byt IVSS, nastgpnie MVSS, a najrzadziej z wymienionych

wystepowat objaw ,.korkociggu”.
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Tabela 9. Opis lokalizacji i czesto$¢ wystepowania dodatkowych markerow kretosci w tetnicach

wiencowych w badanej populacji chorych z FMD

Multivessel Objaw
. Intravessel Symmetry . .,
Lokalizacja Sign, TVSS (n=103) Symmetry Sign, »korkociagu

&, MVSS (n=103) (n=103)
Prawa tegtnica wiencowa o o o
(RCA) 17 (17%) 3 (3%) 3 (3%)
Pien lewej tetnicy o o o
wiencowej (LM) 0(0%) 0 (0%) 0(0%)
Galgz przednia zstepujaca
lewej tetnicy wiencowe;j 42 (41%) 3 (3%) 5 (5%)
(LAD)
Galaz okalajaca lewej o o o
tetnicy wiencowej (LCx) 26 (25%) 1 (11%) 3 (3%)
Tetnica posrednia 1 (1%) 0 (0%) 1 (1%)

Wartos$ci przedstawiono jako n (%)

1VSS — symetryczne krzywizny w obrebie jednego naczynia, MVSS — symetryczne krzywizny w obrebie 2-3
sgsiadujgcych tetnic wiencowych, RCA — prawa tetnica wiencowa, LM — pien lewej tetnicy wiencowej, LAD —
galqz przednia zstgpujgca lewej tetnicy wiericowej, LCx — galqz okalajgca lewej tetnicy wiencowej

4.1.5 POROWNANIE WYSTEPOWANIA ANOMALII NACZYNIOWYCH -
ZWEZEN, POSZERZEN, EKTAZJI, TETNIAKOW, ROZWARSTWIEN ORAZ
DODATKOWYCH  MARKEROW  KRETOSCI W  TETNICACH
WIENCOWYCH W BADANEJ POPULACJI ORAZ W GRUPIE
KONTROLNEJ

W badanej populacji pacjentéw z FMD oraz w grupie kontrolnej nie stwierdzono
anomalii naczyniowych, tj. zwe¢zen tetnicy, poszerzen tetnicy, ektazji, tetniakdw, rozwarstwien
w analizowanych segmentach tetnic wiencowych. Dodatkowe markery kretosci (IVSS, MVSS,
objaw ,korkociggu”) wystepowaly istotnie czeSciej w badanej populacji chorych
z potwierdzong FMD niz w grupie kontrolnej (57 vs 12; 15 vs 0; 11 vs 0; p<0,00001; p<0,0001;
p=0,0008) (Tabela 10).
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Tabela 10. Porownanie liczby anomalii naczyniowych oraz dodatkowych markeréw kretosci

w tetnicach wiencowych w badanej populacji pacjentow z FMD oraz w grupie kontrolnej

Parametr FMD (n=103) Gr“p?n':;z;m'“a p
Zwezenie tetnicy 0 0 1
Poszerzenie tetnicy 0 0 1
Ektazja 0 0 1
Tetniak 0 0 1
Rozwarstwienie 0 0 1
IVSS 57 12 <0,00001
MVSS 15 0 <0,0001
Objaw ,.korkociagu” 11 0 0,0008

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

FMD — dysplazja widknisto-miesniowa, IVSS — symetryczne krzywizny w obrebie jednego naczynia, MVSS —
symetryczne krzywizny w obrebie 2—3 sqsiadujqcych tetnic wiencowych

4.1.6 POROWNANIE WYMIAROW POL POWIERZCHNI I SREDNICH SREDNIC
GLOWNYCH TETNIC WIENCOWYCH W BADANEJ POPULACJI ORAZ
W GRUPIE KONTROLNEJ

Tetnice wiencowe u chorych z potwierdzong FMD charakteryzowaty si¢ mniejszymi
$rednimi wymiarami pola powierzchni (LA, ang. /lumen area) oraz $redniej §rednicy (LD, ang.
lumen diameter) niz u pacjentdow z grupy kontrolnej. Jednak znamienne statystycznie rdéznice
pomiedzy badang grupa FMD, a grupa kontrolng osiagnety: prawa tetnica wiencowa (LA:
8,5 mm?® vs 9,7 mm?, p=0,017; LD: 3,3 mm vs 3,5 mm, p=0,014), pien lewej tetnicy wiencowe;j
(LA: 18,0 mm’ vs 19,6 mm?, p=0,003; LD: 4,8 mm vs 5,0 mm, p=0,003) oraz gataz okalajaca
lewej tetnicy wiencowej (LA: 12,3 mm? vs 13,6mm? p=0,027; LD: 5,3 mm vs 6,9 mm,
p<0,001). Natomiast réznice w zakresie $rednich warto$ci pola powierzchni oraz $rednicy
galezi przedniej zstgpujacej lewej tetnicy wiencowej pomigdzy grupg badang a grupg kontrolng

3 nieistotne statystycznie.
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Réznice w $rednich warto$ciach pol powierzchni (LA) oraz $rednic (LD) tetnic
wiencowych pomigdzy badang populacja pacjentéw oraz podgrupami kontrolnymi chorych ze
stwierdzonym nadcis$nieniem tg¢tniczym oraz bez nadcis$nienia tetniczego byty podobne do

zaobserwowanych pomig¢dzy badang grupa pacjentéw z FMD a grupa kontrolng (Tabela 11).

Tabela 11. Poréwnanie Sredniej wartosci pol powierzchni (LA) i Srednic (LD) tetnic wiencowych
w grupie badanej oraz w grupie kontrolnej (GK) z uwzglednieniem podzialu pacjentéw grupy
kontrolnej na podgrupy z nadci$nieniem tetniczym (GKNT) oraz bez nadci$nienia tetniczego
(GKbNT)

Grupa kontrolna
. LA Grupa p
’lzgt::ecs: s (mmz) /LD (grl\:[l]l;al?idf(ljl;) kontrolna (GK, FMD vs GK/FMD vs
(mm) ’ n=96) NT (+) | NT(-) | GKNT/FMD vs GKbNT
(GKNT, | (GKbNT
n=48) | ,n=47)
RCA | LA (mm2) 8,5 [8,4-10,0] 9,7 [6,8-11,6] 9’162[3’]4_ 9’171[3’]8_ 0,017 /0,058 / 0,062
LD (mm) 3,3 [2,8-3,6] 3,5[2,9-3,9] 3’63 [92]’8_ 3’53 [92]’9_ 0,014 /0,037 / 0,069
19,4 20,2
LM | LA (mm2) | 18,0[14,0-21,2] | 19,6 [16,4-232] | [158- | [16,6- 0,003 / 0,025 / 0,007
25,8] 23,3]
LD (mm) | 4,8[4,2-5,1] 5,0 [4,6-5,4] 4’95 [74]’5 -3 15 [44]’7' 0,003 / 0,052 / 0,004
LAD | LA (mm2) 6,4 [5,2-8,1] 6,9 [6,0-8,2] 6’98 [36]’0_ 7’% [26]’2_ 0,109/0,180/ 0,181
LD (mm) 2,7 [2,5-3,2] 2,8 [2,6-3,0] 2’83 %]’6' 2’83 [12]’6' 0,494 /0,494 / 0,630
12,3 14
LCx LA (mmz) 12,3 [8,1-15,7] | 13,6[10,2-18,2] | [10,1- | [10,5- 0,027 /0,107 / 0,035
19,5] 18,1]
LD (mm) | 5,3[3,5-6,1] 6,9 [5,6-8,1] 6’78 [35]’0' 7’28 [25]’7' <0,001 / <0,001 / <0,001

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

FMD — dysplazja widknisto-migsniowa, NT — nadcisnienie tetnicze, LA — pole powierzchni swiatta naczynia, LD
— Srednica Swiatta naczynia, GK — grupa kontrolna, GKNT — grupa kontrolna z nadcisnieniem tetniczym, GKbNT
— grupa kontrolna bez nadcisnienia tetniczego, RCA — prawa tetnica wieticowa, LM — pien lewej tetnicy wiencowej,
LAD — galqz przednia zstepujgca lewej tetnicy wiencowej, LCx — galqz okalajgca lewej tetnicy wiencowej
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4.1.7 POROWNANIE DLELUGOSCI SEGMENTOW TETNIC WIENCOWYCH
I TETNIC WIENCOWYCH W BADANEJ POPULACJI ORAZ W GRUPIE
KONTROLNEJ

Poréwnanie srednich dlugosci analizowanych tetnic wiencowych w badanej populacji
pacjentéw z FMD oraz w grupie kontrolnej, z uwzglednieniem NT, przedstawiono w Tabeli
12. W toku analizy zaobserwowano, ze prawa tetnica wiencowa (RCA 116,3 mm vs 109,7 mm,
p=0,019), pien lewej tetnicy wiencowej (LM 10,2 mm vs 8,5 mm, p<0,007) oraz gataz przednia
zstepujaca lewej tetnicy wiencowej (LAD 141,1 mm vs 123,2 mm, p<0,001) byly istotnie
dhuzsze w badanej populacji chorych z FMD niz w grupie kontrolnej. Réznica w dlugosci galezi
okalajacej lewej tetnicy wiencowej (LCx) pomigdzy grupami byla nieistotna statystycznie
(85,1 mm vs 78,5 mm, p=0,202).

Galaz przednia zstepujaca lewej tetnicy wiencowej (LAD) byta istotnie dtuzsza wsrod
chorych z FMD w poréwnaniu do grupy kontrolnej z NT (141,1 mm vs 119 mm, p<0,001).
W pozostalych pomiarach réznice dtugosci tetnic wiencowych pomigdzy grupa pacjentow
z FMD a podgrupa kontrolng z NT nie osiagnety istotnosci statystycznej (Tabela 12).

Prawa tetnica wiencowa (116,3 mm vs 109,0 mm, p=0,040), pien lewej tetnicy
wiencowej (10,2 mm vs 7,9 mm, p=0,002), galaz przednia zstgpujaca lewej tetnicy wiencowe;j
(141,1 mm vs 125,9 mm, p<0,001) s3 istotnie dtuzsze w populacji chorych na FMD

w porownaniu do podgrupy kontrolnej bez NT.
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Tabela 12. Poréwnanie Sredniej dlugosci tetnic wiencowych w grupie badanej oraz w grupie

kontrolnej z uwzglednieniem podzialu pacjentow grupy kontrolnej (GK) na podgrupy chorych

z nadci$nieniem tetniczym (GKNT) oraz bez nadci$nienia tetniczego (GKbNT)

Grupa kontrolna p
Tetnica/ | Grupa badana | Grupa kontrolna FD%,IK/I‘]’)S gK/
segment | (FMD, n=103) (GK, n=96) NT (+) (GKNT, | NT (-) (GKbNT, | GrNT/ FMD
n=48) n=47) vs GKbNT
116,3 [105,6- 0,019 /0,071 /
RCA 5] 109,7 [96,4-121,9] | 110,6 [92,7-122,8] | 109,0 [99,0-121,3] 0,040
LM 102[7,4-129] | 85[59-11,7] 9[6,3-12,3] 7,9 [5,5-10,8] 0’00(7) 63’213 o/
141,1 [118,0- <0,001 /0,002 /
LAD s1.6] 123.2 [98.4-136,1] | 119 98,3-143.3] | 1259 [97.5-134.2] | " "
LCx | 85.1[61,5-103,7] | 78.5[61.8-95.5] | 71,1 [59.5-100,0] | 79.6 [62.4-95.4] 0’20(2) /3(7)’7235 /

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

FMD — dysplazja wioknisto-miesniowa, NT — nadcisnienie tetnicze, GK — grupa kontrolna, GKNT — grupa
kontrolna z nadcisnieniem tetniczym, GKbNT — grupa kontrolna bez nadcisnienia tetniczego, RCA — prawa tetnica
wiencowa, LM — pien lewej tetnicy wiencowej, LAD — galqz przednia zstepujqca lewej tetnicy wienicowej, LCx —
galqz okalajqca lewej tetnicy wiencowej

4.1.8 POROWNANIE KRETOSCI TETNIC WIENCOWYCH W BADANEJ
POPULACJI ORAZ W GRUPIE KONTROLNEJ

4.1.8.1 ANALIZA NA POZIOMIE TETNIC

Prawa tegtnica wiencowa (10,3 vs 6,6, p<0,0001), pien lewej tetnicy wiencowej (0 vs 0,
p<0,001), gataz przednia zstgpujaca lewej tetnicy wiencowej (15,9 vs 8,5, p<0,001) oraz galaz
okalajaca lewej tetnicy wiencowej (11,3 vs 6,6, p<0,001) charakteryzowaly si¢ istotnie
wyzszym Indeksem Kretosci (TI) w badanej grupie pacjentdéw z FMD niz w populacji
pacjentéw w grupie kontrolne;j.

Analizowane tetnice wiencowe rdznity sig istotnie statystycznie pomiedzy badang grupa
chorych a grupa kontrolng w zakresie liczby wszystkich analizowanych katéw >30°, >45°,>90°
w prawej tetnicy wiencowej (7/7/1 vs 5/5/0, p<0,0001; p<0,0001; p<0,0001), w galezi przednie;j
zstepujacej lewej tetnicy wiencowej (13/12/1 vs 8/6/0, p<0,0001; p<0,0001; p<0,0001)
oraz galezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej (9/9/1 vs 6/5/0, p<0,0001; p<0,0001; p<0,0001),
atakze w zakresie liczby katow >30° oraz >45° w obrgbie pnia lewej tetnicy wiencowe;j

(0/0 vs 0/0, p<0,0001; p<0,0001) (Tabela 13).
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4.1.8.2 ANALIZA NA POZIOMIE SEGMENTOW

TI, ktére zostaly wyznaczone dla wszystkich analizowanych segmentow tetnic
wiencowych, roznity si¢ istotnie pomigdzy grupami pacjentoéw (Tabela 13). Sposrod
analizowanych parametrow kretosci dla segmentéw tetnic wiencowych znamiennos$ci
statystycznej nie osiagnely jedynie TI segmentu proksymalnego LAD (segment 6) (0 vs 1,
p=0,569), segmentu proksymalnego LCx (segment 11) (1,1 vs 1,1, p=0,385) oraz segmenty
wystepujace niestale — galaz brzezna LCx (segment 14 niestaty) (4,9 vs 2,5, p=0,118) oraz
tetnica posrednia (segment 17 niestaty) (1,6 vs 1,1, p=0,084). Pozostate TI wyznaczone dla
segmentow tetnic wieicowych rdznily si¢ istotnie pomigdzy grupami.

Istotne r6znice pomiedzy analizowanymi grupami w obrebie prawej tetnicy wiencowej
stwierdzono w zakresie wszystkich mierzonych katow >30°, >45°, >90° w segmencie 1 (1/1/0
vs 1/1/0, p=0,010; p=0,011; p=0,0002) oraz segmencie 16 (2/2/0 vs 1/1/0, p<0,0001; p=0,002;
p=0,0003), a takze w zakresie liczby katow >30° oraz >90° w segmencie 2 (1/0 vs 1/0, p=0,005;
p=0,0002) oraz w segmencie 3 (1/0 vs 1/0, p=0,028; p=0,047), a takze dla liczby katow >45°
1>90° w segmencie 4 (2/0 vs 1/0, p=0,006; p<0,0001). Natomiast w obrgbie galezi przedniej
zstepujacej lewej tetnicy wiencowej roznice pomiedzy badang grupa pacjentdéw a grupa
kontrolng dotyczyly wszystkich mierzonych katow >30°, >45°, >90°, w obrgbie segmentu 7
(3/2/0 vs 1/1/0, p<0,0001; p=0,0002; p<0,0001), segmentu 8 (5/5/0 vs 3/2/0, p<0,0001;
p<0,0001; p<0,0001), segmentu 9 (3/2/0 vs 2/1/0, p=0,0001; p=0,0004; p=0,0001)
oraz segmentu 10 (3/2/0 vs 2/2/0, p=0,0002; p=0,003; p=0,007). Istotne réznice pomie¢dzy
grupami obejmujace liczbg zakretow w obrgbie segmentéw galtezi okalajacej lewej tetnicy
wiencowej dotyczyty liczby katéw o wszystkich miarach >30°, >45°, >90° w obrebie segmentu
12 (4/3/0 vs 2/2/0, p<0,0001; p=0,0002; p<0,0001) oraz segmentu 13 (3/2/0 vs 1/1/0, p<0,0001;
p=0,0002; p=0,0001), a takze liczby katéw o mierze >90° dla segmentu 14 (0 vs 0, p=0,002).
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Tabela 13. Por6wnanie parametrow kretosci tetnic wiencowych w badanej populacji pacjentéw

z FMD oraz w calej grupie kontrolnej

Tetnica / Kreto$é / kategorie | Grupa chorych koGnl;l:(l))la:na
segment zakretow FMD (n =103) (n=96) P
RCA TI 10,3 [6,9-13,3] 6,6 [4,5-8,2] <0,0001
Liczba zakrgtow <0,0001 / <0,0001 /
>30°/>45°/>90° n 3/3/0 <0,0001
1 TI 1,2 [1,1-1,3] 1,2 [1,1-1,2] <0,001
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 1/1/0 1/1/0 0,010/0,011/0,0002
2 TI 1,2 [1,1-2,3] 1,1 [1,0-1,2] <0,001
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 1/1/0 1/1/0 0,005/0,167/0,0002
3 TI 1,2 [1,1-1,2] 1,1 [1,0-1,1] <0,001
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 1/1/0 1/1/0 0,028/0,129/0,047
4(n 7: 5’)38 VST 4,0 [2,2-6,5] 2,1[1,1-3,6] <0,001
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 2/2/0 1/1/0 0,061/0,006/ <0,0001
16 (n=82
vs 70) TI 2,3 [1,2-4,0] 1,2 [1,1-2,0] <0,001
Liczba zakrgtow <0,0001 /0,002 /
>30°/>45°/>90° 2/2/0 Vo 0,0003
LM TI 0[0-1,1] 0 [0-0] <0,001
Liczba zakrgtow <0,0001 / <0,0001 /
>30°/>45°/>90° 0/0/0 0/0/0 0,140
LAD TI 15,9 [10,6-21] 8,5 [5,5-11,9] <0,0001
Liczba zakrgtow <0,0001 / <0,0001 /
>30°/>45°/>90° 131271 8/6/0 <0,0001
6 TI 0[0-1,1] 1[0-1,1] 0,569
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 0/0/0 1/0/0 0,267/0,249 /0,093
7 TI 3,3 [2,2-4,5] 1,4 [1,1-2,3] <0,001
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Liczba zakrgtow <0,0001 / 0,0002 /
>30°/>45°/>90° 3210 17170 <0,0001
8 TI 6,5 [4,8-8,5] 3,3[1,2-4,5] <0,001
Liczba zakrgtow <0,0001 / <0,0001 /
>30°/>45°/>90° 3/5/0 3/2/0 <0,0001
9 TI 3,4[1,2-5,9] 2[1,0-3,4] <0,001
Liczba zakrgtow 0,0001 / 0,0004 /
>30°/>45°/>90° 3/2/0 2/1/0 0,0001
10 (m=55
vs 54) TI 3,712,5-5,1] 2,2 [1,0-3,3] <0,001
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 3/2/0 2/2/0 0,0002 / 0,003 / 0,007
LCx TI 11,3 [8,1-17,9] 6,6 [4,2-9,5] <0,0001
Liczba zakrgtow <0,0001 / <0,0001 /
>30°/>45°/>90° 99N 6/5/0 <0,0001
11 TI 1,1 [0-2,1] 1,1[1,0-1,4] 0,385
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 1/1/0 1/1/0 0,942 /0,966 / 0,290
12 TI 4,6 [2,2-5,1] 2,411,1-3,8] <0,001
Liczba zakrgtow <0,0001 / 0,0002 /
>30°/>45°/>90° 430 2210 <0,0001
13 TI 3,8[2,2-6,8] 1,2 1,1-3,9] <0,001
Liczba zakrgtow <0,0001 / 0,0002 /
>30°/>45°/>90° 3210 17170 0,0001
14 (n=41
vs 34) TI 4,9 [1,1-7,6] 2,5[2,0-4,2] 0,118
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 4/4/0 2/2/0 0,050/0,057 /0,002
17 (n=30
vs 32) TI 1,6 [0-4,9] 1,1 [0-1,7] 0,084
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 1/0/0 1/0/0 0,317/0,523 /0,618

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

FMD — dysplazja wioknisto-migsniowa, TI — Indeks Kretosci, RCA — prawa tetnica wienicowa, LM — pien lewej
tetnicy wiencowej, LAD — galqz przednia zstgpujqca lewej tetnicy wiencowej, LCx — galgz okalajgca lewej tetnicy
wiencowej
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4.1.9 POROWNANIE KRETOSCI TETNIC WIENCOWYCH W BADANEJ
POPULACJI ORAZ W GRUPIE KONTROLNEJ Z NADCISNIENIEM
TETNICZYM

4.1.9.1 ANALIZA NA POZIOMIE TETNIC

TI byt istotnie wyzszy w badanej populacji pacjentow z FMD niz w podgrupie
pacjentow grupy kontrolnej ze NT dla prawej tetnicy wiencowej (10,3 vs 6,2, p<0,0001), pnia
lewej tetnicy wiencowej (0 vs 0, p=0,002), galezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy wiencowe;j
(15,9 vs 9,9, p<0,0001) oraz gatezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej (11,3 vs 6,7, p<0,0001).

