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SAZETAK

Fibromuskularna displazija i renovaskularna hipertenzija

Doris Panezi¢

Fibromuskularna displazija (FMD) je idiopatska, neupalna i neaterosklerotska vaskularna
bolest koja moZze rezultirati stenozom, okluzijom, aneurizmom ili disekcijom, a najcesce
zahvaca bubrezne arterije. Cilj ovog rada bio je prikazati karakteristike pacijenata s dijagnozom
FMD-a, koji su uklju€eni u hrvatsku kohortu europskog FMD registra. Takoder, htjeli smo
ispitati postoje li razlike nase kohorte u odnosu na postojece registre. U ovo istrazivanje
ukljuceno je 22 ispitanika koji su svi pacijenti KBC-a Zagreb, a dijagnoza FMD-a postavljena
im je patohistoloski 1/ili angiografski. Svi ispitanici su bili bijele rase, 59,1% su bile Zene, a
54,5% ispitanika puSaci. NajceSca klinicka manifestacija bila je arterijska hipertenzija s
medijanom dobi od 36,5 godina kod postavljanja dijagnoze. Medijan dobi prilikom postavljanja
dijagnoze FMD-a bio je 41,5 godina $to upucuje na prosjecni pomak od 5 godina u postavljanju
dijagnoze FMD-a od pojave prvih znakova i simptoma bolesti. Teze i ranije klinicke
manifestacije, ukljucujuéi neuroloske, zamije¢ene su u muskaraca. Svi ispitanici imali su bolest
bubreznih arterija, a u 31,8% bile su zahvacene i1 cerebralne arterije. Unilateralna bolest
bubreznih arterija dijagnosticirana je u 77,3% ispitanika, od ¢ega je u 70,6% bila desnostrana.
U 63,6% ispitanika tip lezije bio je fokalni i nije bilo znacajne razlike u spolu, unilateralnoj
zahvacenosti bubrezne arterije te tipu interevencije (P>0,05). Medijan eGFR-a svih ispitanika
iznosio je 91,5 mL/min/1,73m?. Vise vrijednosti eGFR-a zabiljeZene su u skupini fokalnog tipa
bolesti. Najc¢esc¢a intervencija bila je PTA s balon kateterom. Medijan broja antihipertenziva
unato¢ intervenciji bio je 3. MozZemo zakljuciti kako je viSe Zena nego muskaraca imalo FMD,
ali teze manifestacije i viSe intervencija je zabiljeZeno kod muskaraca. Pri tumacenju rezultata
ovog istrazivanja treba uzeti u obzir ¢injenicu da je na$ centar referentni centar za hipertenziju
te u njemu postoji velika koncentracija pacijenata oboljelih od FMD-a sa zahva¢enom
bubreznom arterijom 1 posljedicnom renovaskularnom hipertenzijom. Daljnje analize su

potrebne za bolje razumijevanje ove bolesti.

Kljucne rijeci: fibromuskularna displazija, renovaskularna hipertenzija, brzina glomerularne

filtracije



SUMMARY

Fibromuscular dysplasia and renovascular hypertension

Doris Panezi¢

Fibromuscular dysplasia is an idiopathic, noninflammatory and nonatherosclerotic vascular
disease that can result in stenosis, occlusion, aneurysm or dissection and most commonly affects
renal arteries. Our goal was to report characteristics of patients diagnosed with fibromuscular
dysplasia who were included in the Croatian registry, a cohort for the European FMD registry.
Also, we wanted to see if there are any differences between our cohort and the already existing
registries. The registry included 22 patients from University Hospital Centre Zagreb in whom
the diagnose of FMD was made by histopathology and/or angiography. All patients were
Caucasian, 59.1% of them being women and 54.5% of them being smokers. The median age at
diagnosis of hypertension, which was also the most common clinical manifestation, was 36.5
years. The median of age at diagnosis of FMD was 41.5 years, indicating that the average delay
from the time of first symptom or sign to diagnosis of FMD was 5 years. Worse and earlier
clinical manifestations including neurological ones, were observed in men. All patients had
renal artery disease and in 31.8% of cases cerebral arteries were affected. Unilateral disease of
the renal arteries was diagnosed in 77.3% of cases and in 70.6% of patients it was right-sided.
63.6% of the patients had a focal type of the disease and there was no significant difference in
sex, unilateral involvement of the renal artery and type of intervention (P-value >0.05). The
median eGFR was 91.5 mL/min/1.73m?. Additionally, higher values of eGFR were noticed in
the focal type of disease. The most common intervention was PTA with the balloon catheter
(28.6%). The median of antihypertensive drugs used was 3 despite intervention and only two
patients weren't on antihypertensive therapy. In conclusion, more women than men had FMD,
but more severe clinical manifestations and more interventions were registered in men. When
interpreting this study, potential bias should be considered because our center is a hypertension
referral center and there is a big concentration of the patients with FMD, with renal artery
involvement and consequent renovascular hypertension. Further analysis is needed for a better

understanding of FMD.