Istotne r6znice pomi¢dzy grupa badang a grupa kontrolng w zakresie liczby wszystkich
mierzonych katéw >30°, >45°, >90° obejmowaty prawa tetnice wiencowa (7/7/1 vs 5/5/0,
p<0,0001; p<0,0001; p<0,0001), galaz przednia zstgpujaca lewej tetnicy wiencowej (13/12/1
vs 9/7/0, p<0,0001; p<0,0001; p<0,0001) oraz gataz okalajaca lewej tetnicy wiencowej (9/9/1
vs 6/5/0, p<0,0001; p<0,0001; p<0,0001). Natomiast istotne rdéznice pomiedzy grupami
pacjentéw obejmowaty katy o mierze >30°, >45° w zakresie pnia lewej t¢tnicy wiencowej (0/0

vs 0/0, p=0,003, p=0,007).
4.1.9.2 ANALIZA NA POZIOMIE SEGMENTOW

TI wyznaczone dla segmentow tetnic wiencowych réznily sie istotnie statystycznie
pomiegdzy badang grupa pacjentéw a grupa kontrolng z NT (Tabela 11). Sposrdéd analizowanych
parametréw kretosci dla segmentdéw tetnic wiencowych znamienno$ci statystycznej nie
osiggnety jedynie TI segmentéw proksymalnych — proksymalny segment gat¢zi przedniej
zstepujacej lewej tetnicy wiencowej (segment 6) (0 vs 1, p=0,671), segmentu proksymalnego
gatezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej (segment 11) (1,1 vs 1,1, p=0,639) oraz galezi
diagonalnej gatezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy wiencowej (segment 9) (3,4 vs 2,4,
p=0,096). Istotnos$ci statystycznej nie osiagnety takze segmenty wystepujace niestale — galaz
brzezna galezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej (segment 14 niestaly) (4,9 vs 2,5, p=0,303)
oraz niestale wystepujacy segment 17 (1,6 vs 1,1, p=0,225).

Istotne r6znice pomiedzy analizowanymi grupami w obrebie prawej tetnicy wiencowej
stwierdzono w zakresie wszystkich mierzonych katow >30°, >45°, >90° w segmencie 4 (2/2/0
vs 1/1/0, p=0,038; p=0,007; p=0,0003) oraz segmencie 16 (2/2/0 vs 1/1/0, p=0,0005; p=0,003;
p=0,002) oraz dla liczby katow >90° w segmencie 1 (0 vs 0, p=0,017), a takze dla liczby katéw
>30° oraz >90° dla segmentu 2 (1/0 vs 1/0, p=0,015; p=0,012). Natomiast w obrgbie gatezi
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przedniej zstepujacej lewej tetnicy wiencowej réznice pomigdzy grupa badang i grupa
kontrolng dotyczyly wszystkich mierzonych katow >30°, >45°, >90°, w obrebie segmentu 7
(3/2/0 vs 2/1/0, p=0,0004; p=0,011; p=0,002) oraz segmentu 8 (5/5/0 vs 3/2/0, p<0,0001;
p<0,0001; p<0,0001). Ponadto r6znice pomiedzy grupami obejmowaty liczbe katow >90° dla
segmentu 9 (0 vs 0, p=0,002), a takze liczbe katow >30° i >45° dla segmentu 10 (3/2 vs 2/2,
p=0,002; p=0,035). Dla segmentéw gatezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej istotne roznice
pomiedzy grupami dotyczyty liczby katéw o miarach >30°, >45°, >90° w obre¢bie segmentu 12
(4/3/0 vs 2/2/0, p=0,007; p=0,017; p=0,0003) oraz segmentu 13 (3/2/0 vs 1/1/0, p=0,001;
p=0,007; p=0,011).

Tabela 14. Por6wnanie parametrow kretosci tetnic wiencowych w badanej populacji pacjentéw

z FMD oraz w podgrupie kontrolnej u chorych z nadci$nieniem tetniczym

Kretosé / Grupa Grupa
Tetnica / segment kategorie chorych kontrolna z
¢ g BN FMD (n NT (+) p
¢ =103) (n1=48)
RCA TI 1013; [36]’9_ 6,2 [4,5-7,9] <0,0001
Liczba
zakretow 7/71 5/5/0 <0,0001 / <0,0001 / <0,0001
>30°/>45°/>90°
1 TI L2[1,1-1,3] | 1,2[1,1-1,2] 0,031
Liczba
zakretow 1/1/0 1/1/0 0,131/0,092/0,017
>30°/>45°/>90°
2 TI 1,2[1,1-2,3] | 1,1[1,0-1,2] 0,010
Liczba
zakretow 1/1/0 1/1/0 0,015/0,126 /0,012
>30°/>45°/>90°
3 TI L,2[1,1-1,2] | 1,1[1,0-1,2] 0,001
Liczba
zakretow 1/1/0 1/0/0 0,146 /0,108 / 0,535
>30°/>45°/>90°
4 (n=88vs38) |TI 4,0 2,2-6,5] | 1,8[1,1-3,5] <0,001
Liczba
zakretow 2/2/0 1/1/0 0,038 /0,007 / 0,0003
>30°/>45°/>90°
16 (n=82vs35) | TI 2,3[1,2-4,0] | 1,2[1,1-1,6] <0,001
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Liczba

zakrgtow 2/2/0 1/1/0 0,0005 / 0,003 / 0,002
>30°/>45°/>90°
M TI 0[0-1,1] 0[0-0] 0,002
Liczba
zakrgtow 0/0/0 0/0/0 0,003 /0,007 /0,185
>30°/>45°/>90°
LAD TI 15’92[11]0’6' 9,9 [6,5-13,3] <0,0001
Liczba
zakrgtow 13/12/1 9/7/0 <0,0001 / <0,0001 / <0,0001
>30°/>45°/>90°
6 TI 0[0-1,1] 1,0 [0-1,1] 0,671
Liczba
zakrgtow 0/0/0 1/0/0 0,430/0,173 /0,234
>30°/>45°/>90°
7 TI 3,3[2,2-4,5] | 2,1[1,1-3,2] <0,001
Liczba
zakrgtow 3/2/0 2/1/0 0,0004 /0,011 /0,002
>30°/>45°/>90°
8 TI 6,5[4,8-8,5] | 3,4[1,7-4,8] <0,001
Liczba
zakrgtow 5/5/0 3/2/0 <0,0001 / <0,0001 / <0,0001
>30°/>45°/>90°
9 TI 3,4[1,2-59] | 2,4[1,1-4,1] 0,096
Liczba
zakrgtow 3/2/0 2/2/0 0,131/0,197 /0,002
>30°/>45°/>90°
10 (n=55vs25) | TI 3,7[2,5-5,1] | 2,3[1,1-3,3] <0,001
Liczba
zakrgtow 3/2/0 2/2/0 0,002 /0,035/0,075
>30°/>45°/>90°
11,3 [8,1-
LCx TI 17.9] 6,7 [4,7-10] <0,0001
Liczba
zakrgtow 9/9/1 6/5/0 <0,0001 / <0,0001 / <0,0001
>30°/>45°/>90°
11 TI 1,1[0-2,1] 1,1[1,0-2,1] 0,639
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Liczba
zakrgtow 1/1/0 1/1/0 0,653/0,806 /0,122
>30°/>45°/>90°
12 TI 4,6[2,2-5,1] | 2,6[1,1-5,1] 0,008
Liczba
zakrgtow 4/3/0 2/2/0 0,007 /0,017 / 0,0003
>30°/>45°/>90°
13 TI 3,8[2,2-6,8] | 1,2[1,1-4,3] <0,001
Liczba
zakrgtow 3/2/0 1/1/0 0,001 /0,007 /0,011
>30°/>45°/>90°
14(n=41vs16) | TI 491[1,1-7,6] | 2,5[2,1-3,8] 0,303
Liczba
zakrgtow 4/4/0 2/2/0 0,184 /0,222 /0,057
>30°/>45°/>90°
17(m=30vs15) | TI 1,6 [0-4,9] 1,1[0-4,4] 0,225
Liczba
zakrgtow 1/0/0 1/0/0 0,528 /0,778 /0,774
>30°/>45°/>90°

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono
FMD — dysplazja wicknisto-miesniowa, TI — Indeks Kretosci, NT — nadcisnienie tetnicze, RCA — prawa tetnica

wiencowa, LM — pien lewej tetnicy wiencowej, LAD — galqz przednia zstgpujgca lewej tetnicy wiencowej, LCx —
galqz okalajqca lewej tetnicy wiencowej
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4.1.10 POROWNANIE KRETOSCI TETNIC WIENCOWYCH W BADANEJ
POPULACJI PACJENTOW Z FMD ORAZ W PODGRUPIE KONTROLNEJ
BEZ STWIERDZONEGO NADCISNIENIA TETNICZEGO

4.1.10.1 ANALIZA NA POZIOMIE TETNIC

TI byt istotnie wyzszy w populacji pacjentow z FMD niz w podgrupie pacjentdw grupy
kontrolnej bez NT w obregbie prawej tetnicy wiencowej (10,3 vs 6,7, p<0,0001), pnia lewe]
tetnicy wiencowe;j (0 vs 0, p=0,002), gatezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy wiencowej (15,9
vs 7,6, p<0,0001) oraz galezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej (11,3 vs 6,3, p<0,0001).

Istotne statystycznie roznice pomig¢dzy grupa badang a grupa kontrolng w zakresie
liczby mierzonych katéw >30°, >45° >90° obejmowaly prawag te¢tnice wiencowa (7/7/1
vs 6/5/0, p=0,001; p=0,003; p<0,0001), pien lewej tetnicy wiencowej (0/0/0 vs 0/0/0, p<0,0001;
p=0,0001, p=0,020), gataz przedniag zstgpujaca lewej tetnicy wiencowej (13/12/1 vs 7/6/0,
p<0,0001; p<0,0001; p<0,0001) oraz gataz okalajaca lewej tetnicy wiencowej (9/9/1 vs 6/5/0,
p<0,0001; p<0,0001; p<0,0001).

4.1.10.2 ANALIZA NA POZIOMIE SEGMENTOW

Wszystkie wyznaczone TI dystalnych segmentow tetnic wiencowych istotnie réznity
si¢ pomi¢dzy badana grupa FMD a podgrupa kontrolng bez NT (Tabela 15). Sposrod
analizowanych parametrow kretosci dla segmentéw tetnic wiencowych znamiennos$ci
statystycznej nie osiagnely jedynie TI segmentu proksymalnego LAD (segment 6) (0 vs 1,
p=0,671), galtezi diagonalnej gatezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy wiencowej (segment 9)
(3,4 vs 1,1, p=0,096), segmentu proksymalnego galezi okalajacej lewej tetnicy wiencowe;j
(segment 11) (1,1 vs 1,1, p=0,639) oraz segmentéw wystepujacych niestale — gatezi brzeznej
galezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej (segment 14 niestaty) (4,9 vs 2,7, p=0,303) oraz
segmentu 17 (1,6 vs 1,1, p=0,225).

Istotne roéznice pomigdzy badang grupa chorych oraz grupa kontrolng stwierdzono
w zakresie liczby mierzonych katow >90° we wszystkich segmentach prawej tetnicy
wiencowe] — w segmencie 1 (0 vs 0, p=0,001), segmencie 2 (0 vs 0, p=0,003), segmencie
3 (0vs 0, p=0,013), segmencie 4 (0 vs 0, p=0,001), segmencie 16 (0 vs 0, p=0,022), a takze
w zakresie liczby katéw >30° dla segmentu 16 (2 vs 1, p=0,007). Natomiast w obrgbie galezi
przedniej zstepujacej lewej tetnicy wiencowej réznice pomigdzy grupami dotyczyly liczby

wszystkich mierzonych katow >30°, >45° >90° w obrgbie segmentu 7 (3/2/0 vs 1/1/0,
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p<0,0001; p=0,0004; p=0,0002), segmentu 8 (5/5/0 vs 2,5/2/0, p<0,0001; p<0,0001; p<0,0001)
oraz segmentu 9 (3/2/0 vs 1/1/0, p<0,0001; p<0,0001; p=0,005). Ponadto istotne rdéznice
pomiedzy grupami obejmowaty liczbe katow >30° 1 >45° dla segmentu 10 (3/2 vs 2/1, p=0,002;
p=0,006). W obregbie segmentow galezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej istotne roznice
pomiedzy grupami obejmowaty liczbe katow o miarach >30°, >45°, >90° w obrgbie segmentu
12 (4/3/0 vs 2/2/0, p=0,0001; p=0,001; p<0,0001), segmentu 13 (3/2/0 vs 1/1/0, p<0,0001;
p=0,0004; p=0,001) oraz liczbe katéw >90° dla segmentu 14 (0 vs 0, p=0,004).

Tabela 15. Porownanie parametrow kretosci tetnic wiencowych w badanej populacji

pacjentow z FMD oraz w podgrupie kontrolnej u pacjentow bez nadcisnienia tetniczego

Kretos¢ / Grupa Grupa
. . chorych
Tetnica/ segment kategorie kontrolna bez p
zaKretow FMD (n | N () (n=47)
¢ =103)
RCA TI 10133 [36]’9_ 6,7 [4,4-9,7] <0,0001
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 77171 6/5/0 0,001/ 0,003 / <0,0001
1 TI 1L,2[1,1-1,3] | 1,1[1,1-1,2] 0,031
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 1/1/0 1/1/0 0,110/0,240/0,001
2 TI 1,2[1,1-2,3] | 1,1[1,0-1,2] 0,010
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 1/1/0 1/1/0 0,490/0,380/0,003
3 TI 1,2[1,1-1,2] | 1,1[1,0-1,1] 0,001
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 1/1/0 1/1/0 0,400/0,372/0,013
4 (n=88vs36) |TI 4,0 [2,2-6,5] | 2,2[1,1-4,0] <0,001
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 2/2/0 2/2/0 0,304 /0,079 /0,001
16 (m=82vs34) |TI 2,3[1,2-4,0] | 1,3[1,1-2,4] <0,001
Liczba zakregtow
~30°/>45°/~90° 2/2/0 1/1/0 0,007 /0,066 / 0,022
LM TI 0[0-1,1] 0 [0-0] 0,002
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 0/0/0 0/0/0 <0,0001 / 0,0001 / 0,020
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LAD TI 15,9 [10,6-21] | 7,6 [5,3-9,9] <0,0001
Liczba zakregtow
~30°/>45°/~90° 13/12/1 7/6/0 <0,0001 / <0,0001 / <0,0001
6 TI 0,0 [0-1,1] 1,0 [0-1,1] 0,671
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 0/0/0 1/0/0 0,258 /0,543 /0,239
7 TI 3,3[2,2-4,5] 1,1[1,0-2,3] <0,001
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 3/2/0 1/1/0 <0,0001 / 0,0004 / 0,0002
8 TI 6,5[4,8-8,5] | 2,7[1,1-3,9] <0,001
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 5/5/0 2,5/2/0 <0,0001 / <0,0001 / <0,0001
9 TI 3,4[1,2-5,9] 1,1 [0-2,6] 0,096
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 3/2/0 1/1/0 <0,0001 / <0,0001 / 0,005
10(m=55vs29) |TI 3,7[2,5-5,1] | 2,1[1,0-3,3] <0,001
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 3/2/0 2/1/0 0,002 /0,006 / 0,240
11,3 [8,1-
LCx TI 17.9] 6,3 [3,4-9,5] <0,0001
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 9/9/1 6/5/0 <0,0001 / <0,0001 / <0,0001
11 TI 1,1 [0-2,1] 1,1 [0-1,3] 0,639
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 1/1/0 1/1/0 0,565/0,846 /0,872
12 TI 4,6 [2,2-5,11 | 2,3[1,0-3,6] 0,008
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 4/3/0 2/2/0 0,0001 / 0,001 / <0,0001
13 TI 3,8 [2,2-6,8] 1,2 [1,1-3,6] <0,001
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 3/2/0 1/1/0 <0,0001 / 0,0004 / 0,001
14 (n=41vs 18) | TI 49 [1,1-7,6] | 2,7[1,2-4,6] 0,303
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 4/4/0 2/2/0 0,071/0,070/ 0,004
17(m=30vs 16) | TI 1,6 [0-4,9] 1,1[0-1,9] 0,225
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Liczba zakregtow

~30°/>45°/>90° 1/0/0 1/0/0 0,303 /0,394 /0,659

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

FMD — dysplazja wicknisto-miesniowa, TI — Indeks Kretosci, NT — nadcisnienie tetnicze, RCA — prawa tetnica
wiencowa, LM — pien lewej tetnicy wiencowej, LAD — galqz przednia zstepujqca lewej tetnicy wienicowej, LCx —
galqz okalajgca lewej tetnicy wiencowej

4.1.11 POROWNANIE KRETOSCI TETNIC WIENCOWYCH W BADANEJ
POPULACJI POMIEDZY PACJENTAMI ZE ZMIANAMI FMD
O CHARAKTERZE OGNISKOWYM ORAZ ZE ZMIANAMI FMD
O CHARAKTERZE WIELOOGNISKOWYM

4.1.11.1 ANALIZA NA POZIOMIE TETNIC

W Tabeli 16. przedstawiono pordéwnanie parametrow kretosci tetnic wiencowych
w grupie pacjentdow ze zmianami FMD o charakterze ogniskowym oraz ze zmianami
o charakterze wieloogniskowym. Oceniane parametry kretosci na poziomie tetnic wiencowych

nie osiggnely istotnos$ci statystyczne;.
4.1.11.2 ANALIZA NA POZIOMIE SEGMENTOW

TI jest istotnie wyzszy u pacjentow z FMD wieloogniskowym niz ogniskowym
w segmencie 12, ktory odpowiada galezi brzeznej gatgzi okalajacej lewej tetnicy wiencowej
(6,4 vs 3,9, p=0,030) oraz w segmencie 16 (2,8 vs 2,1, p=0,049).

Istotne roéznice pomigdzy badang grupa chorych oraz grupa kontrolng stwierdzono
w zakresie mierzonych katow >30° w segmencie 2 (2 vs 1, p=0,014) oraz w segmencie
16 2 vs 1, p=0,039). Dodatkowo roznice pomiedzy grupami wystepowaly w dystalnym
segmencie gatezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy wiencowej (segment 8) w liczbie katow
o mierze >90° (1 vs 0, p=0,019), a takze w segmencie 12 w zakresie liczby katow o mierze
>30°, >45°, >90° (5/5/1 vs 3/3/0, p=0,040, p=0,015, p=0,008). Pozostate oceniane parametry

kretos$ci tetnic wiencowych nie osiagnety znamiennosci statystycznej (Tabela 16).
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Tabela 16. Poréwnanie parametrow kretosci tetnic wiencowych w badanej grupie pacjentéw
z FMD z uwzglednieniem podzialu pacjentow ze zmianami FMD o charakterze ogniskowym

i zmianami FMD o charakterze wieloogniskowym

Kretosé / FMD .
Tetnica / segment kategorie wieloogniskowa FMD(SEI;:‘S)kowa p
zakretow (n=29)
RCA TI 11,9 [5,8-15,4] 10,1 [7,0-12,9] 0,275
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 8/6/1 7/11 0,342/0,640/0,272
1 TI 1,3 [1,1-1,4] 1,2 [1,1-1,3] 0,131
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 1/1/0 1/1/0 0,214 /0,166 / 0,283
2 TI 2,3 [1,1-2,6] 1,1 [1,1-2,1] 0,128
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 2/1/0 1/1/0 0,014 /0,265 / 0,876
3 TI 1,2 [1,1-1,3] 1,1[1,1-1,2] 0,478
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 1/1/0 1/1/0 0,713 /0,730 /0,240
4 TI 4,2 [1,2-7,4] 3,9 [2,2-6,4] 0,914
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 2/2/0 2/2/0 0,477/0,619 /0,955
16 (m=23vs59) | TI 2,8 [2,2-4,5] 2,1[1,3-2,9] 0,049
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 2/2/0 1/1/0 0,039/0,179/0,571
LM TI 0 [0-0] 0[0-0] 0,459
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 0/0/0 0/0/0 0,731/0,572 /0,524
LAD TI 16,0 [13,6-22,3] | 15,9[10,1-20,7] 0,340
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 13/12/2 14/11/1 0,518 /0,434 /0,180
6 TI 1[0,0-1,1] 0[0,0-0,0] 0,224
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 1/0/0 0/0/0 0,211/0,108 / 0,840
7 TI 3,6 [2,7-5,1] 2,8[1,9-4,4] 0,057
Liczba zakregtow
~30°/>45°/590° 3/2/0 2/2/0 0,109/0,109 /0,942
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8 TI 6,5[5,4-9,1] 6,4 [4,5-8,4] 0,428
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 5/5/1 5/4/0 0,605/0,543 /0,019
9 TI 4,3 [2,2-6,5] 2,6 [1,1-5,9] 0,157
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 3/2/0 2/2/0 0,255/0,424 /0,796
10(n=14vs41) |TI 3,4[2,3-54] 3,8 [2,5-4,8] 0,817
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 3/2/0 3/2/0 0,421/0,565 /0,825
LCx TI 15,9 [9,7-20,3] 10,8 [7,7-16,9] 0,062
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 11/9/2 9/8/1 0,108 /0,109 /0,169
11 TI 1,1 [0-2,2] 1,1 [0-2,2] 0,876
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 1/1/0 1/1/0 0,772 /0,745 /0,153
12 TI 6,4 [2,8-9,7] 3,9[2,0-7,4] 0,030
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 5/5/1 3/3/0 0,040 / 0,015/ 0,008
13 TI 4,2 [2,4-6,5] 3,5[1,8-7,2] 0,504
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 3/2/0 3/2/0 0,713 /0,579 /0,860
14 (n=13vs 28) |TI 1,1 [1,1-6,4] 6,1 [1,4-8,60] 0,087
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 1/1/0 4/4/1 0,065/0,100 /0,207
17(n=9vs22) |TI 1,0 [0-3,5] 2,1 [0-5,3] 0,322
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 1/0/0 1/0,5/0 0,801/0,567/0,799

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono
FMD — dysplazja widknisto-migsniowa, TI — Indeks Kretosci, RCA — prawa tetnica wienicowa, LM — pien lewej

tetnicy wiencowej, LAD — galqz przednia zstepujgca lewej tetnicy wiencowej, LCx — galqz okalajgca lewej tetnicy
wiencowej
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4.1.12 POROWNANIE KRETOSCI TETNIC WIENCOWYCH W BADANEJ
POPULACJI POMIEDZY PACJENTAMI Z ZAJETYM PRZEZ FMD JEDNYM
LOZYSKIEM NACZYNIOWYM ORAZ PACJENTAMI Z ZAJETYM PRZEZ
FMD CO NAJMNIEJ DWOMA LOZYSKAMI NACZYNIOWYMI

4.1.12.1 ANALIZA NA POZIOMIE TETNIC

TI tetnic wiencowych oraz liczba mierzonych zakrgtéw byly wigksze w populacji
pacjentéw z FMD stwierdzonym w przynajmniej dwoch tozyskach naczyniowych niz
u pacjentow z FMD stwierdzonym w jednym tozysku naczyniowym, jednak roznice nie
osiaggnety istotnosci statystycznej, z wyjatkiem galezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej, gdzie

réznica w zakresie TI pomig¢dzy grupami byta znamienna statystycznie (15,9 vs 10,7, p=0,050).
4.1.12.2 ANALIZA NA POZIOMIE SEGMENTOW

TI segmentu 12 byt istotnie wyzszy w populacji pacjentoéw z FMD, stwierdzony w co
najmniej dwoch tozyskach naczyniowych, niz u pacjentow z FMD z zajetym jednym lozyskiem
naczyniowym (6,4 vs 3,9, p=0,033).

Istotne réznice pomigdzy badang grupg pacjentéw oraz grupa kontrolng stwierdzono
w zakresie mierzonych katow >30° w segmencie 16 (1 vs 2, p=0,039), a takze w zakresie liczby
katow >30°, >45°, >90° w segmencie 12 (3/3/0 vs 4/4/1, p=0,048, p=0,018, p=0,020).

Pozostate rdéznice pomigdzy parametrami kretosci tetnic wiencowych oraz ich

segmentOw nie osiaggnety znamiennosci statystycznej (Tabela 17).

Tabela 17. Poréwnanie parametrow kretosci u pacjentéw z FMD stwierdzonym w jednym lozysku

naczyniowym oraz u pacjentow z FMD stwierdzonym w dwéch lub wiecej lozyskach

naczyniowych
. Kretosé / FMD w 1 tozysku| FMD w 2 lub wi¢cej
Tetnica / . . .
seoment kategorie naczyniowym lozyskach p
g zakretow (n=74) naczyniowych (n=29)
RCA TI 10,1 [7,0-12,8] 12,0 [5,8-15,4] 0,253
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 7/7/1 9/6/1 0,275/0,546 /0,221
1 TI 1,2 [1,1-1,3] 1L3[1,1-1,4] 0,238
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Liczba zakregtow

~30°/>45°/>90° 1/1/0 1/1/0 0,214 /0,166 / 0,283
2 TI 1,1 [1,1-2,1] 2,3 [1,1-2,6] 0,135
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 1/1/0 2/1/0 0,140/0,265 /0,876
3 TI 1,1[1,1-1,2] 1,2 [1,1-1,2] 0,704
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 1/1/0 1/1/0 0,996 /0,730 /0,240
4 (n=64vs24)|TIL 3,9 2,2-6,0] 4,3 [1,2-7,7] 0,877
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 2/2/0 2/2/0 0,755/0,805 /0,955
16 (n2=3)59 VS |y 2,1[1,1-2,9] 2,7[2,2-4.,5] 0,052
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 1/1/0 2/2/0 0,039/0,179 /0,280
LM TI 0[0-1,1] 0[0-1,1] 0,459
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 0/0/0 0/0/0 0,731/0,572 /0,520
LAD TI 16,1 [13,4-20,7] 15,5 [13,1-22,3] 0,509
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 14/12/1 13/12/2 0,692/0,574/0,316
6 TI 0[0-1,1] 1,0 [1,0-1,1] 0,338
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 0/0/0 1/0/0 0,288 /0,146 /0,840
7 TI 3,0[1,9-4,4] 3,6 [2,3-5,1] 0,113
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 3/2/0 3/2/0 0,157/0,155/0,639
8 TI 6,5 [4,5-8,4] 6,6 [5,1-9,1] 0,557
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 5/5/0 5/5/1 0,710/0,651/0,019
9 TI 2,6 [1,1-5,9] 4,3 [2,1-6,5] 0,190
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 2/2/0 3/2/0 0,255/0,424 /0,796
10 (n=42 vs 13) |TI 3,712,4-4,8] 3,7[2,5-5,6] 0,937
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Liczba zakregtow

~30°/>45°/>90° 3/2/0 3/2/0 0,575/0,847 /0,957
LCx TI 10,7 [7,7-16,9] 15,9 [9,8-20,3] 0,050
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 9/8/1 11/10/2 0,081 /0,086 /0,302
11 TI 1,1 [0-2,1] 1,1 [0-2,2] 0,767
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 1/1/0 1/1/0 0,772 /0,745 /0,153
12 TI 3,9 2,0-7,4] 6,4 [2,8-9,7] 0,033
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 3/3/0 4/4/1 0,048 /0,018 /0,020
13 TI 3,5[2,2-7,2] 4,2 [2,2-6,5] 0,702
Liczba zakregtow
~30°/>45°/59(° 3/2/0 3/2/0 0,832/0,716 /0,782
14 (n=27 vs 14) |TI 6,1 [1,1-8,8] 1,2 [1,1-6,0] 0,088
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 4/4/1 1/1/0 0,077/0,116 /0,133
17 (n=21 vs 11)|TI 2,1[0,3-5,4] 1,5 [0-4,2] 0,396
Liczba zakregtow
~30°/>45°/>90° 1/1/0 1/0/0 0,801/0,567 /0,799

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

FMD — dysplazja wioknisto-migsniowa, TI — Indeks Kretosci, RCA — prawa tetnica wienicowa, LM — pien lewej
tetnicy wiencowej, LAD — galqz przednia zstepujgca lewej tetnicy wiencowej, LCx — galqz okalajgca lewej tetnicy

wiencowe
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4.1.13 ANALIZA PARAMETROW KRETOSCI TETNIC WIENCOWYCH
ZWIAZANYCH Z FMD

Analiza zostala przeprowadzona w nastepujacych krokach:

1. Zdefiniowanie najbardziej znaczacych klinicznie parametréw kretosci tetnic
wiencowych zwigzanych z FMD.

2. Wyodrgbnienie najlepszych predyktorow FMD poprzez poréwnanie AUC dla
poszczegolnych znaczacych klinicznie parametrow kretosci tetnic wiencowych.

3. Wyodrebnienie niezaleznych czynnikéw predykcyjnych wsrdd parametrow kretosci
tetnic wiencowych, analiza wieloczynnikowa z uwzglednieniem réznic mi¢dzy badang
grupa pacjentow i grupa kontrolna.

4. Dodatkowe analizy opisowe, w tym wyznaczenie punktéw odcigcia dla poszczegolnych

parametréw kretosci tetnic wiencowych.

4.1.13.1 ZDEFINIOWANIE NAJBARDZIEJ ZNACZACYCH KLINICZNIE
PARAMTEROW KRETOSCI TETNIC WIENCOWYCH ZWIAZANYCH
Z FMD

Sposrdd licznych analizowanych danych w Tabeli 13, gdzie porownywano parametry
kretosci — TI oraz liczby zakretow poszczegdlnych tetnic wiencowych wraz z ich segmentami
w badanej populacji chorych z FMD i w catej grupie kontrolnej, najbardziej znaczace rdéznice
pomiedzy grupami zdefiniowano jako: istotna réznica na poziomie p <0,001 oraz co najmniej
50% wyzsza mediana dla danej cechy u pacjentow z FMD w stosunku do grupy kontrolne;.
Ponadto uwzgledniono tylko segmenty, ktore wystepowatly (ze wzgledu na zmienno$é
anatomiczng) u > 95% chorych. Warto$ci parametréw kretosci tetnic wiencowych u pacjentow

z FMD oraz grupy kontrolnej, ktdre spetniaty powyzsze kryteria, przedstawiono w Tabeli 18.
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4.1.13.2 WYODREBNIENIE NAJLEPSZYCH PREDYKTOROW FMD POPRZEZ
POROWNANIE WARTOSCI AUC DLA POSZCZEGOLNYCH
ZNACZACYCH KLINICZNIE PARAMETROW KRETOSCI TETNIC
WIENCOWYCH

Najwyzsza wartos¢ AUC wyznaczono dla TI segmentu 8 (segment dystalny LAD) —
0,866 (95%CI: 0,811-0,910). Nastepne kolejne najbardziej znaczace wartosci AUC sposrod
wszystkich wymienionych parametréw kretosci tetnic wiencowych okre$lono dla liczby
zakretow >30° w segmencie 8§ — 0,842 (95%CI: 0,784-0,890), liczby zakretow >45°
w segmencie 8 — 0,820 (95%CI: 0,760-0,871), TI wyznaczonego dla galezi przedniej
zstepujacej lewej tetnicy wiencowej (LAD) — 0,814 (95%CI: 0,753-0,866) oraz TI
wyznaczonego dla galezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej (LCx) — 0,776 (95%CI: 0,712—
0,832) (Tabela 18).

Tabela 18. Warto$ci wybranych parametréw kretosci tetnic wiencowych w badanej grupie

pacjentow z FMD oraz w grupie kontrolnej

Tetnica / Parametr AUC Pu'n k.t Czu.losc’{
segment odciecia swoistosc
Segment8 | TI 0,866 (0,811-0,910) >49 72,8 /87,5
Segment 8 Eggboa zakretow 0,842 (0,784-0,890) >45 65,1/90,6
Segment 8 liz.boa zakretow 0,820 (0,760-0,871) >35 69,9/79,2
LAD TI 0,814 (0,753-0,866) > 14,6 63,1/90.6
LCx TI 0,776 (0,712-0,832) >9,1 70,9 / 74,0
Segment7 |TI 0,759 (0,693-0,817) >2.2 75,7 /67,7
LAD liz_boa zakrgtow 0,755 (0,689-0,813) >7,0 77,71 65,6
LAD Eggboa zakrgtow 0,739 (0,730-0,847) > 13,0 50,5/ 96,9
RCA TI 0,732 (0,665-0,792) >99 54,4 /87,5
LCx liz.boa zakretow 0,725 (0,658-0,786) > 8,0 51,5/ 85,4
Segment 7 Eggboa zakretow 0,716 (0,648-0,778) >25 54,4/813
Segment 13 |TI 0,705 (0,635-0,768) >1,3 81,2/553
Segment 13 Eggboa zakretow 0,688 (0,618-0,752) > 1,0 76,2/ 56,4
Segment 12 |TI 0,678 (0,605-0,745) >33 58,0 /75,9
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liczba zakretow

>45°

Segment 12 | 1520 0,675 (0,602-0,742) >3,0 53,0/ 77,1
Segment9 | TI 0,672 (0,601-0,739) >34 51,0/75.6
Segment 13 Ezboa zakrgtow 0,651 (0,580-0,618) > 1,0 66,3 /56,4
Segment 7 Ezboa zakrgtow 0,650 (0,579-0,716) >2.,5 41,8/85,.2
Segment 9 | lic7ba zakretow 0,646 (0,574-0,714) > 4,0 26,0 /96,7

TI — Indeks Kretosci, AUC — pole pod krzywqg, RCA — prawa tetnica wiencowa, LAD — galqz przednia zstgpujgca

lewej tetnicy wiencowej, LCx — galqz okalajgca lewej tetnicy wiencowej

W Tabeli 19. przedstawiono poréwnanie wartosci AUC dla najbardziej znaczacych

parametrow kretosci tetnic wiencowych sposréd danych z Tabeli 18. TI wyznaczony dla

segmentu 8§ osiggnat znamiennie statystycznie wyzsza warto$¢ predykcyjng dla FMD niz liczba

zakretow >30° oraz liczba zakretow >45° w obrgbie segmentu 8 (p=0,043, p=0,003), a takze

niz wszystkie kolejne parametry kretosci tetnic wiencowych (Tabela 19). W nastgpnej

kolejnosci: wartosci AUC dla liczby zakretow >30°, liczby zakretéw >45° w obrebie segmentu

8, TI LAD pozostawaly wysokie, ale nie roznily si¢ istotnie miedzy soba. Pozostate wyniki

poréwnania warto§ci AUC analizowanych parametrow kretosci t¢tnic wiencowych zostaty

przedstawione w Tabeli 19.
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Tabela 19. Poré6wnanie wyznaczonych wartosci AUC dla najbardziej znaczacych parametréow

kretosci tetnic wiencowych

Poréwnywane zmienne p
LAD TI ~ Segment 7 T1 0,034
LAD TI ~ Segment 8 TI 0,009
LAD TI~LCx TI 0,279
LAD TI ~ Segment 8 — liczba zakr¢tow >30° 0,203
LAD TI ~ Segment 8 — liczba zakrgtow >45° 0,793
Segment 7 TI ~ Segment 8 TI 0,0003
Segment 7 TI ~ LCx TI 0,661
Segment 7 TI ~ Segment 8 — liczba zakretow >30° 0,007
Segment 7 TI ~ Segment 8 — liczba zakrgtow >45° 0,061
Segment 8 TI ~ LCx TI 0,005
Segment 8 TI ~ Segment 8 — liczba zakretow >30° 0,043
Segment 8 TI ~ Segment 8 — liczba zakrgtow >45° 0,003
LCx TI ~ Segment 8 — liczba zakr¢tow >30° 0,048
LCx TI ~ Segment 8 — liczba zakr¢tow >45° 0,207
Segment 8 — liczba zakretow >30° ~ Segment 8 — liczba zakrgtow >45° 0,107

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

TI — Indeks Kretosci, LAD — galqz przednia zstepujgca lewej tetnicy wiencowej, LCx — galqz okalajgca lewej

tetnicy wiencowej

Na Rycinie 5. przedstawiono pordéwnanie krzywych ROC (Receiver Operating

Characteristic) wykre$lonych dla najbardziej znaczacych parametrow kretosci tetnic

wiencowych.
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Rycina 5. Poréwnanie krzywych ROC wykreslonych dla najbardziej znaczacych parametréw

kretosci tetnic wiencowych
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TI — Indeks Kretosci, Segm — segment, LAD — galqz przednia zstgpujgca lewej tetnicy wiencowej, LCx — galqz
okalajqca lewej tetnicy wiencowej

4.1.13.3 WYODREBNIENIE NIEZALEZNYCH CZYNNIKOW PREDYKCYJNYCH
WSROD PARAMETROW KRETOSCI TETNIC WIENCOWYCH, ANALIZA
WIELOCZYNNIKOWA Z UWZGLEDNIENIEM ROZNIC POMIEDZY
BADANA POPULACJA ORAZ GRUPA KONTROLNA

W celu weryfikacji niezaleznej warto$ci predykcyjnej parametrow kretosci tetnic
wiencowych wykonano analiz¢ jednoczynnikowa i wieloczynnikowa przy wykorzystaniu
regresji logistycznej z uwzglednieniem réznic miedzy grupa badang i grupa kontrolna.
W analizie jednoczynnikowe;j istotnymi czynnikami okazaty si¢: BMI (p=0,033), nadci$nienie
tetnicze (p<0,0001), nikotynizm (p=0,002) oraz hiperlipidemia (p=0,005). W toku analizy
wieloczynnikowej zawierajacej ww. kliniczne predyktory FMD oraz wszystkich 6 najbardzie;
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znaczacych parametréw kretosci tetnic wiencowych wykazano, ze niezaleznym predyktorem
FMD jest TI wyznaczony dla segmentu 8 (OR: 3,17; 95%CI: 1,07-9,41, p=0,037). Wyniki

analizy wieloczynnikowej przedstawiono w Tabeli 20.

Tabela 20. Weryfikacja niezaleznej warto$ci predykcyjnej niezaleznych parametrow kretosci
tetnic wiencowych. Analiza istotnych czynnikéw ryzyka w badanej populacji FMD przy

wykorzystaniu modelu regresji logistycznej wieloczynnikowej

Parametr OR 95% CI p
Segment 8§ TI 3,17 1,07-9,41 0,037
Segment 8 — liczba zakretow >30° 0,55 0,16-1,81 0,322
Segment 8 — liczba zakretow >45° 1,14 0,61-2,13 0,685
LADTI 0,96 0,81-1,13 0,588
LCx TI 1,10 1,00-1,22 0,059
Segment 7 TI 1,02 0,64-1,63 0,929
Nadcis$nienie tetnicze 11,55 3,33-40,05 <0,0001
Hiperlipidemia 0,21 0,08-0,59 0,003
Palenie tytoniu 5,81 1,55-21,82 0,009
BMI (kg/m2) 0,91 0,81-1,02 0,108

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

TI — Indeks Kretosci, LAD — galqz przednia zstepujgca lewej tetnicy wiencowej, LCx — galqz okalajgca lewej
tetnicy wienicowej, BMI — wskaznik masy ciata, OR — iloraz szans, CI — przedzial ufnosci

W Tabelach 21-26 przedstawiono analiz¢ 6 najbardziej znaczacych parametrow
kretosci tetnic wiencowych z istotnymi czynnikami klinicznymi przy wykorzystaniu modelu
wieloczynnikowej regresji logistycznej. Wykazano, ze wyznaczone TI dla segmentu 8,
segmentu 7, gatezi przedniej zstgpujacej lewej tetnicy wiencowej (LAD) oraz gatezi okalajace;
lewej tetnicy wiencowej (LCx), a takze liczba zakretow >30° 1 >45° w zakresie segmentu 8 sg

niezaleznymi od ww. czynnikow klinicznych predyktorami FMD.
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Tabela 21. Weryfikacja niezaleznej warto$ci predykcyjnej Indeksu Kretosci wyznaczonego

dla segmentu 8 przy wykorzystaniu modelu regresji logistycznej wieloczynnikowej

Parametr OR 95% CI p
Segment 8§ TI 2,17 1,64-2,86 <0,0001
Nadcis$nienie tetnicze 11,27 3,41-37,28 0,0001
Hiperlipidemia 0,25 0,10-0,66 0,005
Palenie tytoniu 4,95 1,51-16,21 0,008
BMI (kg/m?) 0,92 0,83-1,02 0,110

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

TI — Indeks Kretosci, BMI — wskaznik masy ciata, OR — iloraz szans, CI — przedziat ufnosci

Tabela 22. Weryfikacja niezaleznej wartosci predykcyjnej segmentu 8 w zakresie liczby zakretow

>30° przy wykorzystaniu modelu regresji logistycznej wieloczynnikowej

Parametr OR 95% CI p
Segment 8§ — liczba zakretow >30° 2,34 1,73-3,17 <0,0001
Nadcis$nienie tetnicze 12,77 4,01-40,65 <0,0001
Hiperlipidemia 0,29 0,11-0,72 0,008
Palenie tytoniu 5,31 1,74-16,19 0,003
BMI (kg/m?) 0,91 0,82-1,01 0,062

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

BMI — wskaznik masy ciata, OR — iloraz szans, CI — przedziat ufnosci

Tabela 23. Weryfikacja niezaleznej wartosci predykcyjnej segmentu 8 w zakresie liczby zakretow

>45° przy wykorzystaniu modelu regresji logistycznej wieloczynnikowej

Parametr OR 95% CI p
Segment 8 — liczba zakretow >45° 2,37 1,73-3,24 <0,0001
Nadcis$nienie tetnicze 14,95 4,76-47,02 <0,0001
Hiperlipidemia 0,22 0,09-0,57 0,002
Palenie tytoniu 6,96 2,13-22.75 0,001
BMI (kg/m?) 0,92 0,83-1,02 0,128

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

BMI — wskaznik masy ciata, OR — iloraz szans, CI — przedziat ufnosci
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Tabela 24. Weryfikacja niezaleznej wartosci predykcyjnej Indeksu Kreto$ci dla galezi przedniej

zstepujacej lewej tetnicy wiencowej (LAD) przy wykorzystaniu modelu regresji logistycznej

wieloczynnikowej
Parametr OR 95% CI1 p
LADTI 1,25 1,15-1,37 <0,0001
Nadcis$nienie tetnicze 13,33 4,35-40,82 <0,0001
Hiperlipidemia 0,25 0,10-0,61 0,002
Palenie tytoniu 4,57 1,54-13,51 0,006
BMI (kg/m?) 0,89 0,80-0,99 0,028

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono
TI — Indeks Kretosci, BMI — wskaznik masy ciata, LAD — galqz przednia zstgpujgca lewej tetnicy wiencoweyj,

OR —iloraz szans, CI — przedzial ufnosci

Tabela 25. Weryfikacja niezaleznej warto$ci predykcyjnej Indeksu Kretosci wyznaczonego dla

galezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej (LCx) przy wykorzystaniu modelu regresji logistycznej

wieloczynnikowej

Parametr OR 95% CI p
LCx TI 1,21 1,11-1,31 <0,0001
Nadcis$nienie tetnicze 16,89 5,71-49,87 <0,0001
Hiperlipidemia 0,25 0,11-0,57 0,001
Palenie tytoniu 4,42 1,57-12,43 0,005
BMI (kg/m?) 0,89 0,81-0,98 0,015

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono
TI — Indeks Kretosci, BMI — wskaznik masy ciata, LCx — galgz okalajgca lewej tetnicy wiencowej, OR — iloraz

szans, CI — przedzial ufnosci

Tabela 26. Weryfikacja niezaleznej warto$ci predykcyjnej Indeksu Kretosci wyznaczonego dla

segmentu 7 przy wykorzystaniu modelu regresji logistycznej wieloczynnikowej

Parametr OR 95% CI p
Segment 7 TI 1,92 1,44-2,55 <0,0001
Nadcis$nienie tetnicze 18,18 6,12-54,02 <0,0001
Hiperlipidemia 0,3 0,13-0,69 0,005
Palenie tytoniu 6,32 2,13-18,78 0,001
BMI (kg/m?) 0,85 0,77-0,94 0,002

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

TI — Indeks Kretosci, BMI — wskaznik masy ciata, OR — iloraz szans, CI — przedziat ufnosci
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4.1.13.4 DODATKOWE ANALIZY OPISOWE, W TYM WYZNACZENIE PUNKTOW
ODCIECIA DLA POSZCZEGOLNYCH PARAMETROW KRETOSCI
TETNIC WIENCOWYCH

4.1.13.41 POROWNANIE WARTOSCI AUC DLA WYBRANYCH TETNIC
WIENCOWYCH

4.1.13.4.1.1 POROWNANIE WARTOSCI AUC DLA NAJBARDZIEJ ZNACZACYCH
PARAMETROW KRETOSCI TETNIC WIENCOWYCH W OBREBIE LAD

Na Rycinie 6. przedstawiono pordéwnanie krzywych ROC (Receiver Operating
Characteristic) wykre$lonych dla najbardziej znaczacych parametrow kretosci tetnic

wiencowych w obrebie galezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy wiencowej (LAD).