Keywords: fibromuscular dysplasia, renovascular hypertension, glomerular filtration rate



1. UVOD

Fibromuskularna displazija (FMD) je idiopatska, segmentalna, neupalna i neaterosklerotska
vaskularna bolest karakterizirana poremecenom proliferacijom stanica i gradom stijenke zile
Sto moze rezultirati stenozom, aneurizmom, disekcijom, okluzijom ili turtuozitetom malih 1
srednje velikih arterija (1-3). NajceS¢e zahvaca bubrezne arterije te unutarnje karotidne arterije,
a opisani su sluajevi u gotovo svim arterijama. Cesto su istovremeno zahvaéene dvije ili vise
arterija, odnosno arterijskih sustava, a bolest moze progredirati tako da zahvaca nove Zile ili da
na mjestu postojece lezije dode do suZenja ili stvaranja aneurizmi, disekcija pa i arteriovenskih
fistula (3-5). Sam naziv fibromuskularna displazija uvode 1958. godine McCormack i suradnici
nakon opservacije triju pacijenata s arterijskom hipertenzijom i stenozom bubrezne arterije (6).
Uzrok i prevalencija bolesti u opcoj populaciji su nepoznati. Do danas, prema dostupnoj
literaturi, prevalencija FMD-a bubrezne arterije u op¢oj populaciji nije poznata, niti je poznato
postoje li etnicke ili rasne razlike. Ono §to je poznato jest razlika u ucestalosti prema spolu i
dobi. FMD bubreznih arterija ¢e$¢i je u Zena nego u muskaraca, prema nekim podacima u
omjeru od 9:1, i pojavljuje se u rasponu dobi od 5. do 83. godine Zivota, najcesce od 15. do 50.
godine zivota (2). U priblizno 15% bolesnika s bubreznom FMD dokaZe se i cerebrovaskularna
FMD (3, 7). Podaci o prevalenciji FMD-a ostalih arterija su oskudni.

Razli¢iti genski, mehanicki i okolisni ¢imbenici povezuju se s nastankom FMD-a. FMD se
pojavljuje sporadi¢no, a opisani su obiteljski slucajevi FMD-a s autosomno dominantnim
nacinom nasljedivanja (8, 9). U obiteljskim slu¢ajevima FMD-a zapaZeni su razli€iti obrasci
bolesti, ukljuuju¢i vecu ucestalost bilateralnih i multivaskularnih promjena, §to moze
upucivati na to da je taj oblik bolesti ¢esc¢e fenotipski tezi (10). Medutim, u svim registrima s
publiciranim podacima samo mali broj bolesnika (1,9—-7,3%) ima potvrdenu dijagnozu FMD-a
medu ¢lanovima obitelji (2, 4). S obzirom na spolnu 1 dobnu distribuciju FMD-a, kao moguc¢i
uzrok ispitivana je uloga spolnih hormona, ali je do danas premalo klinickih dokaza za ulogu
istih (5, 11, 12).

PusSenje cigareta povezuje se s ranijom dijagnozom bubrezne FMD multifokalnog tipa, veCom
ucestalosti aneurizmi, komplikacija i potrebe za endovaskularnim lije¢enjem (1-3).

Klini¢ka slika FMD-a je varijabilna i ovisi o brojnim ¢imbenicima od kojih su najvazniji
lokalizacija te tip i1 tezina vaskularne lezije (stenoza razliitog stupnja, arterijska disekcija,
arterijska aneurizma). NajceS¢a manifestacija FMD-a bubrezne arterije je renovaskularna

hipertenzija ¢iji su pocetak i teZina varijabilni. Bubrezna insuficijencija se smatra rijetkom



manifestacijom u odraslih osoba. Disekcija bubrezne arterije i infarkt bubrega mogu dovesti do
kroni¢ne bubrezne bolesti, ali rijetko u slu¢aju FMD-a ona napreduje do terminalnog zatajenja
bubrega (7,13).