Rycina 6. Porownanie krzywych ROC wykreslonych dla najbardziej znaczacych parametréw

kretos$ci tetnic wiencowych w obrebie LAD
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TI — Indeks Kretosci, Segm — segment, LAD — galqz przednia zstgpujgca lewej tetnicy wiencowej, LCx — galqz

okalajqca lewej tetnicy wiencowej
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Sposréd  najbardziej znaczacych parametrow  kretosci

tetnic

wiencowych

przedstawionych w Tabeli 18. dokonano ich poréwnania w obrebie gatezi przedniej zstepujacej

lewej tetnicy wiencowej (LAD). Najwyzsza wartos¢ predykcyjng dla FMD spos$rod parametrow

kretosci w zakresie LAD stwierdzono dla TI wyznaczonego dla segmentu 8. TI segmentu 8

osiggngt znamienno$¢ statystyczng oraz istotnie wyzsza warto$¢ predykcyjng dla FMD niz

liczba zakretow >30° oraz liczba zakretow >45° w segmencie 8 (p=0,043, p=0,003).

Dodatkowo TI segmentu 8§ okazat si¢ lepiej przewidywa¢ FMD niz TI LAD (p=0,009) oraz TI
segmentu 7 (p=0,0003), a takze liczba zakretow >45° w obrebie LAD (p<0,0001). Wartosci

AUC analizowanych parametrow kretosci tetnic wiencowych w obrgbie LAD zostaty

przedstawione w Tabeli 27, a zalezno$ci miedzy nimi w Tabeli 28.

Tabela 27. Wyznaczone wartosci AUC dla najbardziej znaczacych parametrow kretosci tetnic

wiencowych w obrebie LAD

Zmienne AUC 95% Cl1
Segment 8 TI 0,866 0,811-0,910
Segment 8 — liczba zakretow >30° 0,842 0,784-0,890
Segment 8 — liczba zakretow >45° 0,820 0,760-0,871
LAD TI 0,814 0,753-0,866
Segment 7 TI 0,759 0,693-0,817
LAD - liczba zakretow >45° 0,755 0,689-0,813

TI — Indeks Kretosci, AUC — pole pod krzywq, CI — przedzial ufnosci, LAD — galqz przednia zstgpujqgca lewej

tetnicy wiencowej

Tabela 28. Por6wnanie warto$ci AUC wyznaczonych dla najbardziej znaczacych parametréow

kretosci tetnic wiencowych w obrebie LAD

Poréwnywane zmienne p
LAD TI ~ LAD — liczba zakrgtow > 45° 0,0001
LAD TI ~ Segment 7 T1 0,034
LAD TI ~ Segment 8 TI 0,009
LAD TI ~ Segment 8 — liczba zakrgtow >30° 0,203
LAD TI ~ Segment 8 — liczba zakrgtow >45° 0,793

102




LAD - liczba zakrgtow >45° ~ Segment 7 — TI 0,888
LAD - liczba zakrgtow >45° ~ Segment 8 — TI <0,0001
LAD - liczba zakrgtow >45° ~ Segment 8 — liczba zakretow >30° 0,0003
LAD - liczba zakrgtow >45° ~ Segment 8 — liczba zakretow >45° 0,002
Segment 7 TI ~ Segment 8 TI 0,0003
Segment 7 TI ~ Segment 8 — liczba zakretow >30° 0,007
Segment 7 TI ~ Segment 8 — liczba zakrgtow >45° 0,061
Segment 8 TI ~ Segment 8§ — liczba zakretow >30° 0,043
Segment 8 TI ~ Segment 8§ — liczba zakrgtow >45° 0,003
Segment 8 — liczba zakretow >30° ~ Segment 8 — liczba zakrgtow >45° 0,107

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

TI — Indeks Kretosci, LAD — galqz przednia zstgpujqca lewej tetnicy wiericowej

4.1.13.4.1.2 POROWNANIE WARTOSCI AUC DLA NAJBARDZIEJ ZNACZACYCH
PARAMETROW KRETOSCI TETNIC WIENCOWYCH W OBREBIE LCx

Na Rycinie 7. przedstawiono pordwnanie krzywych ROC (Receiver Operating
Characteristic) wykre$lonych dla najbardziej znaczacych parametrow kretosci tetnic

wiencowych w obrebie galezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej (LCx).
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Rycina 7. Poréwnanie krzywych ROC wykreslonych dla najbardziej znaczacych parametréw

kretosci tetnic wiencowych w obrebie LCx
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TI — Indeks Kretosci, Segm — segment, LCx — galqz okalajgca lewej tetnicy wiencowej

Sposréd  najbardziej znaczacych parametréow  kregtosci  tetnic  wiencowych
przedstawionych w Tabeli 18. dokonano ich poréwnania w obregbie galezi okalajacej lewej
tetnicy wiencowej. Najwyzsza warto$¢ predykcyjng dla FMD spo$rod parametrow kretosci dla
galezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej (LCx) stwierdzono dla TI wyznaczonego dla LCx.
TI LCx osiagnat znamienno$¢ statystyczng i osiggnat istotnie wyzszg wartos¢ predykcyjna
dla FMD niz liczba zakretow >45° w obrebie galezi okalajacej lewej tetnicy wiencowe;j
(p=0,002) oraz liczba zakretoéw >30° w obrgbie segmentu 12 (p=0,006), a takze niz TI
wyznaczony dla segmentu 12 (p=0,009). Wartosci AUC analizowanych parametrow kretosci
tetnic wiencowych w obrebie LCx zostaly przedstawione w Tabeli 29, a zalezno$ci migdzy

nimi w Tabeli 30.
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Tabela 29. Wyznaczone wartosci AUC dla najbardziej istotnych parametrow kretosci tetnic

wiencowych w obrebie LCx

Zmienne AUC 95% Cl1
LCx TI 0,776 0,712-0,832
LCx — liczba zakrgtow >45° 0,725 0,658-0,786
Segment 13 TI 0,705 0,635-0,768
Segment 13 — liczba zakretow >30° 0,688 0,618-0,752
Segment 12 TI 0,678 0,605-0,745

TI — Indeks Kretosci, AUC — pole pod krzywg, CI — przedzial ufnosci, LCx — galgz okalajgca lewej tetnicy
wiencowej

Tabela 30. Poréwnanie wyznaczonych wartosci AUC dla najbardziej istotnych parametrow

kretosci tetnic wiencowych w obrebie LCx

Poréwnywane zmienne p
LCx TI ~ LCx - liczba zakrgtow >45° 0,002
LCx TI ~ Segment 12 TI 0,009
LCx TI ~ Segment 13 TI 0,206
LCx TI ~ Segment 12 — liczba zakretow >30° 0,006
LCx TI ~ Segment 13 — liczba zakretow >30° 0,082
LCx — liczba zakretow >45° ~ Segment 12 TI 0,288
LCx — liczba zakretow >45° ~ Segment 13 TI 0,855
LCx — liczba zakretow >45° ~ Segment 12 — liczba zakrgtow >30° 0,224
LCx — liczba zakretow >45° ~ Segment 13 — liczba zakretow >30° 0,832
Segment 12 TI ~ Segment 13 TI 0,404
Segment 12 TI ~ Segment 12 — liczba zakretow >30° 0,775
Segment 12 TI ~ Segment 13 — liczba zakretow >30° 0,583
Segment 13 TI ~ Segment 12 — liczba zakretow >30° 0,372
Segment 13 TI ~ Segment 13 — liczba zakretow >30° 0,214
Segment 12 — liczba zakrgtow >30° ~ Segment 13 — liczba zakretow >30° 0,538

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

TI — Indeks Kretosci, LCx — galgz okalajgca lewej tetnicy wienicowej
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4.1.13.4.2 POROWNANIE WARTOSCI AUC W ZAKRESIE TI WYZNACZONYCH
DLA TETNIC WIENCOWYCH ORAZ ICH SEGMENTOW

4.1.13.4.2.1 POROWNANIE WARTOSCI AUC W ZAKRESIE TI WYZNACZONYCH
DLA TETNIC WIENCOWYCH

Na Rycinie 8. Przedstawiono poréwnanie krzywych ROC (Receiver Operating
Characteristic) wykreslonych dla najbardziej znaczacych TI wyznaczonych dla tetnic

wiencowych.

Rycina 8. Poréwnanie krzywych ROC w zakresie TI dla tetnic wienicowych
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TI — Indeks Kretosci, RCA — prawa tetnica wiencowa, LAD — galqz przednia zstepujgca lewej tetnicy wienicoweyj,
LCx — galgz okalajgca lewej tetnicy wiencowej

Posrod najbardziej znaczacych parametrow kretosci tgtnic wiencowych z Tabeli 18.
dokonano poréwnania w obrgbie najistotniejszych TI wyznaczonych dla tetnic wiehcowych.

Poréwnanie wartosci AUC w zakresie TI wyznaczonych dla tetnic wiencowych wykazato, ze
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TI LAD ma wyzsza warto$¢ predykcyjnag niz TI wyznaczony dla prawej tetnicy wiencowej
(RCA) (p=0,034). Wartosci AUC analizowanych TI wyznaczonych dla tetnic wiencowych

zostaly przedstawione w Tabeli 31. oraz zaleznosci migdzy nimi w Tabeli 32.

Tabela 31. Wyznaczone warto$ci AUC w zakresie TI wyznaczonych dla tetnic wiencowych

Zmienne AUC 95% Cl1
LAD TI 0,814 0,753-0,866
LCx TI 0,776 0,712-0,832
RCATI 0,732 0,665-0,792

TI — Indeks Kretosci, AUC — pole pod krzywg, CI — przedziat ufnosci, RCA — prawa tetnica wienicowa, LAD —
galqz przednia zstgpujgca lewej tetnicy wiericowej, LCx — galqz okalajgca lewej tetnicy wiencowej

Tabela 32. Poréwnanie wartosci AUC w zakresie TI wyznaczonych dla tetnic wiencowych

Poréwnywane zmienne p
LAD TI~LCx TI 0,279
LAD TI~RCA TI 0,034
LCx TI~RCA TI 0,302

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

TI — Indeks Kretosci, RCA — prawa tetnica wiencowa, LAD — galqz przednia zstepujgca lewej tetnicy wiencoweyj,
LCx — galgz okalajqca lewej tetnicy wiencowej

4.1.13.4.2.2 POROWNANIE WARTOSCI AUC W ZAKRESIE TI WYZNACZONYCH
DLA SEGMENTOW TETNIC WIENCOWYCH

Na Rycinie 9. przedstawiono pordéwnanie krzywych ROC (Receiver Operating
Characteristic) wykreslonych dla najbardziej znaczacych TI wyznaczonych dla segmentéw

tetnic wiencowych.
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Rycina 9. Poréwnanie krzywych ROC wykreslonych dla TI wyznaczonych dla segmentéw tetnic

wiencowych.
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Sposréd  najbardziej znaczacych parametréow  krgtosci  tetnic  wiencowych
przedstawionych w Tabeli 18. dokonano poréwnania TI wyznaczonych dla analizowanych
segmentow tetnic wiencowych. Najwyzsza wartos¢ predykcyjng dla FMD sposrod TI
wyznaczonych dla segmentéw tetnic wiencowych stwierdzono dla TI wyznaczonego dla
segmentu 8. TI segmentu 8 osiggnal znamienno$¢ statystyczng i osiagnat istotnie wyzsza
warto$¢ predykcyjng dla FMD niz TI dla segmentu 7 (p<0,0001), a takze niz wartosci TI
wyznaczone dla pozostatych segmentow 9, 12, 13 (p<0,0001, p<0,0001, p=0,0003). Wartosci
AUC analizowanych TI wyznaczonych dla segmentéw tetnic wiencowych zostaty

przedstawione w Tabeli 33., a zalezno$ci migedzy nimi w Tabeli 34.
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Tabela 33. Wyznaczone warto$ci AUC w zakresie TI wyznaczonych dla segmentéw tetnic

wiencowych

Zmienne AUC 95% Cl1
Segment 8§ TI 0,868 0,808-0,914
Segment 7 TI 0,745 0,673-0,808
Segment 13 TI 0,723 0,650-0,788
Segment 12 TI 0,686 0,611-0,754
Segment 9 TI 0,668 0,592-0,737

TI — Indeks Kretosci, AUC — pole pod krzywq, CI — przedzial ufnosci

Tabela 34. Porownanie wartosci AUC w zakresie TI wyznaczonych dla segmentéw tetnic

wiencowych

Poréwnywane zmienne ]
Segment 7 TI ~ Segment 8 TI <0,0001
Segment 7 TI ~ Segment 9 0,073
Segment 7 TI ~ Segment 12 0,211
Segment 7 TI ~ Segment 13 TI 0,653
Segment 8 TI ~ Segment 9 TI <0,0001
Segment 8 TI ~ Segment 12 TI <0,0001
Segment 8 TI ~ Segment 13 TI 0,0003
Segment 9 TI ~ Segment 12 TI 0,717
Segment 9 TI ~ Segment 13 TI 0,266
Segment 12 TI ~ Segment 13 TI 0,495

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

TI — Indeks Kretosci
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4.1.13.4.3 POROWNANIE WARTOSCI AUC W ZAKRESIE LICZBY ZAKRETOW
W OBREBIE TETNIC WIENCOWYCH ORAZ ICH SEGMENTOW

4.1.13.4.3.1 POROWNANIE WARTOSCI AUC W ZAKRESIE LICZBY ZAKRETOW
TETNIC WIENCOWYCH

Na Rycinie 10. przedstawiono porownanie krzywych ROC (Receiver Operating
Characteristic) wykreslonych dla najbardziej znaczacych parametrow kretosci w zakresie

liczby zakretow tetnic wiencowych.

Rycina 10. Poréwnanie krzywych ROC w zakresie liczby zakretow tetnic wiencowych
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LAD — galqz przednia zstgpujqca lewej tetnicy wiencowej, LCx — galqz okalajgca lewej tetnicy wiencowej
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Sposréd  najbardziej znaczacych parametréow  kretosci

tetnic

wiencowych

przedstawionych w Tabeli 18. dokonano ich poréwnania w obrgbie liczby zakretow tetnic

wiencowych. Najwyzsza warto$¢ predykcyjng dla FMD sposrdd liczby zakretow tetnic

wiencowych stwierdzono dla liczby zakretow >30° w obrebie LAD. Mediana liczby zakretow

>30° w obrgbie LAD osiggneta znamienno$¢ statystyczng i osiggnela istotnie wyzsza wartos¢

predykcyjng dla FMD niz liczba zakr¢tow >45° w obrebie LAD (p=0,002). Wartosci AUC

analizowanych parametréw kretosci tetnic wiencowych zostaty przedstawione w Tabeli 35.,

a zaleznos$ci migdzy nimi w Tabeli 36.

Tabela 35. Wyznaczone warto$ci AUC w zakresie liczby zakretéw tetnic wiencowych

Zmienne AUC 95% Cl1
LAD - liczba zakretow >30° 0,793 0,730-0,847
LAD - liczba zakretow >45° 0,755 0,689-0,813
LCx — liczba zakretow >45° 0,725 0,658-0,786

AUC - pole pod krzywq, CI — przedzial ufnosci, LAD — galqz przednia zstgpujqgca lewej tetnicy wiencowej, LCx —

galqz okalajgca lewej tetnicy wiencowej

Tabela 36. Poréwnanie wartosci AUC w zakresie liczby zakretéw tetnic wiencowych

Porownywane zmienne p
LAD - liczba zakretow >30° ~ LAD - liczba zakretow >45° 0,002
LAD - liczba zakretow >30° ~ LCx - liczba zakretow >45° 0,065
LAD - liczba zakretow >45° ~ LCx - liczba zakretow >45° 0,426

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

LAD — galqz przednia zstepujgca lewej tetnicy wiencowej, LCx — galqz okalajgca lewej tetnicy wiencowej
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4.1.13.4.3.2 POROWNANIE WARTOSCI AUC W ZAKRESIE LICZBY ZAKRETOW
SEGMENTOW TETNIC WIENCOWYCH

Na Rycinie 11. przedstawiono porownanie krzywych ROC (Receiver Operating
Characteristic) wykre§lonych dla najbardziej znaczacych parametrow kretosci tetnic

wiencowych w zakresie liczby zakretow segmentow tetnic wiencowych.

Rycina 11. Poréwnanie krzywych ROC w zakresie liczby zakretéw segmentow tetnic wiencowych
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Segm — segment

Posr6d  najbardziej znaczacych parametrow  kretosci  t¢tnic  wiencowych
przedstawionych w Tabeli 18. dokonano ich poréwnania w obrebie liczby zakrgtow segmentéw
tetnic wiencowych. Najwyzszg warto$¢ predykcyjng dla FMD, sposrdd liczby zakretow
segmentow tetnic wiencowych, stwierdzono dla liczby zakretow >30° w obrebie segmentu 8.
Mediana liczby zakretow >30° w obrebie segmentu 8 osiggneta istotnie wyzsza wartos¢
predykcyjna dla FMD niz liczba zakr¢tow >30° w obrebie segmentu 7 (p<<0,0001), segmentu
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12 (p=0,0002), segmentu 13 (p=0,0006), a takze liczba zakretow >45° w zakresie segmentu 9
(p<0,0001). Wartosci AUC analizowanych parametrow kretosci tetnic wiencowych zostaty

przedstawione w Tabeli 37., a zalezno$ci migdzy nimi w Tabeli 38.

Tabela 37. Wyznaczone warto$ci AUC w zakresie liczby zakretéw segmentow tetnic wiencowych

Zmienne AUC 95% Cl1
Segment 8 — liczba zakretow >30° 0,844 0,781-0,894
Segment 8 — liczba zakretow >45° 0,825 0,760-0,878
Segment 13 — liczba zakretow >30° 0,709 0,636-0,775
Segment 7 — liczba zakretéw >30° 0,699 0,625-0,766
Segment 12 — liczba zakretow >30° 0,685 0,610-0,753
Segment 9 — liczba zakretow >45° 0,637 0,560-0,708

AUC - pole pod krzywq, CI — przedzial ufnosci

Tabela 38. Poréwnanie wartosci AUC w zakresie liczby zakretéw segmentow tetnic wiencowych

Poréwnywane zmienne p
Segment 7 — liczba zakretow >30° ~ Segment 8 — liczba zakrgtow >30° <0,0001
Segment 7 — liczba zakretow >30° ~ Segment 8 — liczba zakrgtow >45° 0,0003
Segment 7 — liczba zakretow >30° ~ Segment 9 — liczba zakrgtow >45° 0,156
Segment 7 — liczba zakretow >30° ~ Segment 12 — liczba zakretow >30° 0,759
Segment 7 — liczba zakretow >30° ~ Segment 13 — liczba zakretow >30° 0,834
Segment 8 — liczba zakretow >30° ~ Segment 8 — liczba zakrgtow >45° 0,169
Segment 8 — liczba zakretow >30° ~ Segment 9 — liczba zakrgtow >45° <0,0001
Segment 8 — liczba zakretow >30° ~ Segment 12 — liczba zakretow >30° 0,0002
Segment 8 — liczba zakretow >30° ~ Segment 13 — liczba zakretow >30° 0,0006
Segment 8 — liczba zakretow >45° ~ Segment 9 — liczba zakrgtow >45° <0,0001
Segment 8 — liczba zakretow >45° ~ Segment 12 — liczba zakretow >30° 0,0011
Segment 8 — liczba zakretow >45° ~ Segment 13 — liczba zakretow >30° 0,0049
Segment 9 — liczba zakretow >45° ~ Segment 12 — liczba zakretow >30° 0,333
Segment 9 — liczba zakretow >45° ~ Segment 13 — liczba zakretow >30° 0,148
Segment 12 — liczba zakretow >30° ~ Segment 13 — liczba zakrgtow >30° 0,650

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono
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4.2 AORTA PIERSIOWA
4.2.1 CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA BADANEJ POPULACJI

Na 232 pacjentéw z FMD wiaczonych do programu ARCADIA-Pol, badanie angio- TK
tetnic wiencowych wraz z oceng cz¢sci wstepujacej i zstepujacej aorty zostato wykonane u 149
pacjentow. Wsrdd 149 pacjentow z potwierdzong FMD byto 121 kobiet oraz 28 me¢zczyzn.
Sredni wiek badanej grupy pacjentow wynosit 48,5 + 14,3 lat (przedziat wickowy 18—80 lat).
Charakterystyke kliniczng chorych objetych analizg przedstawiono w Tabeli 41.

W badanej grupie pacjentéw zmiany naczyniowe o charakterze FMD w wigkszoS$ci
przypadkéw wystepowaty w tetnicach nerkowych (88%). Druga najczestsza lokalizacja byty
tetnice doglowowe (24%) — zwlaszcza tetnice szyjne, a takze tgtnice kregowe i tetnice
wewnatrzczaszkowe. Ponadto w badanej grupie pacjentdow zmiany o charakterze FMD
wystepowaty takze w tetnicach trzewnych, tetnicach konczyn goérnych oraz konczyn dolnych

(Tabela 39).

Tabela 39. Czestos¢ wystepowania zmian naczyniowych o charakterze FMD w réznych lozyskach

naczyniowych w badanej populacji pacjentéw z FMD

Lozysko naczyniowe FMD (n =149)

Tetnice nerkowe 131 (88%)
Tetnice doglowowe 36 (24%)
Tetnice szyjne 31(21%)
Tetnice kregowe 14 (9%)
Tetnice wewnatrzczaszkowe 6 (4%)
Tetnice trzewne 22 (15%)
Tetnice pnia trzewnego i te¢tnice krezkowe 19 (13%)
Tetnice $ledzionowe 5 (3%)
Inne tetnice trzewne 5 (3%)
Tetnice konczyn goérnych 4 (3%)
Tetnice ramienne 1 (0,7%)
Tetnice podobojczykowe 2 (1,3%)
Tetnica piersiowa wewnetrzna 1 (0,7%)
Tetnice biodrowe i udowe 15 (10%)

Wartos$ci przedstawiono jako n (%)
FMD — dysplazja widknisto-miesniowa
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W badanej grupie u wigkszosci pacjentdow zmiany o charakterze FMD stwierdzono
w jednym tozysku naczyniowym (72%). Natomiast u 28% pacjentow zmiany o typie FMD
wystepowaty w co najmniej dwdch lub wigcej tozyskach naczyniowych. Zestawienie liczby
zajetych tozysk naczyniowych w badanej populacji pacjentéw z FMD przedstawiono w Tabeli

40.

Tabela 40. Liczba zajetych tozysk naczyniowych przez FMD ws$rod badanej populacji pacjentow

z potwierdzona FMD
Liczba lozysk naczyniowych FMD (n=149)
1 tozysko naczyniowe 108 (72,5%)
2 lozyska naczyniowe 26 (17,5%)
3 tozyska naczyniowe 11 (7,4%)
4 tozyska naczyniowe 2 (1,3%)
5 tozysk naczyniowych 2 (1,3%)

Wartos$ci przedstawiono jako n (%)

FMD — dysplazja widknisto-miesniowa

4.2.2 CHARAKTERYSTYKA DEMOGRAFICZNA BADANEJ POPULACJI ORAZ
GRUPY KONTROLNEJ

W Tabeli 41. przedstawiono poréwnanie parametrow biometrycznych oraz czynnikow
ryzyka choroby wiencowej w badanej grupie oraz w grupie kontrolnej z uwzglgdnieniem
podzialu grupy kontrolnej na pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym oraz bez stwierdzonego
nadci$nienia tetniczego. Grupa badana oraz grupa kontrolna nie roznity si¢ istotnie
statystycznie pod wzgledem pici, wieku, wzrostu ani czesto$ci wystgpowania cukrzycy
1 hiperlipidemii. Natomiast grupa kontrolna charakteryzowata si¢ istotnie wyzszg masg ciata
(75,6 £ 13,6 kg vs 70,2 £+ 14,2 kg, p=0,001) oraz wskaznikiem BMI (27,0 £ 4,1 vs 25,0 = 4,2,
p<0,0001) niz badana populacja. W grupie pacjentéw z FMD istotnie czesciej wystepowato
nadci$nienie tetnicze (93% vs 48%, p<0,00001) oraz nikotynizm (38% vs 12%, p<0,00001).

W kontrolnej grupie chorych ze stwierdzonym nadci$nieniem t¢tniczym wiek

(54,9 £ 13,1 lat vs 48,5 = 14,3 lat, p=0,002), masa ciata (79,2 = 12,7 kg vs 70,2 + 14,2 kg,
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p<0,0001) oraz wskaznik BMI (28,3 + 3,9 vs 25,0 + 4,2, p<0,0001) byly istotnie wyzsze niz
w badanej grupie chorych z FMD. Ponadto w grupie pacjentow ze stwierdzonym nadci$nieniem
tetniczym istotnie czgs$ciej wystepowata cukrzyca (16% vs 7%, p=0,042) oraz hiperlipidemia
(60% vs 38%, p=0,0025) niz w badanej populacji.

Wsrod pacjentow z FMD istotnie czg$ciej wystepowata hiperlipidemia (38% vs 24%,
p=0,038) w poréwnaniu do grupy kontrolnej bez nadci$nienia t¢tniczego. Nikotynizm byt
istotnie czestszy u chorych z FMD niz w grupie kontrolnej, réwniez w poréwnaniu do
kontrolnych podgrup pacjentéw — z nadci$nieniem t¢tniczym oraz bez nadcis$nienia t¢tniczego

(38% vs 12% vs 13% vs 10%, p<0,00001; p=0,00025; p=0,000012).

Tabela 41. Poréwnanie parametréw biometrycznych oraz czynnikéw ryzyka choroby wiencowej
w badanej grupie chorych z FMD oraz w grupie kontrolnej z uwzglednieniem podzialu grupy
kontrolnej (GK) na grupe z nadci$nieniem tetniczcym (GKNT) i bez nadci$nienia tetniczego
(GKbNT)

Grupa Grupa Grupa kontrolna
Parametr (jednostka) lz;ﬁz]l;a ko?(t;rlglna NT (+) NT (-) FMD vs Gl;(/ FMD vs

n=149) n=139) (ifé\;)T ((;E%T’ GKNT/ FMD vs GKbNT
Wiek (lata) 485+ 14,3 | 50,2+13,6 | 549+ 13,1 | 459+127 0,350/ 0,002/ 0,161
Masa ciala (kg) 702142 [75,6+13,6| 792127 | 71,7+13,7 | 0,001 /<0,0001 /0,429
Wzrost (m) 1,6740,08 | 1,67+0,08 | 1,67+0,07 | 1,67+0,08 | 0,957/0,807 /0,874
BMI (kg/m?) 250+42 | 27,041 | 283+3,9 | 257+3,8 |<0,0001/<0,0001/0,165
Ple¢ zenska (%) 121 (81%) | 112 (81%) | 56 (84%) | 56 (78%) 0,891 /0,675 /0,550
Cukrzyca (%) 11 (7%) | 17(12%) | 11 (16%) 6 (8%) 0,165/ 0,042 / 0,062
gz;ldénienie (etnicze | 139 9304) | 67 (48%) <0,00001/-/-
Nikotynizm (%) S7(38%) | 16(12%) | 9(13%) | 7(10%) <0’003?01068’1020025 /
Hiperlipidemia (%) 56 (38%) | 57 (41%) | 40(60%) | 17 (24%) 0,552 /10,0025 / 0,038

Wartos$¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

FMD — dysplazja widknisto-miesniowa, NT — nadcisnienie tetnicze, BMI — wskaznik masy ciata, GK — grupa
kontrolna, GKNT — grupa kontrolna z nadcisnieniem tetniczym, GKbNT — grupa kontrolna bez nadcisnienia
tetniczego
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4.2.3 DOBOR GRUP

Procedura dopasowania par (ang. case control matching) pozwolila na zidentyfikowanie
139 par, sktadajacych si¢ z jednego pacjenta z badanej grupy z FMD oraz jednego pacjenta
z grupy kontrolnej, zgodnych pod wzgledem wieku i plci. Uzyskano 112 par zenskich oraz
27 par meskich. Grupy nie roznity si¢ istotnie pod wzgledem wieku (48,5 + 14,3 lat vs 50,2
+ 13,6 lat, p=0,350) ani pici (81% vs 81%, p=0,891).

4.2.4 ANALIZA ROZNIC W OBREBIE PARAMETROW MORFOLOGICZNYCH
OPUSZKI AORTY ORAZ CZESCI WSTEPUJACEJ I ZSTEPUJACEJ AORTY
POMIEDZY GRUPA BADANA, A GRUPA KONTROLNA

Analiza r6znic pomigdzy badang grupa pacjentéw z FMD i grupa kontrolng w obrebie
parametrow morfologicznych aorty wstepujacej 1 zstepujacej zostala przeprowadzona
w nastepujacych krokach:

1. Wyodrebnienie istotnych réznic pomigdzy analizowanymi grupami chorych w obrebie
parametréw morfologicznych opuszki aorty wraz z czeécig wstgpujaca 1 zstgpujaca
aorty z uwzglednieniem nadci$nienia t¢tniczego.

2. Wyodrebnienie niezaleznych réznic pomigdzy analizowanymi grupami chorych
w obrebie parametrow morfologicznych opuszki aorty wraz z czeScia wstepujaca

1 zstepujaca aorty.
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4241 WYODREBNIENIE ROZNIC W OBREBIE PARAMETROW
MORFOLOGICZNYCH CZESCI WSTEPUJACEJ 1 ZSTEPUJACEJ AORTY
POMIEDZY GRUPA BADANA ORAZ GRUPA KONTROLNA

4.2.4.1.1 POROWNANIE PARAMETROW MORFOLOGICZNYCH OPUSZKI
AORTY WRAZ Z CZESCIA WSTEPUJACA 1 ZSTEPUJACA AORTY
W BADANEJ POPULACJI ORAZ W GRUPIE KONTROLNEJ

Badana populacja chorych z FMD charakteryzowala si¢ mniejszymi wymiarami
opuszki aorty, jednak istotne rdéznice pomig¢dzy grupami stwierdzono w obrebie Srednicy
pierscienia aortalnego (2,3 cm vs 2,9 cm, p<0,001), jego pola powierzchni (4,9 cm? vs 7,5 cm?,
p<0,001) oraz obwodu (8,4 cm vs 9,9 cm, p<0,001), a takze $rednicy zatoki Valsalvy (3,0 cm
vs 3,2 cm, p=0,030) oraz wysoko$ci odejScia prawej i lewej tetnicy wiencowej (1,1 cm
vs 1,3 cm, p<0,001; 1,2 cm vs 1,3 cm, p<0,001). Réznice w wymiarach pozostatych
parametroOw oraz $rednica aorty wstepujacej i zstgpujacej pomiedzy badang grupa, a grupa
kontrolng nie osiggnety znamienno$ci statystyczne;.

Srednica aorty wstepujacej i zstgpujacej byla istotnie wigksza w grupie pacjentow
z FMD niz w podgrupie pacjentow bez nadcis$nienia t¢tniczego (3 cm vs 2,9 cm, p=0,004;
2,4 cmvs 2,2 cm, p=0,001).

Roéznice w wymiarach analizowanych parametrow aorty pomiedzy badang populacja
chorych oraz podgrupami kontrolnymi pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym oraz bez
nadci$nienia tetniczego byly podobne do zaobserwowanych pomig¢dzy badang grupa FMD
a cala grupa kontrolng (Tabela 42).
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Tabela 42. Poréwnanie parametré6w morfologicznych aorty wstepujacej i zstepujacej pomiedzy

badana grupa chorych z FMD oraz grupa kontrolna, z uwzglednieniem podzialu grupy kontrolnej

(GK) na grupe pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym (GKNT) oraz bez nadci$nienia tetniczego

(GKbNT)
Grupa Grupa kontrolna p
badana Grupa
Parametr (jednostka) (FMD kontrolna NT (+) NT (-) FMD vs GK/ FMD vs
netgo) |(GK.n=139)| (GKNT. | (GKDNT. | GKNT/FMD vs
n=67) n=72) GKbNT
Pierscien aortalny (cm) | 2,3 [2,2-2,6] | 2,9 [2,7-3,1] | 2,9 [2,7-3,2] | 2,9 [2,7-3,1] | <0,001/ <0,001 / <0,001
y
Pierscieh aortalny —pole | 4 o 1y 3 5 611 7516,6-8.6] | 7,5 [6,7-8,8] | 7.5 [6,3-8.3] |<0,001 / <0,001 / <0,001
powierzchni (cm”)
Pierscien aortalny — 10,0 [9.,4-
obwod (em) 8.4[7.7-88] |99 [94-10.7]) (0" |9.9[9,1-10,5]|<0,001/<0,001 / <0,001
Zatoka Valsalvy (cm) | 3,0 [2,8-3,3] | 3,2 [2,9-3,4] | 3,2 [3,0-3,4] | 3,1[2,9-3,4] | 0,030/0,002/0,101
Polczenic zatokowo- 15 515 5 3 11 2 82,5207 | 2.8 [2.6-3.0] | 2.7 [2.5-2.9] | 0.664/0.236/0.538
cylindryczne (cm)
Srednica aorty 3,0[2,7-3,3] | 3,0 [2,8-3,2] | 3,1 [2,9-3,2] | 2,9[2,7-3,1] | 0,081 /0,944 /0,004
wstepujacej (cm)
(scr;lc;mcaaortyzstepujacq 2,4[2,2-2,7] | 2,3 [1,8-2,6] | 2,4 [1,3-2,6] | 2,2[1,8-2,4] | 0,075/0,764 /0,001
Wysokos¢ odejscia
prawej tetnicy wieacowej | 1,1 [1,1-1,3] | 1,3 [1,1-1,5] | 1,3 [1,1-1,5] | 1,3 [1,2-1,4] | <0,001 / <0,001/ <0,001
(cm)
WysokoS¢ odejscia lewej |y 5 vy 1y 41| 1371.2-1.47 | 13 [1.2-1.5] | 1.3 [1.2-1.4] |<0,001 / <0,001 / <0,001
tetnicy wiencowej (cm)
Srednica ujscia prawej | 3105 037 | 0.3[03-0.3] | 0.3 [03-0.3] | 0.3 [0.2-03] | 0.539/0.153 /0,584
tetnicy wiencowej (cm)
Srednica ujscia lewej 0,3 [0,3-0,4] | 0,3 [0,3-0,4] | 0,3[0,3-0,4] | 0,3[0,3-0,4] | 0,323/0,222 /0,787

tetnicy wiencowej (cm)

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

FMD — dysplazja wioknisto-miesniowa, NT — nadcisnienie tetnicze, GK — grupa kontrolna, GKNT — grupa
kontrolna z nadcisnieniem tetniczym, GKbNT — grupa kontrolna bez nadcisnienia tetniczego
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4.2.4.1.2 POROWNANIE PARAMETROW MORFOLOGICZNCYH OPUSZKI
AORTY WRAZ Z CZESCIA WSTEPUJACA 1 ZSTEPUJACA AORTY
W BADANEJ POPULACJI POMIEDZY PACJENTAMI ZE ZMIANAMI
FMD O CHARAKTERZE OGNISKOWYM ORAZ ZMIANAMI FMD

O CHARAKTERZE WIELOOGNISKOWYM

Wymiary ocenianych parametrow morfologicznych opuszki aorty wraz z czg$cig

wstepujaca 1 zstgpujacg aorty nie roznily si¢ istotnie pomigdzy grupa pacjentow, u ktdrych

stwierdzono zmiany FMD o charakterze wieloogniskowym, a populacja chorych, u ktorych

stwierdzono zmiany FMD o charakterze ogniskowym (Tabela 43).

Tabela 43. Porownanie parametréw morfologicznych opuszki aorty wraz z czeScia wstepujaca

i zstepujaca aorty pomiedzy pacjentami ze zmianami FMD o charakterze wieloogniskowym

oraz pacjentami ze zmianami FMD o charakterze ogniskowym

FMD wieloogniskowe

FMD ogniskowe

wiencowej

Parametr (jednostka) (n=42) (n=107) p
Pierécien aortalny (cm) 2,3 [2,1-2,6] 2,412,2-2,7] 0,302
Plerzsc1en aortalny — pole powierzchni 4.9 [42-5.4] 5.0 [43-5.8] 0,459
(cm’)

Pierscien aortalny — obwod (cm) 8,2 [7,7-8,8] 8,4 [7,7-8,9] 0,558
Zatoka Valsalvy (cm) 3,0[2,8-3,2] 3,0 [2,8-3,3] 0,478
Polaczenie zatokowo-cylindryczne 2.7 [2.5-3.0] 2.7 [2.5-2.9] 0,948
(cm)

Srednica aorty wstepujacej (cm) 3,0[2,7-3,3] 3,12,7-3,3] 0,966
Srednica aorty zstepujacej (cm) 2,4[2,2-2,8] 2,5 [2,2-2,6] 0,918
W.ysrokosc. odejscia prawej tetnicy 1.1[0.9-1.2] 1.1[1,0-1.3] 0.167
wiencowej

W.ysrokosc. odejscia lewej tetnicy 12[1,1-1.3] 13[1,1-1.4] 0.270
wiencowej

Sr.e(!nlca wjscia prawej tetnicy 0.3 [0.2-0.3] 0.3 [0.3-03] 0.077
wiencowej

Srednica uj$cia lewej t¢tnicy 0.3 [0.3-0.3] 0.3 [0.3-0.4] 0.705

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

FMD — dysplazja widknisto-miesniowa
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4.2.4.1.3 POROWNANIE PARAMETROW MORFOLOGICZNYCH OPUSZKI
AORTY WRAZ Z CZESCIA WSTEPUJACA 1 ZSTEPUJACA AORTY
W BADANEJ POPULACJI, POMIEDZY PACJENTAMI Z ZAJETYM
PRZEZ FMD JEDNYM LOZYSKIEM NACZYNIOWYM ORAZ
PACJENTAMI Z ZAJETYMI PRZEZ FMD CO NAJMNIEJ DWOMA
LOZYSKAMI NACZYNIOWYMI

Wymiary parametrow morfologicznych opuszki aorty wraz z czg¢scig wstepujaca
1zstgpujaca aorty istotnie nie roznity si¢ pomigdzy badang grupa pacjentow, u ktorych
stwierdzono zmiany FMD w jednym lozysku naczyniowym oraz u pacjentéw ze zmianami

FMD stwierdzonymi w dwoch lub wigcej tozyskach naczyniowych (Tabela 44).