Najucestaliji simptom cerebrovaskularnog FMD-a je ucestala glavobolja koja je Cesto, ali ne i
uvijek migrenoznog tipa. Ostali ¢eS¢i simptomi ukljucuju tinitus, bolove u vratu i vrtoglavice.
Ozbiljne komplikacije uklju¢uju TIA-u, mozdani udar, SAH 1 disekciju cervikalne arterije.
Mezenteri¢na ishemija je rijetka manifestacija bolesti, uglavnom opisana u pedijatrijskoj
populaciji (7). FMD arterija ekstremiteta naj¢es¢e ukljucuje vanjske ilijacne arterije te je esto
asimptomatska, a rijetko se ocituje klaudikacijama i ishemijom uda. Lezije ispod ingvinalnog
ligamenta su rijetke. Lezije arterija gornjih udova su takoder vefinom asimptomatske, a
najcesc¢e su zahvacene brahijalne arterije (14, 15).

FMD koronarnih arterija moze se manifestirati akutnim koronarnim sindromom, uglavnom u
bolesnika kod kojih bolest zahvaca i druge krvne zile. Postoje zabiljeZeni slucajevi
patohistoloSkog nalaza koji odgovara FMD-u u osoba koje su umrle od iznenadne sré¢ane smrti
(16, 17) i povezuju se sa spontanom disekcijom koronarne arterije (3).

FMD se moze Kklasificirati histoloski 1 angiografski. Histoloski, prema Harrisonu i
McCormacku razlikujemo medijalnu, intimalnu i adventicijalnu FMD. Najces¢i, medijalni tip,
karakteriziraju depoziti elasticnog tkiva. Intimalni tip obiljezen je mezenhimalnim stanicama
koje su nepravilno rasporedene unutar matriksa subendotelnog veziva i fragmentiranim
laminama unutarnje elasticne membrane. Adventicijalni, kao najrjedi tip, istice se hipertrofijom
veziva na spoju medije i adventicije (6) . Ovi histoloski tipovi ¢esto se preklapaju, $to znaci da
bolest zahvaca vise od jednoga sloja iste arterije (18), a istovremeno zahvacéanje vise slojeva
zile moze biti jedan od razloga zaSto na istoj arteriji nalazimo razli¢ite vaskularne lezije, npr.
fokalnu ili multifokalnu leziju s aneurizmom.

Kasnije nastala angiografska klasifikacija dijeli FMD na multifokalni i fokalni tip. Multifokalni
tip ima izgled ,,biserne ogrlice* zbog naizmjeni¢nih stenoza i dilatacija arterije, dok fokalni tip
karakterizira stenoza bilo kojeg odsjecka arterije, obi¢no u srednjem ili distalnom dijelu arterije

(3). Angiografska klasifikacija prikazana je na slici 1.
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Multifokalni (MF) tip lezije Fokalni (F) tip lezije

Slika 1. Angiografska klasifikacija fibromuskularne displazije. Slikovni prikaz bubrezenih
arterija digitalnom supstrakscijskom angiografijom s ljubazno$¢u dr.sc. Drazena Perkova,

Klinicki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju KBC Zagreb

Glavnu strategiju dijagnostike FMD-a predstavljaju slikovne metode. To su neinvazivne
metode poput dupleks ultrasonografije, raCunalne tomografske angiografije (CTA) 1 magnetske
rezonancije s angiografijom (MRA), ali zlatni standard predstavlja invazivna kateterska
angiografija (CA). Danas postoji konsenzus da je CTA prva metoda kod postavljene sumnje na
FMD, a MRA dolazi u obzir ukoliko postoji kontraindikacija za CTA (3). CA je indicirana
ukoliko postoji opravdana korist za bolesnika, odnosno za moguénost lije¢enja. Ova metoda
nam omogucéuje istodobno mjerenje intraarterijskoga tlaka koje je vazno pri procjeni
hemodinamski znacajne stenoze i procjene uspjesnosti perkutane intervencije. Napredak u
slikovnim metodama, medikamentnoj i endovaskularnoj terapiji, ucinio je lije¢enje bolesnika s
FMD-om manje invazivnim, sigurnijim i u€inkovitijim. Lijecenje FMD-a ovisi o prirodi i
lokalizaciji vaskularne lezije, postojanju i izrazenosti simptoma, te eventualnoj prisutnosti
aneurizmi i komorbiditeta. Ono moze ukljudivati medikamentnu terapiju i nadzor,
endovaskularno lijeCenje stenoza, disekcija ili aneurizmi te operativno lijecenje. U pacijenata
kod kojih je doslo do ishemije koristi se antitrombotska terapija, iako njena djelotvornost nikada
nije dokazana u simptomatskih pacijenata s FMD-om. Takoder, iako je vrlo djelotvorna u
smanjenju kardiovaskularnog rizika u pacijenata s aterosklerozom, takvi dokazi zbog
nedostatka randomiziranih prospektivnih studija ne postoje za pacijente s FMD-om. Vecina

stru¢njaka, u odsutnosti kontraindikacija, preporucuje acetilsalicilnu kiselinu u dozi od 75 do
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325 mg na dan za sve pacijente s cerebrovaskularnim FMD-om. Za ostale lokalizacije bolesti
nema jasnih preporuka, ali je razumno u svrhu prevencije koristiti istu dozu kao i kod
cerebrovaskularnog FMD-a. U prisutnosti tromba renalne arterije potrebna je sistemna
antikoagulantna terapija, dok u slucaju disekcije bez tromboze postoji nekoliko moguénosti —
acetilsalicilna kiselina, kombinacija acetilsalicilne kiseline i klopidogrela te antikoagulantna
terapija heparinom, a potom varfarinom. Uobicajeno se u trajanju od 3 do 6 mjeseci primjenjuje
antikoagulantna terapija na koju se nadovezuje antitrombotska terapija (3). Lijecenje
hipertenzije u bolesnika s FMD-om kao 1 kod ostalih oblika hipertenzije zahtjeva promjenu
zivotnih navika. To ukljucuje prestanak pusSenja, smanjenje tjelesne mase i unosa kuhinjske soli
te povecanje tjelesne aktivnosti (1,13). U medikamentnom lijecenju hipertenzije pacijenata s
FMD-om mogu se primjeniti sve skupine antihipertenziva. Sigurnima su se pokazali ACE-
inhibitori te blokatori angiotenzinskih receptora uz preporuku pracenja bubrezne funkcije
osobito nakon uvodenja terapije bez prethodne endovaskularne intervencije ili kod novonastale
nekontrolirane hipertenzije u pacijenta na terapiji blokatorima renin angiotenzinskog sustava
(3, 19-21). PTA je postala metoda izbora za lijeCenje bolesnika s renovaskularnom
hipertenzijom, bilo uzrokovano aterosklerozom ili FMD-om. Ista je mininalno invazivna, nize
cijene nego kirurski zahvat, ima nizu smrtnost i zna¢ajno smanjuje vrijeme oporavka. Za razliku
od aterosklerotske bolesti bubrezne arterije, primarno postavljanje stenta nije preporuc¢eno kod
FMD-a, jer patohistoloSke promjene stijenke arterije kod FMD-a nakon PTA nisu podlozne
ponovnoj znacajnoj stenozi, odnosno ,recoilingu (22). Postavljanje stenta indicirano je za
lijecenje lezija kod kojih nakon PTA zaostane hemodinamski znacajna stenoza i kod disekcija
koje limitiraju protok. KirurSki ili endovaskualrni zahvati kod promjena u sklopu
cerebrovaskularnog FMD-a rezervirani su samo za simptomatske bolesnike s izuzetkom ekstra
1 intrakranijskih aneurizmi (3).

Kako postoje brojne nepoznanice vezane uz FMD, na inicijativu skupine lije¢nika iz Belgije
pokrenuto je multinacionalno, opazajno klini¢ko istrazivanje u koje je ukljucen i Europski
centar izvrsnosti za hipertenziju KBC-a Zagreb, a dio rezultata hrvatske kohorte prikazani su u

ovom radu.



2. HIPOTEZA

Nema razlike u eGFR-u izmedu fokalnog i multifokalnog tipa fibromuskularne displazije.

3. CILJEVI RADA

Op¢i ciljevi rada su istraziti manifestacije bolesti, razlike FMD podtipova te zahvacenost

pojedinih arterija u bolesnika s fibromuskularnom displazijom u Hrvatskoj.

Specifi¢ni ciljevi su ispitati razlike FMD podtipova izmedu hrvatske kohorte, europskog

registra i registra SAD-a.