Tabela 44. Porownanie parametréw morfologicznych opuszki aorty wraz z czeScia wstepujaca
i zstepujaca aorty pomiedzy pacjentami ze zmianami FMD stwierdzonymi w jednym lozysku

naczyniowym oraz pacjentami ze zmianami FMD stwierdzonymi w dwéch lub wiecej lozyskach

naczyniowych
. FMD w 1 lozysku FMD w2 1 wigeej
Parametr (jednostka) . _ lozyskach P
naczyniowym (n=108) naczyniowych (n=41)
Pierécien aortalny (cm) 2,412,2-2,7] 2,3 [2,1-2,6] 0,293
Pier§cien aortalny — pole powierzchni 49 [43-538] 4.9 [4.2-5.4] 0,576
(cm2)
Pierscien aortalny — obwdd (cm) 8,4 [7,7-8,8] 8,2 [7,7-8,9] 0,689
Zatoka Valsalvy (cm) 3,0 [2,8-3,3] 3,0 [2,8-3,2] 0,556
Potaczenie zatokowo-cylindryczne (cm) 2,712,5-2,9] 2,712,5-3,0] 0,747
Srednica aorty wstepujacej (cm) 3,1[2,7-3,3] 3,0[2,8-3,4] 0,888
Srednica aorty zstepujacej (cm) 2,5[2,2-2,6] 2,4[2,2-2,8] 0,870
W.ysrokosc. odejscia prawej tetnicy 1L1[1,1-13] 1.1 [0.9-1.3] 0271
wiencowej
W.ysrokosc. odejscia  lewej  tetnicy 13[1,1-1.4] 12[1,1-1.3] 0.407
wiencowej
Srednica ujscia prawej tetnicy wiencowej 0,310,3-0,3] 0,310,3-0,3] 0,084
Srednica ujscia lewej tetnicy wiencowej 0,310,3-0,4] 0,310,3-0,3] 0,897

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

FMD — dysplazja widknisto-miesniowa




4242 WYODREBNIENIE NIEZALEZNYCH ROZNIC W OBREBIE
PARAMETROW MORFOLOGICZNYCH OPUSZKI AORTY WRAZ
Z CZESCIA WSTEPUJACA I ZSTEPUJACA AORTY POMIEDZY GRUPA

BADANA ORAZ GRUPA KONTROLNA

4.2.4.2.1 OKRESLENIE PARAMETROW BIOMETRYCZNYCH I CZYNNIKOW
RYZYKA CHOROBY WIENCOWEJ ISTOTNIE ROZNIACYCH SIE
POMIEDZY GRUPA BADANA ORAZ GRUPA KONTROLNA

W celu okre$lenia parametréw biometrycznych i czynnikdw ryzyka choroby
wiencowej, ktore potencjalnie mogltyby wptywaé na warto$ci parametrow morfologicznych
opuszki aorty oraz czgsci wstgpujacej 1 zstgpujacej aorty, przeprowadzono analize
jednoczynnikowa i wieloczynnikowa z wykorzystaniem regresji logistycznej. W analizie
jednoczynnikowej istotnymi zmiennymi okazaly si¢: masa ciata (p=0,002), BMI (p=0,0002),
nadci$nienie tetnicze (p<0,0001) oraz nikotynizm (p=0,401). W analizie wieloczynnikowej
istotne okazaty si¢ trzy czynniki: BMI (p=0,006), nadci$nienie t¢tnicze (p<0,0001)
oraz nikotynizm (p=0,0002). Wyniki analizy jednoczynnikowej 1 wieloczynnikowe;j

przedstawiono w Tabeli 45.

Tabela 45. Analiza parametréow biometrycznych i czynnikow ryzyka choroby wiencowej istotnie

rézniacych si¢ miedzy badang populacja pacjentéw z FMD oraz grupa kontrolna przy

wykorzystaniu modelu regresji logistycznej jednoczynnikowej i wieloczynnikowej

Parametr Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa

(jednostka) OR 95% CI P OR 95% CI P
Wiek (lata) 0,99 0,98-1,01 0,310 - - -
Masa ciata (kg) 0,97 0,96-0,99 0,002 0,99 0,96-1,04 0,928
Wzrost (m) 1,11 0,06-21,44 0,943 - - -
BMI (kg/m?) 0,89 0,84-0,94 0,0002 0,82 0,72-0,95 0,006
Ple¢ zeniska 1,04 0,58 - 1,88 0,892 - - -
Cukrzyca 0,55 0,25-1,23 0,146 - - -
Nadcisnienie 14,11 6,83-29,13 | <0,0001 | 21,56 | 891-52,17 | <0,0001
tetnicze
Nikotynizm 4,47 2,41-831 <0,0001 4,17 1,95-8,93 0,0002
Hiperlipidemia 0,81 0,50-1,32 0,401 - - -

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

BMI — wskaznik masy ciata, CI — przedzial ufnosci, OR — iloraz szans
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4.2.4.22 WYODREBNIENIE NIEZALEZNYCH ROZNIC W OBREBIE
PARAMETROW MORFOLOGICZNYCH OPUSZKI AORTY WRAZ
Z CZESCIA WSTEPUJACA 1 ZSTEPUJACA AORTY POMIEDZY GRUPA
BADANA ORAZ GRUPA KONTROLNA

W ostatnim kroku, w celu oceny wptywu istotnych zmiennych wyodrgbnionych
w Tabeli 45. na r6znice pomigdzy badang grupa pacjentdw z FMD i grupa kontrolng w obrgbie
parametrow morfologicznych opuszki aorty i cz¢$ci wstgpujacej i zstgpujacej aorty (Tabela 42),
zastosowano wieloczynnikowa regresj¢ logistyczng. Do  poszczegélnych modeli
wieloczynnikowych wlaczono nastepujace istotne zmienne: BMI, NT oraz nikotynizm.
Parametry morfologiczne opuszki aorty i cze$ci wstepujacej oraz zstepujacej aorty istotnie
roéznigce si¢ pomigdzy badang grupa pacjentdow z FMD oraz grupa kontrolng wyodrgbniono
w Tabeli 42. — byly to wymiary pierscienia aortalnego (p<0,001), w tym jego pole powierzchni
1 obwdd (p<0,001; p<0,001), zatoki Valsalvy (p=0,03) oraz wysokos$¢ odejscia prawej i lewej
tetnicy wiencowej (p<0,001; p<0,001). Wykazano, ze rdznice pomig¢dzy analizowanymi
parametrami morfologicznymi opuszki aorty oraz czeSci wstgpujacej 1 zstgpujacej aorty,
tj. wymiar pier§cienia aortalnego, w tym jego obwdd i pole powierzchni, atakze zatoka
Valsalvy oraz wysoko$¢ odejscia lewej tetnicy wiencowej, pomigdzy badang grupa pacjentéw
z FMD a grupa kontrolng sa niezalezne od ww. zmiennych klinicznych. Wyniki analizy

wieloczynnikowej przedstawiono w Tabeli 46.

Tabela 46. Analiza istotnych czynnikéw ryzyka choroby wiencowej dla parametrow
morfologicznych aorty wstepujacej i zstepujacej, ktére znaczaco réznily si¢ pomiedzy badana

grupa pacjentow oraz grupa kontrolna przy wykorzystaniu wieloczynnikowej regresji

logistycznej
Czynniki ryzyka OR 95% CI p
Pierscien aortalny 0,01 0,003-0,04 <0,0001
BMI 0,85 0,77-0,93 0,0007
Nadcis$nienie tetnicze 29,08 9,56-88.,48 <0,0001
Nikotynizm 3,72 1,45-9,54 0,006
Pierscien aortalny, pole powierzchni (cm?) 0,35 0,26-0,47 <0,0001
BMI 0,85 0,77-0,93 0,0009
Nadcis$nienie tetnicze 22,83 7,65-68,08 <0,0001
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Nikotynizm 3,62 1,37-9,55 0,009
Pierscien aortalny, obwaéd (cm) 0,22 0,14-0,33 <0,0001
BMI 0,86 0,78-0,94 0,002
Nadcis$nienie tetnicze 24,77 8,31-73,83 <0,0001
Nikotynizm 3,05 1,19-7,81 0,020
Zatoka Valsalvy 0,42 0,20-0,89 0,024
BMI 0,82 0,76-0,89 <0,0001
Nadcis$nienie tetnicze 22,68 9,24-55,66 <0,0001
Nikotynizm 4,34 2,01-9,37 0,0002
Wysoko$¢ odejscia prawej tetnicy wiencowej 0,87 0,49-1,54 0,640
BMI 0,82 0,76-0,89 <0,0001
Nadcis$nienie tetnicze 21,38 8,84-51,72 <0,0001
Nikotynizm 4,09 1,91-8,77 0,0003
Wysokos$¢ odejscia lewej tetnicy wiencowej 0,10 0,02-0,44 0,002
BMI 0,82 0,75-0,88 <0,0001
Nadcis$nienie tetnicze 21,78 8,88-53,42 <0,0001
Nikotynizm 4,14 1,91-8,98 0,0003

Wartos¢ p: 0.01<p<0.05 zaznaczono drukiem wyttuszczonym, <0.01 zaznaczono na czerwono

BMI — wskaznik masy ciata, CI — przedziat ufnosci, OR — iloraz szans
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S DYSKUSJA

5.1 TETNICE WIENCOWE

W pierwszej czesci pracy przedstawiono szczegotowa oceng tegtnic wiencowych
u chorych z potwierdzong FMD w tozysku pozawiencowym. Uzyskane wyniki zostaty
porownane z populacja grupy kontrolnej z uwzglednieniem podziatu grupy kontrolnej na
chorych ze stwierdzonym nadcis$nieniem tetniczym oraz bez nadcisnienia tetniczego. Zgodnie
z aktualng wiedza, jest to pierwsze, a takze najwigksze badanie, ktére przy uzyciu obrazowania
za pomocg tomografii komputerowej tetnic wiencowych pozwolito na oceng tetnic wiencowych
u chorych zpotwierdzona FMD. Jest to rdéwniez pierwsze opracowanie, w ktorym
przedstawiono poréwnanie otrzymanych danych z kontrolng grupa pacjentow. Wyniki pracy
przedstawiaja szczegotowa charakterystyke tetnic wiencowych, w tym ocen¢ czgstosci
wystepowania zmian naczyniowych charakterystycznych dla FMD o typie ogniskowym lub
wieloogniskowym, a takze anomalii naczyniowych takich jak obecno$¢ poszerzen, ektazji,
tetniakéw oraz rozwarstwien te¢tnic w populacji chorych z FMD. Dodatkowo wyznaczono
$rednie pola powierzchni przekroju tetnic wiencowych oraz $rednig warto$¢ $rednic tetnic
wiencowych w populacji obu grup, a takze przeanalizowano krgto$¢ tetnic wiencowych,
poszukujac predyktoréw choroby wsrdd populacji chorych. Co istotne, wskazane roznice
pomiedzy grupami nie byly zwigzane z miazdzyca tetnic wiencowych, gdyz w tej analizie
wykluczono takich chorych. W analizowanej grupie 103 chorych z potwierdzona FMD nie
wykazano obecnosci typowych zmian naczyniowych o charakterze FMD typu ogniskowego
lub wieloogniskowego oraz towarzyszacych chorobie anomalii naczyniowych jak zwezenia
tetnic, poszerzenia tetnic, ektazje, tetniaki, rozwarstwienia w tetnicach wiencowych. W toku
analizy zaobserwowano rdznic¢ w wymiarach tetnic wiencowych pomiedzy badang grupa
pacjentéw oraz grupa kontrolna, atakze wzmozong kreto$¢ tetnic wiencowych w grupie
pacjentow z FMD, co pozwolito na okreslenie definicji wzmozonej kretosci tetnic wiencowych.

W literaturze istnieje niewiele doniesien na temat zmian naczyniowych w te¢tnicach
wiencowych u chorych z potwierdzona FMD. Dane naukowe sa oparte gléwnie na
pojedynczych opisach przypadkow klinicznych u pacjentdéw, ktérzy prezentowali jawne
objawy zajecia tego tozyska naczyniowego (84-87). Badania oparte na wiekszych grupach
chorych z potwierdzong FMD sg bardzo ograniczone. Jedno z pierwszych opublikowanych
badan, w ktorym przedstawiono obraz kliniczny wraz z opisem zmian w t¢tnicach wiencowych

wsérod chorych na FMD, zostalo opublikowane w 2016 roku (82). Do badania wiaczono
125



zaledwie 32 pacjentoéw z potwierdzong FMD o typie wieloogniskowym w przynajmniej jednym
pozawiencowym lozysku naczyniowym. W badaniu angiograficznym tetnic wiencowych
u pacjentow zglaszajacych objawy bolu w klatce piersiowej najczesciej stwierdzang patologia
naczyniowg byla wzmozona kretos¢ tetnic wiencowych (n=32, 100%), nastepnie nieregularne
zwezenie tetnicy (n=19, 59%), a takze-poszerzenie tetnicy (n=18, 56%), okreslane jako tagodne,
obejmujace wielkoscig <1,5 $rednicy tetnicy. Obecno$¢ tetniakéw oraz spontaniczne
rozwarstwienie tetnicy wiencowej (SCAD) byly duzo rzadziej stwierdzane i zostato
zdiagnozowane u 13 pacjentow (n=13, 41%). Badacze sklasyfikowali i wyr6znili 3 rodzaje
kretosci tetnic wiencowych: tagodng kreto$¢ tetnic wiencowych (ang. mild tortuosity)
definiowang jako obecno$¢ >3 krzywizn o mierze >45° w przebiegu tetnicy wiencowe;j
o $rednicy >2 mm, umiarkowang kretos¢ tetnic wiencowych (ang. moderate tortuosity) jako
obecno$¢ >3 krzywizn o mierze >90° w przebiegu tetnicy wiencowej oraz wzmozong kretosé
tetnic wiencowych (ang. severe tortuosity) jako obecno$¢ >2 krzywizn o mierze >180° (82).
Ocena kretosci tetnic wiencowych metoda Saw 1 wsp. pozwolita na stwierdzenie, ze
u 3 pacjentéw (9%) zobrazowano tagodng kretos¢ tetnic wiencowych, u 18 pacjentow (56%)
umiarkowang kreto$¢, natomiast wzmozong kreto$¢ u 11 pacjentdw (34%). Opisana przez Saw
1 wsp. metoda oceny kretosci tetnic wiencowych pozwala na oznaczenie stopnia kretosci tetnic
wiencowych u badanych pacjentéw, jednak zdecydowanie rozni si¢ od doktadnej oceny
kretosci tetnic wiencowych uwzgledniajacej kretos¢ na poziomie segmentéw tetnic
wiencowych, przyjetej w tej rozprawie doktorskiej. Ponadto istotne jest, ze w cytowanej pracy
wykonywano angiografi¢ tetnic wiencowych jedynie u pacjentow z objawami ostrego zespotu
wiencowego — w przeciwienstwie do niniejszego opracowania, w ktorym badanie angio-TK
tetnic wiencowych zostato wykonane u 103 kolejnych chorych z rozpoznang FMD, zar6wno
o typie ogniskowym, jak i wieloogniskowym, ktdrzy nie zgtaszali objawow choroby wiencowej
w chwili badania, w tym bolu w klatce piersiowej. W tej rozprawie wykluczono réwniez
populacje chorych ze zmianami miazdzycowymi w tetnicach wiencowych, natomiast Saw
1 wsp. wykluczyli pacjentéw, u ktdorych w koronarografii stwierdzono zmiany miazdzycowe
zajmujace ponad 30% $wiatla naczynia. Opisane rdznice stanowig istotne ograniczenia
w poréwnaniu wynikéw obu analiz.

W opublikowanej przez van Twist i wsp. serii przypadkow klinicznych przedstawiono
5 chorych, u ktérych zadecydowano o poszerzeniu diagnostyki obrazowej serca z powodu
wysitkowego bolu w klatce piersiowej. Na podstawie doktadnie przeprowadzonego badania

podmiotowego i przedmiotowego oraz po wykonaniu badania angiografii tetnic wiencowych,
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w ktorym zobrazowano wzmozong kreto$¢ tetnic wiencowych, wysunigto podejrzenie
wystepowania u pacjentow FMD. W toku diagnostyki, po przeprowadzeniu badan angiografii
tetnic nerkowych lub angiografii t¢tnic szyjnych, FMD w tetnicach nerkowych badZz w t¢tnicach
szyjnych zostaly potwierdzone we wszystkich opisanych przypadkach klinicznych (83).
Na podstawie wynikdw ww. opracowania mozna ostroznie formutowac hipotezg, ze wzmozona
kretos$¢ naczyn wiencowych u objawowych (bole w klatce piersiowej) chorych moze korelowaé
z obecnoscia FMD w pozasercowym tozysku naczyniowym, co nie stoi w sprzecznoS$ci
z wynikami tej rozprawy. Oprécz matej liczebnosci badanej grupy pacjentow staboscig
opracowania pozostaje brak opisu doktadnej metodologii badania angiograficznego, definicji
kretosci tetnic wiencowych, a takze brak informacji na temat wystgpowania miazdzycy
w tetnicach wiencowych.

W badaniu opublikowanym w 2014 roku Eleid i wsp. zakwalifikowali do analizy ponad
200 chorych z rozpoznanym epizodem SCAD i udowodnili zwigzek pomigedzy wzmozong
kretoscig tetnic wiencowych a wystgpowaniem FMD oraz SCAD, a takze zwigkszonym
ryzykiem nawrotu SCAD w najbardziej kretych segmentach tg¢tnic wiencowych. Ponadto
zaobserwowano czgstsze wystgpowanie wzmozonej kretosci tetnic wiencowych u chorych
z FMD niz u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono FMD. Sposrod 246 chorych wiaczonych do
analizy u 112 pacjentow przeprowadzono dodatkowa diagnostyke obrazowsa, poszukujac
dodatkowych, pozawiencowych, uogdlnionych waskulopatii naczyniowych — u 63 chorych
stwierdzono FMD. Dodatkowo badacze oceniali t¢tnice wiencowe pod katem ich kretosei,
proponujac pojecie tortuosity score jako wynik sumy punktow dla gtownych tetnic wiencowych
(gatezi przedniej zstgpujacej lewej tetnicy wiencowej, galezi okalajacej lewej tetnicy
wiencowej oraz prawej tetnicy wiencowej), przyjmujac 0 jako brak kretosci, 1 jako kretosé
tagodnag (ang. mild tortuosity) definiowang jako obecno$¢ >3 krzywizn o mierze 45°-90°
w przebiegu tetnicy wiencowej lub >3 krzywizny o mierze 90°-180° w przebiegu tetnicy
wiencowej o $Srednicy >2 mm; 2 jako kreto$¢ (ang. tortuosity) definiowang jako obecnos¢
>3 krzywizn o mierze 90°-180° w przebiegu tetnicy wiencowej o Srednicy >2 mm oraz 3 jako
wzmozong kreto$¢ (ang. severe tortuosity) jako obecnos$¢ >2 krzywizn o mierze >180°
w przebiegu tetnicy wiencowej o srednicy >2 mm. Ponadto na podstawie wtasnych obserwacji
zdefiniowano dodatkowe markery kregtosci tetnic wiencowych, ktére czesciej wystepuja
u chorych z FMD (intravessel symmetry sign, multivessel symmetry sign, corkscrew sign).
Zaproponowana definicja kretosci tetnic wiencowych przez Eleid i wsp. pozwala na wskazanie

stopnia kretosci tetnic wiencowych u danego pacjenta lub stopnia kretosci danej tetnicy
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wiencowej, jednak nie umozliwia szczegdlowej, segmentowej oceny tetnic wiencowych
1 zdecydowanie rozni si¢ od wnikliwej metody pomiaru kretosci tgtnic wiencowych przyjete;
w tej rozprawie. To wlasnie szczegdtowe pomiary kretosci poszezegodlnych segmentow tetnic
wiencowych przedstawione w tej rozprawie doktorskiej pozwolity na wskazanie predyktorow
FMD, wskazujac na wzmozong kregtos¢ segmentow dystalnych galezi przedniej zstgpujacej
lewej tetnicy wiencowej, przy czym oceniana krgto$¢ w obrebie segmentéw proksymalnych
LAD i LCx nie réznila si¢ istotnie pomi¢dzy badang grupa pacjentow z FMD a grupa kontrolna.
Istotng r6znica pomigdzy pracami jest rowniez to, ze Eleid 1 wsp. wiaczyli do swojej analizy
pacjentéw z potwierdzonym epizodem SCAD, natomiast w tej rozprawie u zadnego pacjenta
z badanej grupy chorych z potwierdzong FMD nie stwierdzono epizodu spontanicznego
rozwarstwienia tgtnicy wiencowej (116).

W rekomendacji ekspertéw z dziedziny FMD proponuje si¢, aby u chorych z FMD
wykona¢ diagnostyke obrazowa wszystkich tozysk naczyniowych ,,0d mézgu do miednicy”
(from brain to pelvis) (20). Wdrozenie zalecanej przez ekspertow rozszerzonej strategii
diagnostycznej u 232 chorych z potwierdzong FMD, wlaczonych do badania ARCADIA-Pol,
pozwolilo na wykazanie nowych zmian naczyniowych o charakterze FMD u 34,1% pacjentow
oraz umozliwilo zidentyfikowanie 25% nowych zmian naczyniowych, a dodatkowo
u co czwartego pacjenta z FMD wdrozono leczenie zabiegowe nowowykrytych zmian
naczyniowych (16). Wspomniana analiza przeprowadzona przez polskich badaczy z rejestru
ARCADIA-Pol udowadnia, ze systemowa ocena badan obrazowych i multidyscyplinarne
podejscie do pacjentéw z FMD ma niezwykle istotne znaczenie w diagnostyce i leczeniu tych
chorych. Rozw6j nowych nieinwazyjnych badan obrazowych, w tym angiografii tomografii
komputerowej tetnic wiencowych, niezaprzeczalnie umozliwia rozszerzenie procesu
diagnostycznego dla pacjentéw z FMD, w tym ocen¢ tetnic wiencowych. Przeprowadzenie
badania angio-TK tetnic wiencowych w grupie chorych na FMD pozwala na wykrycie
potencjalnych patologii naczyniowych, ktore nie zostaty wczesniej zobrazowane.

Istotnym aspektem praktycznym wynikéw uzyskanych w tej rozprawie jest
stwierdzenie, ze przypadkowe rozpoznanie wzmozonej kregtosci tetnic wiencowych w badaniu
obrazowym serca, zwlaszcza u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, szumami usznymi,
migrenami, moze skloni¢ do poglebienia diagnostyki pozawiencowej celem poszukiwania
uogo6lnionej waskulopatii — jak FMD. Jest to niezwykle istotne w dobie dynamicznie
rozwijajacych si¢ metod nieinwazyjnej diagnostyki kardiologicznej, zwtaszcza tomografii

komputerowej u pacjentow bez objawow choroby wiencowej, ale tez tych z bolami w klatce
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piersiowej (145). Co niezwykle istotne, w codziennej praktyce klinicznej u pacjentéw
poddanych badaniom obrazowym tetnic wiencowych stosunkowo czg¢sto mozna zaobserwowacé
wzmozong kreto$¢ tetnic wiencowych, a jednocze$nie w literaturze brak jest konsensusu
ekspertow co do definicji nadmiernej kretosci tetnic wiencowych. Wnikliwa analiza krgtosci
tetnic wiencowych oraz zastosowana w tej rozprawie doktorskiej metoda oceny kretosci tetnic
wiencowych moze by¢ pomocna dla iloSciowego definiowania zjawiska tzw. ,,wzmozone]
kretos$ci tetnic wiencowych”.