4. ISPITANICI I METODE

4.1. Ispitanici

U ovom retrospektivnom opazajnom istrazivanju ukljuceno je 22 ispitanika kojima je dijagnoza
FMD-a postavljena angiografski, odnosno u jednom slu¢aju patohistoloski. Svi ispitanici ¢ine
hrvatsku kohortu u europskom FMD registaru, a pacijenti su Centra za hipertenziju KBC-a
Zagreb. Podaci o pacijentima prikupljeni su iz medicinske dokumentacije u arhivi Zavoda za
nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju te iz Bolnickog informati¢kog
sustava (BIS) KBC-a Zagreb u razdoblju od studenog 2017. do studenog 2019. godine. U
istrazivanje nisu ukljuceni ispitanici mladi od 18 godina, oni s terminalnom fazom maligne
bolesti, demencijom 1 nepotpisanom suglasnosti. Istrazivanje je odobreno od etickoga

povjerenstva Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb.

4.2. Metode

Ordinacijsko mjerenje arterijskoga tlaka provodilo se prema vaze¢im europskim
hipertenzioloSkim 1 kardioloskim smjernicama te preporukama Hrvatskog drustva za
hipertenziju (21, 23) pomocu oscilometrijskog uredaja Omron M6. 1z krvi je odreden serumski
kreatinin, a procjenjena GFR (eGFR) izracunata je pomocu CKD-EPI jednadzbe koristeéi
vrijednosti serumskoga kreatinina izrazena za prosjecnu, jedinstvenu povrsinu tijela od 1,73m2
(24, 25). Serumski kreatinin izmjeren je na Olympus 2700 analizatoru Jaffé kinetickom
nekompenziranom metodom s kontinuiranim mjerenjima (Beckman-Coulter, Kalifornija,
SAD). Kalibracija je izvrSena pomocu kalibatora iste tvrtke koji se mogu pratiti po IDMS
metodi i standardnom referentnom materijalu (SRM) 909B, razina 2, Nacionalni institut za
standarde i tehnologiju (NIST, SAD) za serum i NIST referentnom materijalu SRM 914a
(Cistoca kreatinina tvari 99,7 + 0,3%) za uzorke urina. Laboratorijske analize u¢injene su u

centralnom laboratoriju u KBC Zagreb.

4.3. Statisticka analiza

Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost

raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Numericki podaci



opisani su srediSnjom vrijednosti (medijanom) i granicama interkvartilnog raspona. Podaci su
analizirani statistickim postupcima s pomocu programa MedCalc Statistical Software version

13.1.2 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgija; http://www.medcalc.org; 2014).



5. REZULTATI

5.1. Karakteristike ukupnog uzorka

U ovom retrospektivnom istrazivanju uklju¢eno je 22 punoljetnih osoba bijele rase. Od
ukupnog uzorka 59,1% su bile zene. Medijan dobi kod postavljanja dijagnoze hipertenzije kao
glavne manifestacije FMD-a bio je 36,5 godina, dok kod postavljanja dijagnoze FMD-a 41,5
godina. Od ukupnog uzorka 54,5% ispitanika bili su pusaci, 9,1% bivsi pusaci, dok 36,4%
ispitanika nikada nije pusilo. Najcesc¢a klinicka manifestacija bila je arterijska hipertenzija koja
je detektirana u svih ispitanika. Teze i ranije klini¢ke manifestacije, ukljucujuci neuroloske,
zamijecene su u muskaraca. Pet ispitanika imalo je anamnesti¢ki podatak o glavoboljama
(22,7%), pretezno migrenoznog tipa, a kod jedne ispitanice bila je prisutna vrtoglavica. Dvoje
ispitanika (9%) preboljelo je CVI, dok je kod dvoje muskih ispitanika dijagnosticirana
epilepsija, medutim bez prisutne cerebralne ili cervikalne lezije tipa FMD-a. Kod jedne
ispitanice dosSlo je do razvoja renalne insuficijencije, a u jednog ispitanika ucinjena je
nefrektomija zbog disekcije arterije i posljedi¢ne afunkcije desnog bubrega bez razvoja renalne
insuficijencije. Angiografski postavljena dijagnoza bolesti bila je u najve¢em broju ispitanika
CTA-om (81,8%). Ces¢i tip lezije u ovom istraZivanju bio je fokalni (63,6%). Najéeséi
angiografski nalaz bio je stenoza (54,5%), a potom su slijedili redom nalaz tzv. krunice (22,7%),
disekcije 1 krunice (9,1%) te krunice i aneurizme (4,5%). Izolirana aneurizma ili disekcija nisu
detektirane. U ovom istrazivanju svi ispitanici imali su zahva¢enu bubreznu arteriju. U 72,7%
slucajeva detektirane su istovremene lezije bubrezne i neke druge arterije, pri ¢emu je najcesce
bila zahvacena cerebralna arterija (31,8%). Bubrezna arterija je ceSce bila zahvacena
jednostrano (77,3%), 1 to dominantno na desnoj strani (70,6%). Medijan izmjerenog sistolickog
tlaka iznosio je 130 mmHg, a dijastolickog 80 mmHg. Medijan procijenjene brzine
glomerularne filtracije iznosio je 91,5 mL/min/1,73m?. Kod 14 ispitanika (63,6%) ucinjena je
endovaskularna intervencija. NajceSc¢e je to bila PTA s balonom (28,6%), u 9,5% slucajeva
postavljen je i stent, a u 4.8% stent i zavojnica. KirurSkoj intervenciji pristupilo se u troje
ispitanika (13,6%), od cega je kod jednog (4,8%) je ucinjena i radioloSka intervencija (Tablica
1.). Medijan broja koriStenih antihipertenziva u cijelom uzorku iznosio je 3. Najve¢i broj
ispitanika uzimao je 2 antihipertenziva, dok dvije osobe nisu uzimale antihipertenzivnu terapiju
nakon endovaskularne intervencije. U tablici 1. prikazane su demografske i1 klinicke

karakteristike svih ispitanika.



Tablica 1. Demografske i klinicke karakteristike svih ispitanika

Dob kod dijagnoze FMD-a (godine)*

41,5 (15-66)

Dob kod dijagnoze hipertenzije (godine)*

36,5 (15-60)

Spol Muski (N/(%)) 9 (40.9)
Zenski (N/(%)) 13 (59.1)
Pusenje Pusi (N/(%)) 12 (54,5)
Ne pusi (N/(%)) 8(36,4)
Bivsi pusac (N/(%)) 29,1)
Arterijska hipertenzija (N/(%)) 22 (100)
Sistolicki tlak (mmHg)** 130 (123-
140)
Dijastolicki tlak (mmHg)** 80 (73-85)
Broj antihipertenziva kod ukljucivanja u istrazivanje** 3 (2-5)
eGFR (mL/min/1,73m?)** 91,5 (76-108)
Potvrdna dijagnosticka metoda za FMD CTA (N/(%)) 18 (81,8)
MRA (N/(%)) 3(13,6)
DSA (N/(%)) 1(4.5)
FMD tip lezije Multifokalni (N/(%)) 8(36,4)
Fokalni (N/(%)) 14 (63,6)
Angiografski tip lezije Stenoza (N/(%)) 12 (54,5)
Aneurizma (N/(%)) 0
Stenoza i aneurizma (N/(%)) 29,1
Krunica (N/(%)) 5(22,7)
Disekcija (N/(%)) 0
Disekcija i krunica (N/(%)) 29,1
Krunica i aneurizma (N/(%)) 4 (18,2)
Zahvacenost zila Bubrezna (N/(%)) 6 (27,3)
Bubrezna i cerebralna (N/(%)) 7 (31,8)
Bubrezna i cervikalna (N/(%)) 4 (18,2)
Bubrezna i koronarna (N/(%)) 1(4,5)
Bubrezna i ostale (N/(%)) 4 (18,2)
Zahvacenost bubreznih arterija Jednostrano (N/(%)) 17 (77,3)
Obostrano (N/(%)) 5(22,7)




Unilateralna zahvacéenost bubreznih arterija | Desno (N/(%)) 12 (70,6)
Lijevo (N/(%)) 5(29,4)

Intervencija Bez intervencije (N/(%)) 8 (38,1)
PTA balonom (N/(%)) 6 (28,6)
Stent (N/(%)) 2(9.,5)
Zavojnica (N/(%)) 0
Stent i zavojnica (N/(%)) 1(4,8)
Kirurski (N/(%)) 2(9.,5)
Kirurski 1 radioloski (N/(%)) 1(4,8)
Neuspjesna PTA (N/(%)) 1(4,8)

*C (minimalno — maksimalno); **C (25.-75. P.); ,.krunica“ — angiografski prikaz naizmjeni¢nih

stenoza i dilatacija (aneurizmi)