Co warte podkreslenia, badanie tomografii komputerowej te¢tnic wienhcowych nalezy
rozwazy¢ jako metod¢ rekomendowang do oceny tetnic wiencowych u chorych z FMD,
co moze stanowi¢ prob¢ uzupetienia zalecen dotyczacych rozszerzenia diagnostyki obrazowej
wszystkich lozysk naczyniowych u chorych z FMD, uwzglednionej w pierwszym
mi¢dzynarodowym konsensusie ekspertow dotyczacym FMD (from brain to pelvis). Badanie
tomografii komputerowej tetnic wiencowych jest przede wszystkim metoda nieinwazyjna,
ktéra pozwala na uzyskanie tréjwymiarowych rekonstrukcji tetnic wiencowych o Srednicy
powyzej 1 mm z ich doktadng oceng anatomiczng. Ponadto pozwala okresli¢ doktadny przebieg
naczynia, wykluczy¢ lub potwierdzi¢ obecno$¢ zmian miazdzycowych, potencjalnych zwezen
czy innych patologii naczyniowych w tetnicach wiencowych, ktore moga towarzyszy¢ chorym
z FMD. Dodatkowo pacjenci z SCAD, ktory jest uwazany za jedng z mozliwych manifestacji
FMD, sa bardziej narazeni na jatrogenne rozwarstwienie tetnicy podczas inwazyjnej angiografii
lub przezskornej interwencji wiencowej (PCI) (111, 131-134, 146), zatem wybor tomografii
komputerowej jako metody obrazowania te¢tnic wiencowych jest obarczone mniejszym

ryzykiem powiktan dla grupy chorych z potwierdzong FMD.

Podsumowujac, doktadna 1 wnikliwa analiza tetnic wiencowych u pacjentéw
z potwierdzong FMD pozwolita na okreslenie charakterystyki FMD w tej lokalizacji
naczyniowej, uwzgledniajac obecnos¢ typowych cech dla tej jednostki chorobowej, obecnos¢
anomalii naczyniowych oraz doktadne wymiary tetnic wiehcowych. Dodatkowo na podstawie
badania angio-TK tetnic wiencowych 1 zaproponowanej metody oceny kretosci tetnic
wiencowych wyodrgbniono niezalezne predyktory wystepowania FMD dla pacjenta sposrod
parametrow kretosci tetnic wiencowych, co moze stanowi¢ punkt odniesienia dla zdefiniowania
terminu ,,wzmozonej kretosci tetnic wiencowych”. Jednocze$nie, na obecnym etapie wiedzy
oraz w oparciu o przeprowadzone badania naukowe nie jest mozliwe ustalenie dokladne;
patofizjologii opisanych zmian naczyniowych w obrebie tetnic wiencowych w przebiegu

omawiane] arteriopatii. Niezaprzeczalnie, niezbedne sa dalsze analizy na duzych grupach
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chorych, ktore pozwola wyodrebni¢ czynniki ryzyka choroby, zrozumie¢ mechanizmy
patofizjologiczne oraz okre$li¢ doktadny przebieg oraz $miertelno$¢ pacjentow z FMD

w tozysku wiencowym.

5.2 AORTA PIERSIOWA

W drugiej czesci pracy przedstawiono analize¢ parametréw morfologicznych opuszki
aorty wraz z oceng czes$ci wstepujacej i zstgpujacej aorty pomiedzy badang grupa pacjentdw
zFMD oraz grupa kontrolng. Wykazano istotne réznice pomigdzy grupami w ocenie
wskazanych parametrow — réznice dotyczyly wymiarow opuszki aorty, ktore bylty mniejsze
w grupie pacjentow z FMD niz w grupie kontrolnej. Obserwowane istotne odmiennosci
odnosity si¢ do wymiardéw pierscienia aortalnego, zatoki Valsalvy oraz wysokosci odejscia
prawej i lewej tgtnicy wiencowe;.

Aktualne dane naukowe na temat oceny czesci piersiowej aorty u chorych z FMD sg
ograniczone. Glownie opieraja si¢ na opisach pojedynczych przypadkéw klinicznych
i powiktan, jak obecno$¢ tetniaka lub epizody rozwarstwienia aorty u pacjentow z FMD.
Opublikowane analizy obejmujace wigksze grupy chorych sa niejednoznaczne lub
w wigkszo$ci przypadkéw dotycza czgsci brzusznej aorty. Zgodnie z aktualng wiedza, badanie
przedstawione w tej rozprawie doktorskiej jest najwiekszym badaniem oceniajagcym wymiary
aorty wstgpujacej oraz zstgpujacej wraz z dokladng oceng opuszki aorty u chorych
z potwierdzong FMD.

Lippmann i wsp. w swoim raporcie uwzglednili wymiary $rednic czeg$ci piersiowe]
1 cze$ci brzusznej aorty, a takze te¢tnic biodrowych wspdlnych oraz tetnic szyjnych wspolnych
w grupie 74 pacjentéw z FMD. Do badanej grupy chorych dobrano pod wzgledem wieku i ptci
pacjentéw grupy kontrolnej. Badanie tomografii komputerowej szyi, klatki piersiowej oraz
jamy brzusznej zostalo wykonane u wszystkich pacjentow wilaczonych do badania. Nie
stwierdzono réznic w obrebie wymiaréw S$rednicy cze$ci wstepujacej 1 zstepujacej aorty
piersiowej oraz czeSci brzusznej aorty pomigdzy analizowanymi grupami (103). Jednakze
istnieje szereg rdznic zarowno w zakresie badanych grup, jak i metodologii badania pomiedzy
opublikowang praca a tg rozprawga. Grupa badana oraz grupa kontrolna uwzglgdniona w tej
rozprawie jest liczniejsza niz grupa uwzgledniona we wspomnianej publikacji. Ponadto
Lippman i wsp. dokonujagc wspomnianych pomiaréw aorty, uwzglednili §cian¢ naczynia,
natomiast w tej rozprawie wymiary cze$ci wstgpujacej 1 zstepujacej aorty zostaty oznaczone

bez uwzglednienia §ciany naczynia, to znaczy metoda wewngetrzna krawedz do wewngtrzne;j
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krawedzi (inner-inner, luminal). Wymienione rdznice nie pozwalaja na porownanie wynikow
uzyskanych w pracy opublikowanej przez Lippmann i wsp. oraz w tej rozprawie.

Pierwsze, a jednocze$nie najnowsze opublikowane badanie poswiecone doktadnej
analizie wymiardw aorty u pacjentow z potwierdzong FMD, zostalo opublikowane
w 2022 roku. Do badania wtaczono 94 kobiety z FMD oraz 94 zdrowe kobiety nalezace do
grupy kontrolnej, dobranej pod wzgledem pici i wieku do badanej grupy chorych. Badacze
przedstawili analiz¢ wymiarow czesci wstepujacej oraz zstgpujacej aorty, a takze uwzglednili
wymiary nast¢pujacych parametrow aorty: zatoki Valsalvy (ang. sinus of Valsalva), potaczenia
zatokowo-cylindrycznego (ang. sinotubular junction) oraz dwa wymiary S$rednicy czesci
brzusznej aorty — pierwszy na poziomie przejscia aorty przez przepong oraz drugi wymiar aorty
na poziomie nerek. Wszystkie analizowane wymiary aorty byly istotnie wicksze u kobiet
z potwierdzong FMD niz w populacji ogélnej kobiet zdrowych. Co istotne, we wspomnianej
publikacji autorzy uwzglednili jedynie grupe kobiet z potwierdzong FMD o charakterze
wieloogniskowym, w przeciwienstwie do tej rozprawy, gdzie wiaczono do badania liczniejsza
grupe pacjentow, zaréwno kobiet jak i mezczyzn, z potwierdzong FMD o charakterze
wieloogniskowym i ogniskowym. Ponadto, w tej rozprawie uwzgledniono dodatkowo wymiary
pierscienia aortalnego, wysokos$¢ odej$cia prawej oraz lewej tetnicy wiencowej oraz $rednice
ujscia prawej i lewej tetnicy wiencowej, poddajac opuszke aorty bardzo wnikliwej analizie.
Réznice pomiedzy obiema pracami dotycza réwniez ich metodologii — wszystkie badania
tomografii komputerowej wykonane u pacjentow z FMD, uwzglednione w tej rozprawie,
zostaly przeprowadzone przy zastosowaniu bramkowania EKG, a pomiary aorty zostaly
przeprowadzone za pomoca oprogramowania Syngo.via, natomiast Schwartz i wsp. nie
zastosowali bramkowania EKG podczas wykonywania badan tomografii komputerowe;j,
a pomiary wymiaréw aorty zostaty wykonane przy pomocy oprogramowania TeraRecon, co
niezaprzeczalnie moze wptywac na zmienno$¢ pomiaréw i trudnosci w poréwnaniu obu badan
(93).

Istnieja doniesienia na temat czg¢stszego wystgpowania tetniakow 1 rozwarstwien
w obrebie aorty u pacjentdw z potwierdzong FMD. Dane z amerykanskiego rejestru pacjentow
zFMD (The United States Registry for Fibromuscular Dysplasia) nie wskazaly na
wystepowanie typowych zmian ogniskowych o charakterze FMD w aorcie. Jednak posrod 374
chorych, u ktéorych wykonano badanie obrazowe aorty, u 15 pacjentow (3,4%) z FMD
stwierdzono obecnos$¢ te¢tniakow w aorcie, co stanowito 19,7% wszystkich stwierdzonych

tetniakéw w tej grupie chorych. Na 15 pacjentow ze stwierdzonym te¢tniakiem w aorcie
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u 10 zobrazowano tegtniaka w czg$ci piersiowej aorty, a u 5 0séb w czesci brzusznej aorty (7).
W innym raporcie analizowano obecno$¢ tetniakoéw i rozwarstwien wsrod 921 pacjentow
z potwierdzong FMD. U 20 chorych stwierdzono obecno$¢ tetniaka w obrebie aorty
(co stanowilo 10% wszystkich tetniakoéw w tej grupie chorych). Najczgstszg lokalizacja byta
aorta wstepujaca (9 osob), w czesci zstgpujacej aorty piersiowej u 4 0sob, natomiast w czesci
brzusznej aorty u 7 osob. Rozwarstwienie aorty stwierdzono w czesci zstepujacej aorty
piersiowej u 5 chorych (92). W innej analizie z 2017 roku ws$rod 113 pacjentéw z FMD,
u ktorych analizowano badania tomografii komputerowej aorty, naczyn trzewnych oraz naczyn
miednicy mniejszej, nieprawidlowosci w obrebie aorty zaobserwowano u 3% chorych.
U jednego z chorych stwierdzono tagodne poszerzenie (4,2 cm) aorty wstgpujacej, natomiast
u dwoch innych rozpoznano rozwarstwienie obejmujace aorte zstepujaca, w tym jedno z jej
tagodnym poszerzeniem (4,4 cm) (75). W badanej grupie pacjentéw z FMD wiaczonych do tej
rozprawy doktorskiej nie stwierdzono tetniakéw i rozwarstwien w opuszce aorty ani w czesci
wstepujacej i zstepujacej aorty.

Przeprowadzone analizy i uzyskane wyniki w tej rozprawie doktorskiej ukazujg rdznice
w obrebie poszczegolnych wymiaréw aorty pomiedzy badang grupa pacjentéw z FMD i grupa
kontrolna, wskazujac, ze FMD moze by¢ postrzegana jako uogoélniona arteriopatia, ktdra
jednocze$nie manifestuje si¢ w odmienny sposéb w réznych tozyskach naczyniowych, a nie
jedynie w postaci zmian ogniskowych. Genetyczne i molekularne podtoze FMD jest trudne do
ustalenia z powodu bezobjawowego przebiegu tej choroby u duzej liczby pacjentoéw,
ograniczonych danych oraz niewyjasnionego wpltywu czynnikow S$rodowiskowych na
patogeneze¢ choroby (53). Obecnie badacze postuluja zwigzek pomigdzy obrazem klinicznym
i przebiegiem FMD, a chorobami tkanki lacznej jak zespol Marfana (MFS), zespot Loeysa-
Dietza czy zespot Ehlersa-Danlosa (55). W toku obserwacji zauwazono, ze pacjenci
z potwierdzona FMD moga prezentowa¢ podobne objawy kliniczne do objawow
obserwowanych w przebiegu choréb tkanki tacznej, jak m.in. wiotkos¢ stawdw, choroby
zapalne stawow, choroby zwyrodnieniowe kregostupa o wczesnym poczatku. Na podstawie
tych obserwacji wysunieto hipoteze, ze aktywacja szlaku TGFf, ktory ma istotne znaczenie
w etiologii chordb tkanki tacznej, moze rowniez mie¢ udziat w patogenezie FMD (54). Druga
z hipotez zaktada istnienie korelacji pomigdzy FMD, a mutacjami w obrgbie szlaku PDGF,
receptora B3 (platelet-derived growth factor), kodowanego przez gen PDGFRB. Gen ten moze
ulega¢ nadmiernej ekspresji w komorkach §ciennych naczyn, regulujac procesy angiogenezy

(56). Opierajac si¢ na powyze] wspomnianych hipotezach podloza molekularnego FMD,
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sugeruje si¢ zwigzek pomigedzy wymienionymi mechanizmami a ich wptywem na remodeling
naczyn, w tym powstawanie tetniakoOw i rozwarstwien réwniez w obrebie aorty. Obecnie
prowadzone badania w kierunku ustalenia etiologii FMD wydaja si¢ potwierdza¢ hipoteze
uogdlnionego zajecia tetnic oraz réznorodnej prezentacji klinicznej FMD u pacjentow. Wyniki
tej pracy doktorskiej wyraznie sugeruja potrzebe dalszych badan i analiz celem okreslenia
doktadnej charakterystyki FMD w réznych tozyskach naczyniowych oraz ustalenia
patomechanizmdw tej choroby.

Podsumowujac, w drugiej czegsci pracy doktorskiej przedstawiono istotne roznice
w wymiarach opuszki aorty oraz czg¢sci wstepujacej i zstgpujacej aorty pomi¢dzy badang grupa
pacjentow z FMD a grupg kontrolng. Uzyskane dane potwierdzaja réznorodny obraz
radiologiczny FMD oraz uog6lniony charakter tej choroby, wskazujac na istnienie zmian

w fenotypie duzych naczyn krwionos$nych, jak aorta.
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6 OGRANICZENIA BADANIA

Nalezy zwro6ci¢ uwage na wystgpowanie kilku ograniczen badan przedstawionych
w przedmiotowej rozprawie. Jednym z nich jest to, Zze pacjenci grupy badanej stanowili
wyselekcjonowang grupe chorych z jednego osrodka badawczego. Dane pacjentow grupy
kontrolnej byly zbierane retrospektywnie. Ponadto, pomimo dobrania grup kontrolnych do grup
badanych pod wzgledem wieku i ptci, migdzy grupami zaistniaty istotne réznice w czgstosci
wystepowania nadci$nienia tetniczego. Ograniczenie to bylo powodem wykonania
dodatkowych analiz pomocniczych, m.in. porownan do podgrup kontrolnych bez nadcis$nienia
iz nadci$nieniem tetniczym oraz analiz regresji wieloczynnikowej uwzgledniajacych
w modelach wystepowanie nadcis$nienia t¢tniczego. W przeprowadzonych analizach regresji
logistycznej wykazano, ze analizowane parametry w zakresie tetnic wiencowych oraz opuszki
aorty wraz z cze$cig wstepujaca 1 zstgpujaca aorty sa niezalezne od ww. parametrow
klinicznych. Innym ograniczeniem badania jest fakt, ze grupe badang i grupy kontrolne byty

reprezentowane jedynie przez chorych rasy kaukaskie;.
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7 PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Prezentowana praca doktorska wpisuje si¢ w nurt aktualnych badan i analiz naukowych,
ktore sa prowadzone w oparciu o wieloosrodkowe rejestry chorych z FMD. Jest to pierwsza
w literaturze bardzo doktadna analiza tetnic wiencowych wraz z czeécia wstepujaca i zstepujaca
aorty u pacjentdow z potwierdzong FMD w pozawiencowym tozysku naczyniowym. Wyniki

przedstawione w tej rozprawie pozwalaja na wyciagnigcie nastepujacych wnioskow:

1. U chorych z FMD obecng w réznych obszarach uktadu tetniczego (miedzy innymi
w tetnicach nerkowych oraz trzewnych) nie stwierdzono ogniskowego oraz
wieloogniskowego fenotypu FMD w obrebie tetnic wiencowych. Nie wykazano rowniez
obecno$ci anomalii naczyniowych - poszerzenia tetnicy, ektazji, tetniaka lub
rozwarstwienia tetnicy, ktére moga pozostawaé¢ w zwigzku z uogdlnionym charakterem
FMD. Opisane po raz pierwszy zjawisko niewystepowania zmian charakterystycznych dla
FMD w tetnicach wiencowych ze zmianami FMD wykrytymi w innych tozyskach
naczyniowych zastuguje na uwag¢ i1 na obecnym etapie wiedzy nie znajduje
wytlumaczenia w zlozonej patogenezie omawianej arteriopatii.

2. U chorych z FMD w tozysku pozawiencowym stwierdzono wzmozong krgtos¢ tetnic
wiencowych w poréwnaniu z populacja kontrolna, niezaleznie od wystgpowania
nadci$nienia tg¢tniczego. Zastosowana w tym badaniu metoda oceny kretosci tetnic
wiencowych moze by¢ pomocna dla ilosciowego definiowania zjawiska tzw. ,,wzmozone;j
kretosci tetnic wiencowych”.

3. W populacji chorych z FMD nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w kretosci
tetnic wiencowych w zaleznosci od typu FMD (posta¢ ogniskowa lub wieloogniskowa)
oraz liczby zajetych tozysk naczyniowych (zajete 1 lub 2 i wigcej tozyska naczyniowe
u jednego pacjenta).

4. Tetnice wiencowe w populacji chorych z pozawiencowym FMD roznity sie¢ wymiarami
(byly dluzsze oraz posiadaly istotnie mniejsze $rednie pola powierzchni t¢tnic oraz
mniejsze Srednie $rednice tetnic) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Uzyskane dane
sugeruja zwigzek pomiedzy wystepowaniem FMD w tozysku pozawiencowym,
a obecnos$cig zmian w fenotypie tetnic wiencowych, co potwierdza uogdlniony charakter
zmian naczyniowych w przebiegu FMD.

5. Najwyzsza i niezalezna warto$¢ predykcyjna dla FMD w zakresie wzmozonej kretosci

zostala stwierdzona dla TI dystalnego segmentu 8§ LAD. Dla dystalnego segmentu LAD
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optymalne warto$ci czutosci i swoistosci uzyskano dla TI >4,9. Dla liczby zakretow >30°
1 >45° w zakresie segmentu 8 optymalne wartosci czulosci i swoisto$ci uzyskano
odpowiednio dla liczby zakretow >4,5 1 >3,5. Uzyskane wartosci moga stanowic
precyzyjne kryteria diagnostyczne w ocenie wzmozonej kretosci tetnic wiencowych
u pacjentéw z podejrzeniem FMD.

6. Wymiary opuszki aorty oraz czesci wstepujacej 1 zstgpujacej aorty piersiowej byly
mniejsze w grupie chorych z FMD niz u pacjentow w grupie kontrolnej. Uzyskane dane
potwierdzaja roznorodny obraz radiologiczny FMD oraz uogélniony charakter tej
choroby, wskazujac na istnienie zmian w fenotypie duzych naczyn krwiono$nych, jak

aorta.

Wyniki badan przedstawione w tej pracy doktorskiej przyczyniaja si¢ do poszerzenia
wiedzy na temat FMD, a takze ukazuja doktadny obraz tej jednostki chorobowej w t¢tnicach
wiencowych oraz czgdci piersiowej aorty. Jednakze nadal potrzebne sg kolejne analizy na
duzych grupach chorych, ktore dostarcza informacji na temat ztozonej patofizjologii omawiane;
arteriopatii. Ponadto, konieczne jest doktadne poznanie czynnikéw ryzyka i progresji choroby
oraz powiklan w przebiegu FMD, a co za tym idzie zdefiniowanie nowych mozliwos$ci

terapeutycznych dla tej grupy pacjentow.
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8 STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wstep

Dysplazja wloknisto-migsniowa (FMD, ang. fibromuscular dysplasia) jest
idiopatyczng, odcinkowa, niemiazdzycowa i niezapalng choroba prowadzaca do zwezenia
tetnic matego 1 $redniego kalibru poprzez witoknisty rozrost migsniowki $cian tetnic. FMD
moze predysponowac do wystgpowania zwezenia lub rozwarstwienia tetnicy oraz powstawania
tetniaka. Aktualne dane dowodza, ze FMD charakteryzuje si¢ bogata symptomatologia
i zroznicowanym obrazem radiologicznym. Zmiany o typie FMD moga wystgpowaé
w dowolnym tozysku tetniczym. Obserwacje dotyczace zajgcia tgtnic wiencowych i aorty

piersiowej u pacjentow z FMD sa bardzo ograniczone.