5.2. Karakteristike ispitanika s multifokalnim tipom lezije

Multifokalni tip lezije detektiran je u 8 ispitanika (36,4%), od ¢ega su 75% bile Zene. U ovoj
skupini 62,5% ispitanika su bili pusaci, 12,5% bivsi pusaci, a 25% nikada nije puSilo. Medijan
dobi kod dijagnoze hipertenzije bio je 45,5 godina, a kod dijagnoze FMD-a 51 godina.
Dijagnoza je u 75% slucajeva postavljena CTA-om, dok su samo za dvoje ispitanika koriSteni
MRA te DSA. Svi ispitanici imali su zahva¢enu bubrezenu arteriju. U 87,5% isptanika radilo
se 0 jednostranoj leziji i to dominantno desnoj (71,4%). Troje ispitanika imalo je samo bubreznu
leziju bez zahvacanja drugih arterija (37,5%), dok je kod jednog ispitanika (12,5%) detektirana
i cervikalna lezija, a u troje cerebralna zahvacenost arterija (37.5%). Najces¢i angiograski nalaz
u ovoj skupini bio je nalaz tzv. krunice (62,5%). Kod dvoje ispitanika detektirana je i disekcija
s krunicom (12,5%), a samo u jednog krunica s aneurizmom (12,5%). Medijan sistolickog tlaka
iznosio je 132 mmHg, a dijastolickog 79 mmHg. Medijan procijenjene glomerularne filtracije
iznosio je 77 mL/min/1.73m?. U 50% ispitanika ucinjena je intervencija i to s jednakom
ucestaloséu od 12,5%, a intervencije su bile PTA s balonom, PTA sa stentom, PTA sa stentom
1 zavojnicom, te kirurska intervencija. Medijan broja koriStenih antihipertenziva u ovoj skupini
iznosio je 2. Samo jedan ispitanik nije bio na antihipertenzivnoj terapiji, dok su 2 imala ¢ak 5
antihipertenzivnih lijekova u terapiji. U tablici 2. prikazane su karakteristike ispitanika s

multifokalnim tipom lezije.
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Tablica 2. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika s multifokalnim tipom lezije

Dob kod dijagnoze FMD-a (godine)* 51 (28-66)
Dob kod dijagnoze hipertenzije (godine)* 45,5 (25-60)
Spol Muski (N/(%)) 2 (25)
Zenski (N/(%)) 6 (75)
Pusenje Pusi (N/(%)) 5(62,5)
Ne pusi (N/(%)) 2 (25)
Bivsi puSac (N/(%)) 1(12,5)
Arterijska hipertenzija (N/(%)) 8 (100)
Sistolicki tlak (mmHg)** 132 (127-
153,5)
Dijastolicki tlak (mmHg)** 79 (73,5-87)
Broj antihipertenziva kod ukljucivanja u istrazivanje** 2 (0-5)
eGFR (mL/min/1,73m?)** 79 (65,5-106)
Potvrdna dijagnosticka metoda za FMD CTA (N/(%)) 6 (75)
MRA (N/(%)) 1(12,5)
DSA (N/(%)) 1(12,5)
Angiografski tip lezije Stenoza (N/(%)) 0
Aneurizma (N/(%)) 0
Stenoza i aneurizma (N/(%)) 0
Krunica (N/(%)) 5(62,5)
Disekcija (N/(%)) 0
Disekcija i krunica (N/(%)) 2 (25)
Krunica i aneurizma (N/(%)) 1(12,5)
Zahvacenost zila Bubrezna (N/(%)) 3(37.,5)
Bubrezna i cerebralna 3 (37.,5)
(N/(%))
Bubrezna i cervikalna 1(12,5)
(N/(%))
Bubrezna i koronarna 0
(N/(%))
Bubrezna i ostale (N/(%)) 1(12,5)
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Zahvacenost bubreznih arterija Jednostrano (N/(%)) 7 (87,5)
Obostrano (N/(%)) 1(12,5)
Unilateralna  zahvacenost  bubreznih | Desno (N/(%)) 5(71,4)
arterija Lijevo (N/(%)) 2 (28,6)
Intervencija Bez intervencije (N/(%)) 4 (50)
PTA balonom (N/(%)) 1(12,5)
Stent (N/(%)) 1(12,5)
Zavojnica (N/(%)) 0
Stent i zavojnica (N/(%)) 1(12,5)
Kirurski (N/(%)) 1(12,5)
Kirurski 1 radioloski (N/(%)) 0
Neuspjesna PTA (N/(%)) 0

*C (minimalno — maksimalno); **C (25.-75. P.); , krunica — angiografski prikaz naizmjeni¢nih

stenoza i dilatacija (aneurizmi)