Cele pracy

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

2) Ocena wystgpowania anomalii naczyniowych, zwlaszcza tetniakow 1 rozwarstwien,
w tetnicach wiencowych uchorych z potwierdzona FMD w poréwnaniu z grupa
kontrolng.

3) Analiza innych mozliwych fenotypow tetnic wiencowych wraz z oceng $rednich
warto$ci pola powierzchni, $rednicy i stopnia krgtosci tetnic wiencowych u chorych
z FMD w tozysku pozawiencowym w poréwnaniu z grupa kontrolng.

4) Analiza fenotypu aorty wstepujacej i zstgpujacej z uwzglednieniem doktadnych

wymiaréw opuszki aorty u chorych z FMD w pordwnaniu z grupg kontrolng.

Material i metody

Praca doktorska zostata zrealizowana w ramach pracy statutowej prowadzonej przy
Klinice Nadci$nienia Tetniczego Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie
nr 2.40/111/19 pod tytutem: ,,Ocena zmian strukturalnych w tetnicach wiencowych u chorych
z dysplazja wldknisto-migsniowg w relacji do zmian w innych tozyskach naczyniowych
i profilu genetycznego — badanie ARCADIA-Pol BIS”. Badanie uzyskato zgod¢ Terenowej
Komisji Bioetycznej przy Narodowym Instytucie Kardiologii w Warszawie (1805). Badang

137



populacj¢ chorych stanowili pacjenci z potwierdzong FMD w przynajmniej jednym tozysku
naczyniowym, ktorzy zostali wiaczeni do rejestru ARCADIA-Pol w latach 2015-2019.
Sposrod 232 pacjentéw wiaczonych do programu ARCADIA-Pol $wiadomg, dobrowolng
zgode oraz mozliwo$¢ wykonania badania angio-TK tetnic wiencowych oraz aorty wstepujace;j
1 zstepujacej wyrazito 149 chorych z potwierdzong FMD.

W pierwszej czgsci rozprawy do analizy te¢tnic wiencowych wiaczono grupe 103
chorych z FMD, bez cech miazdzycy w badaniu angio-TK t¢tnic wieicowych (82 kobiety, wiek
45,7 £ 13,2 lat) oraz grup¢ kontrolng sktadajacg si¢ z 96 pacjentow bez cech miazdzycy
w angio-TK tetnic wiencowych (75 kobiet, wiek 47,3 + 12,2 lat), dobrang pod wzgledem wieku
iplci do grupy badanej. W obu grupach w badaniu angio-TK te¢tnic wiencowych indeks
zwapnien (ang. calcium score) wynosit zero. Segmenty tetnic wiencowych zostaly
zdefiniowane zgodnie z klasyfikacja SCCT (ang. Society of Cardiovascular Computed
Tomography). W obrebie kazdego segmentu tetnicy wiencowej analizowano czgstosé
wystepowania FMD o typie ogniskowym lub wieloogniskowym oraz obecno$¢ anomalii
naczyniowych, tj. poszerzenia t¢tnicy, ektazji, t¢tniaka lub rozwarstwienia tetnicy, ktdre czesto
wspotwystepuja z FMD. Dla kazdej tetnicy wiencowej oraz jej poszczegélnych segmentow
zostal wyznaczony Indeks Kretosci (ang. Tortuosity Index, TI) na podstawie pomiaru
rzeczywistej dlugos$ci danego segmentu tetnicy wiencowej/dlugosci rzeczywistej danej tgtnicy
wiencowej (4), dlugosci wyznaczonego segmentu w linii prostej/dlugosci tetnicy w linii proste;j
(B) oraz zliczono liczbg zakretdow w obrgbie danego segmentu/tetnicy (n). Dodatkowo
w obrebie kazdego segmentu tetnicy wiencowej manualnie oznaczono liczb¢ oraz miarg
poszczegolnych zakretéw, kategoryzujac je w przedziatach: >30°; >45°; >90°. Wyrdzniono
dodatkowe markery kretosci tetnic wiencowych obecne u chorych z FMD: symetryczne
krzywizny w obrgbie jednego naczynia (ang. intravessel symmetry sign), symetryczne
krzywizny w obrebie 2-3 sasiadujacych tetnic (ang. multivessel symmetry sign), objaw
,korkociggu” (ang. corkscrew sign). Dodatkowo w obrebie gtownych tetnic wiencowych
(prawa tetnica wiencowa, pien lewej tetnicy wiencowej, galaz przednia zstepujaca oraz gataz
okalajaca lewej tetnicy wiencowej) w grupie badanej oraz w grupie kontrolnej wykonano
pomiary 1) dlugosci tgtnic wiencowych, 2) §rednicy $wiatla tetnicy (ang. lumen diameter, LD),
3) pola powierzchni przekroju tetnicy (ang. lumen area, LA).

W drugiej czgéci badania do analizy aorty wstepujacej 1 zstgpujacej wraz z oceng
opuszki aorty wlaczono 149 pacjentéw 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
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i plci do grupy badanej. Pomiary wymiaréw aorty byly przeprowadzone manualnie przy
pomocy oprogramowania Syngio-via. Podczas analizy uwzglgdniono wymiary pier§cienia
aortalnego, zatoki Valsalvy, polaczenia zatokowo-cylindrycznego, wysokosci odej$cia prawe;j
oraz lewej tetnicy wiencowej, srednice ujscia prawej i lewej tetnicy wiencowej oraz $rednice

aorty wstepujacej oraz aorty zstepujace;.

Wyniki

W pierwszej czesci pracy analizowano tetnice wiencowe u chorych z FMD w tozysku
pozawiencowym, poréwnujac otrzymane dane z grupa kontrolng. U pacjentéw z potwierdzong
FMD w lozysku pozawienicowym nie stwierdzono obecnos$ci zmian o charakterze FMD typu
ogniskowego lub wieloogniskowego ani anomalii naczyniowych, tj. poszerzenia t¢tnicy,
ektazji, tetniaka lub rozwarstwienia t¢tnicy w obrgbie tetnic wiencowych. Chorzy z FMD mieli
dhuzsze tetnice wiencowe (RCA 116,3 mm vs 109,7 mm, p=0,019; 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), mniejsze
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?2, p=0,027)
oraz mniejsze $rednie srednice (RCA 3,3 mm vs 3,5 mm, p=0,014; LM 4,8 mm vs 5,0 mm,
p=0,003; LAD 2,7 mm vs 2,8 mm, p=0,494; LCx 5,3 mm vs 6,9 mm, p<0,001) w poréwnaniu
do populacji kontrolnej. W grupie pacjentow z FMD stwierdzono czestsze wystepowanie
dodatkowych markeréw kretosci tetnic wiencowych takich jak obecno$¢ symetrycznej
krzywizny w obrgbie jednego naczynia, obecno$¢ symetrycznych krzywizny w obrgbie 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 grupa kontrolna.

Badana grupa chorych z FMD charakteryzowata si¢ wzmozong kretoscig tetnic
wiencowych w poréwnaniu do grupy kontrolnej (TI RCA 10,3 vs 6,6, p<0,001; TILM 0 vs 0,
p<0,001; TT 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 wiencowych byly istotnie wyzsze
dla pacjentoéw z FMD niz w grupie kontrolnej. Jedynie TI wyznaczone dla proksymalnych
segmentow LAD oraz LCx nie osiggnely znamienno$ci statystycznej w zakresie kretosci
(0vs 1, p=0,569; 1,1 vs 1,1, p=0,385). W toku analizy statystycznej najwyzsza warto$¢
predykcyjng dla FMD w zakresie kretosci tetnic wiencowych stwierdzono dla TI
wyznaczonego dla dystalnego segmentu LAD — segmentu 8 (AUC 0,866; 95%CI: 0,811—
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0,910), wskazujac, ze optymalne warto$ci czutosci 1 swoistosci uzyskano dla TI>4,9,
odpowiednio 72,8% 1 87,5%. Drugim najlepszym predyktorem FMD, po TI segmentu 8§,
okazata si¢ liczba zakretow >30° (AUC 0,842; 95%CIl: 0,784—0,890) oraz liczba zakretow >45°
w obrebie segmentu 8 (AUC 0,820; 95%CI: 0,760-0,871). Dla liczby zakrgtow >30° oraz >45°
w zakresie segmentu 8 optymalne wartosci czulodci i swoistosci uzyskano odpowiednio dla
liczby zakretow >4.5 (65,1% 1 90,6%) i >3,5 (69,9% 1 79,2%). Przy wykorzystaniu regresji
logistycznej wykazano, ze TI wyznaczony dla segmentu 8 jest niezaleznym od czynnikéw
klinicznych predyktorem FMD (OR: 3,17; 95%CI: 1,07-9,41, p=0,037).

W drugiej cz¢$ci badania analizowano wymiary czg¢sci wstepujacej i zstepujacej aorty
wraz z dokladng oceng opuszki aorty w grupie chorych z FMD oraz w grupie kontrolne;.
Oceniane parametry cz¢$ci piersiowe] aorty byly mniejsze w grupie pacjentow z FMD niz
w grupie kontrolnej, natomiast znamienno$¢ statystyczng osiagnegty wymiary pierscienia
aortalnego (2,3 cm vs 2,9 cm, p<0,001), zatoki Valsalvy (3,0 cm vs 3,2 cm, p=0,03)
oraz wysokos$ci odejscia prawej i lewej tetnicy wiencowej (1,1 cm vs 1,3 ecm, p<0,001; 1,2 cm
vs 1,3 cm, p<0,001). Wymiary $rednic aorty wstepujacej i zstepujacej nie roznily si¢ istotnie
pomiedzy grupa badana, a kontrolng. Przy wykorzystaniu regresji logistycznej wykazano, ze
réznice pomigdzy badang grupg FMD, a grupa kontrolng w analizowanych parametrach

morfologicznych opuszki aorty sg niezalezne od zmiennych klinicznych.

‘Whioski

1. U chorych z FMD obecng w roznych obszarach uktadu t¢tniczego (migdzy innymi
w tetnicach nerkowych oraz trzewnych) nie stwierdzono ogniskowego oraz
wieloogniskowego fenotypu FMD w obrebie t¢tnic wiencowych. Nie wykazano rowniez
obecno$ci anomalii naczyniowych - poszerzenia tetnicy, ektazji, tetniaka lub
rozwarstwienia tetnicy, ktore moga pozostawa¢ w zwigzku z uogdlnionym charakterem
FMD. Opisane po raz pierwszy zjawisko niewystgpowania zmian charakterystycznych dla
FMD w tetnicach wiencowych ze zmianami FMD wykrytymi w innych lozyskach
naczyniowych zasluguje na uwage i na obecnym etapie wiedzy nie znajduje wythumaczenia
w ztozonej patogenezie omawianej arteriopatii.

2. U chorych z FMD w lozysku pozawiencowym stwierdzono wzmozong krgtos¢ tetnic
wiencowych w porownaniu z populacjag kontrolna, niezaleznie od wystgpowania

nadci$nienia tetniczego. Zastosowana w tym badaniu metoda oceny kretosci tetnic
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5.

wiencowych moze by¢ pomocna dla ilosciowego definiowania zjawiska tzw. ,,wzmozone;j
kretosci tetnic wiencowych”.

W populacji chorych z FMD nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w kretosci
tetnic wiencowych w zaleznosci od typu FMD (posta¢ ogniskowa lub wieloogniskowa) oraz
liczby zajetych tozysk naczyniowych (zajete 1 lub 2 i wigcej tozyska naczyniowe u jednego
pacjenta).

Tetnice wiencowe w populacji chorych z pozawiencowym FMD réznily si¢ wymiarami
(byty dhuzsze oraz posiadaty istotnie mniejsze $rednie pola powierzchni t¢tnic oraz mniejsze
$rednie Srednice tetnic) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Uzyskane dane sugeruja
zwigzek pomigdzy wystgpowaniem FMD w tozysku pozawiencowym, a obecnoscig zmian
w fenotypie t¢tnic wiencowych, co potwierdza uogdlniony charakter zmian naczyniowych
w przebiegu FMD.

Najwyzsza 1 niezalezna warto$¢ predykcyjna dla FMD w zakresie wzmozonej kretosci
zostala stwierdzona dla TI dystalnego segmentu 8 LAD. Dla dystalnego segmentu LAD
optymalne warto$ci czutosci i swoistos$ci uzyskano dla TI >4,9. Dla liczby zakrgtow >30°
1>45° w zakresie segmentu 8 optymalne warto$ci czuto$ci i swoistosci uzyskano
odpowiednio dla liczby zakr¢tow >4,5 1>3,5. Uzyskane warto$ci mogg stanowi¢ precyzyjne
kryteria diagnostyczne w ocenie wzmozonej kretosci tetnic wiencowych u pacjentow
z podejrzeniem FMD.

Wymiary opuszki aorty oraz czesci wstepujacej i zstgpujacej aorty piersiowej byty mniejsze
w grupie chorych z FMD niz u pacjentéw w grupie kontrolnej. Uzyskane dane potwierdzaja
réznorodny obraz radiologiczny FMD oraz uogolniony charakter tej choroby, wskazujac na

istnienie zmian w fenotypie duzych naczyn krwionos$nych, jak aorta.
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9 STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Background

Fibromuscular dysplasia (FMD) is an idiopathic, segmental, non-atheroslerotic and non-
inflammatory disease of the musculature of arterial wall, most frequently affecting small and
medium-sized arteries. It is rather considered as a systemic disease which may involve multiple
vascular beds in one patient and may be present with various features including arterial stenosis,
occlusion, tortuosity, aneurysms, dissections. Therefore, there are limited data on coronary and

thoracic aorta involvement in patients diagnosed with extra-coronary FMD.
Objective
The main aims of the study:

1. Assessment of the frequency of FMD unifocal and multifocal lesions in coronary
arteries in patients with extra-coronary FMD.

2. Evaluation of the frequency of vascular complications, especially aneurysms and
dissections in coronary arteries in patients with extra-coronary FMD and compare to the
control group.

3. Assessment of other possible phenotype of coronary arteries, including measurements
of lumen areas and diameters of coronary arteries and evaluation of arterial tortuosity
in coronary arteries in patients with extra-coronary FMD and compare to the control
group.

4. Evaluation of thoracic aorta phenotype with precisely dimensions of aortic root and
diameters of ascending and descending aorta in patients with confirmed extra-coronary

FMD and compare to the control group.
Material and methods

This study was conducted with the Research Grant of the National Institute
of Cardiology in Warsaw titled “Evaluation of structural lesions in coronary arteries in patients
with fibromuscular dysplasia in relation to changes in other vascular beds and genetic profile.
ARCADIA-Pol BIS Study” (No 2.40/111/19) in the Department of Hypertension, National

Institute of Cardiology in Warsaw. This study obtained a consent of the Bioethical Committee
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(No 1805). Patients enrolled in ARCADIA-Pol study in 2015-2019. Of 232 patients with
confirmed diagnosis of FMD in at least one vascular bed, 149 patients were agreed to perform
angio-CT examination of coronary arteries and ascending and descending aorta.

In the first part of the study, 103 consecutive patients (82 women, age 45,7 + 13,2) with
confirmed FMD and any signs of coronary atherosclerosis and with calcium score “0” were
enrolled in analysis. The control group consists of 96 patients (75 women, age 47,3 + 12,2) sex
and age matched to examine group with no coronary atherosclerosis. In all subjects coronary
computed tomography angiography (CCTA) was performed. Coronary arteries were classified
in segments based on Society of Cardiovascular Computed Tomography classification.
Evaluation of the frequency of FMD focal and multifocal lesions in coronary arteries in FMD
patients were analyzed and assessment of presence of vascular complications, especially
aneurysms and dissections, stenosis in coronary arteries in patients with extra-coronary FMD
and control group were conducted. Additionally, the assessment of Tortuosity Index (TI)
defined as number of curves (n) multiplied by artery length (centerline) (4) and divided by
vector artery start-end (B) was performed per coronary segment and per coronary artery.
Moreover, in every segment of coronary artery number and measure of bends were made
manually and segregate in categories: >30° ; >45°; >90°. Additional markers of tortuosity —
intravessel symmetry sign, multivessel symmetry sign and corkscrew sign were identified
in FMD patients and compare to the control group. Moreover, detailed analysis of coronary
arteries with regard to the dimensions, including lumen area (LA), length and diameters (LD)
of coronary arteries were performed.

In the second part of the study, 149 patients with FMD (121 women, age 48,5 + 14,3)
and 139 patients (112 women, age 50,2 + 13,6) sex and age matched controls were enrolled
in analysis of aortic root and ascending and descending aorta. Dimensions of aorta were made
manually using a dedicated workstation and including aortic annulus, sinus of Valsalva,
sinotubular junction, right and left coronary heights, diameters of origins of right and left

coronary arteries and diameters of ascending and descending aorta.

Results

In the first part of the study, coronary arteries in FMD patients were analyzed. There
were no focal and multifocal FMD lesions in examined cohort and no coronary aneurysms,

ectasias or dissections were found in both groups. FMD patients had longer coronary arteries
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(RCA 116,3 mm vs 109,7 mm, p=0,019; 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) and smaller lumen area of coronary
arteries (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) and smaller diameters
of coronary arteries (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) compared to control group.
Additional markers of tortuosity were more common in patients with FMD than in controls
(57 vs 12, p<0,00001; 15 vs 0, p<0,0001; 11 vs 0, p=0,0008).

Coronary arteries in FMD patients had significant higher Tortuosity Indexes (TI) than
in controls (TTRCA 10,3 vs 6,6, p<0,001; TILM 0 vs 0, p<0,001; TILAD 15,9 vs 8,5, p<0,001;
TILCx 11,3 vs 6,6, p<0,001). TT of coronary segments identified for FMD patients were higher
than in control group, expect proximal segments of LAD and LCx (0 vs 1, p=0,569; 1,1 vs 1,1,
p=0,385) where no significant difference was observed. The highest predictive value for FMD
was found in TI determined for the distal LAD segment 8 (AUC 0,866; 95%CI: 0,811-0,910),
indicating that the most optimal sensitivity and specificity values were obtained for TI > 4,9,
at 72,8% and 87,5% respectively. The second FMD predictor, after TI segment 8, was number
of curves >30° in segment 8§ (AUC 0,842; 95% CI: 0,784-0,890) and number of curves >45°
in segment 8 (AUC 0,820; 95%CI: 0,760-0,871). For number of curves of the distal LAD
segment (segment 8) the most optimal sensitivity and specificity values were >4,5 for curves
>30°: at 65,1% and 90,6 and >3,5 for curves >45° at 69,9% and 79,2% respectively. In
a multivariate logistic regression analysis TI for segment 8 was an independent predictor of
FMD (OR: 3,17; 95%CI: 1,07-9,41, p=0,037).

In the second part of the study, the dimensions of the ascending and the descending aorta
with detailed evaluation of aortic root were analysed in FMD and control groups. Measured
parameters of the aorta and aortic root were smaller in FMD patients, however, statistical
significance was reached by dimensions of aortic annulus (2,3 cm vs 2,9 cm, p<0,001), sinus
of Valsalva (3,0 cm vs 3,2 cm, p=0,03) and the heights of origins of right and left coronary
arteries (1,1 cm vs 1,3 cm, p<0,001; 1,2 cm vs 1,3 cm, p<0,001). The dimensions of the
ascending aorta and the descending aorta did not differ significantly between examined cohort
and control group. Multivariate logistic regression shown that the differences between the
analysed morphological parameters of the aortic root between the study FMD group and the

control group were independent of clinical variables.
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Conclusions

1. No focal and multifocal FMD lesions had been identified in coronary arteries in FMD
patients. No vascular abnormalities associated with FMD like stenosis, ectasia, aneurysm
or dissection had been reported in coronary arteries in examined and control groups. The
fact of the absence of FMD lesions in coronary arteries in patients with extracoronary FMD
is unexplained in pathogenesis of this arteriopathy.

2. Coronary arteries in FMD patients had significantly higher Tortuosity Indexes (TI) than
controls. The revealed method of measurement of coronary tortuosity may constitute a basis
for the definition of ,,excessive arterial tortuosity”.

3. In FMD patients there were no significant differences in coronary tortuosity in relation to
the FMD type (focal or multifocal) and number of involved vascular beds (1 or 2 and more
involved vascular beds in one patient).

4. Coronary arteries in FMD patients were longer and had smaller lumen areas and average
diameters compared to control group. These data suggest a relationship between FMD
in extracoronary vascular bed and the phenotype of coronary arteries, which may emphasize
the systemic nature of FMD.

5. The highest predictive value for FMD was observed in excessive tortuosity for TI for distal
LAD segment (segment 8). For distal LAD segment the most optimal values of sensitivity
and specificity were received for TI > 4,9. For number of curves of distal LAD segment
(segment 8) the most optimal sensitivity and specificity values were >4,5 for curves >30°
and >3,5 for curves >45°. These data may determine precise criteria in assessment excessive
coronary tortuosity in patients with suspected FMD.

6. The dimensions of ascending and descending aorta and aortic root were smaller in FMD
patients than in control group. This study confirmed systemic character of FMD
and revealed multiple clinical presentations of this disease. Also, it indicating the phenotype

of FMD which can manifest in large arteries, as aorta.
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