5.3. Karakteristike ispitanika s fokalnim tipom lezije

Fokalni tip FMD-a detektiran je u 14 pacijenata (63,6%), podjednako u Zena i musSkaraca. U
ovom tipu bolesti, medijan dobi kod dijagnoze hipertenzije iznosi 26,5 godina, a kod
postavljanja dijagnoze FMD-a 39 godina. Polovica oboljelih je pusila, dok je jedan ispitanik
bivsi pusac (7,1%). U 87,5% slucajeva dijagnoza je postavljena CTA-om, a kod dvoje ispitanika
(14,3%) pomoc¢u MRA. Svi ispitanici imali su zahva¢enu bubreznu arteriju. Najces¢i nalaz bila
je izolirana stenoza (87,5%), dok su u dvoje ispitanika (14,3%) pronadeni i stenoza i aneurizma.
Njih ¢etvero imalo je zahvacenu i cerebralnu arteriju (28,6%). Jedan ispitanik (7,1%) imao je
zahvacenu koronarnu arteriju, dok ih je troje imalo uz bubreznu zahvacenu i cervikalnu arteriju
(21,4%). Bubrezna arterija obostrano je bila zahvacena u Cetiri ispitanika (28,6%), a jednostrano
u deset (71,4%) 1 to ceSce desno (70%). Medijan sistolickog tlaka iznosio je 130 mmHg, a
dijastolickog 80 mmHg. Medijan procijenjene brzine glomerularne filtracije u ovom tipu bolesti
iznosio je 107 mL/min/1,73m?. Intervencija je uéinjena kod devet ispitanika, a najéesce se radila
PTA s balonom (38,5%). Kod jednog ispitanika postavljen je stent. KirurSka intervencija bila
je potrebna kod jednog, dok je u drugog ispitanika uz kirurSku interevnciju prethodno ucinjena

i radioloska endovaskularna inetrevencija. Medijan broja antihipertenziva u ovoj skupini
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iznosio je 3. Najvise bolesnika (28,6%) je koristilo 2 antihipertenziva, jedan pacijent nije bio

na antihipertenzivnoj terapiji, a najveci broj koristenih antihipertenziva u pojedinom slucaju je

iznosio 6 i takva terapija ordinirana je jednom ispitaniku. U tablici 3. prikazane su demografske

1 klinicke karakteristike ispitanika s fokalnim tipom lezije.

Tablica 3. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika s fokalnim tipom lezije

Dob kod dijagnoze FMD-a (godine)* 39 (15-64)
Dob kod dijagnoze hipertenzije (godine)* 26,5 (15-50)
Spol Muski (N/(%)) 7 (50)
Zenski (N/(%)) 7 (50)
Pusenje Pusi (N/(%)) 7 (50)
Ne pusi (N/(%)) 6 (42,9)
Bivsi pusac (N/(%)) 1(7,1)
Arterijska hipertenzija (N/(%)) 14 (100)
Sistolicki tlak (mmHg)** 130 (118-
139)
Dijastolicki tlak (mmHg)** 80 (71-85)
Broj antihipertenziva kod uklju¢ivanja u istrazivanje** 3 (0-6)
eGFR (mL/min/1,73m?)** 113 (89-133)
Potvrdna dijagnosticka metoda za FMD CTA (N/(%)) 12 (85,7)
MRA (N/(%)) 2 (14,3)
DSA (N/(%)) 0
Angiografski tip lezije Stenoza (N/(%)) 12 (85,7)
Aneurizma (N/(%)) 0
Stenoza i aneurizma (N/(%)) 2(14,3)
Krunica (N/(%)) 0
Disekcija (N/(%)) 0
Disekcija i1 krunica (N/(%)) 0
Krunica i aneurizma (N/(%)) 0
Zahvacenost zila Bubrezna (N/(%)) 3(21,4)
Bubrezna i cerebralna (N/(%)) 4 (28,6)
Bubrezna i cervikalna (N/(%)) 3(21,4)
Bubrezna i koronarna (N/(%)) 1(7,1)
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Bubrezna i ostale (N/(%)) 3(21,4)
Zahvacenost bubreznih arterija Jednostrano (N/(%)) 10 (71,4)
Obostrano (N/(%)) 4 (28,6)
Unilateralna zahvacéenost bubreznih arterija | Desno (N/(%)) 7 (70)
Lijevo (N/(%)) 3 (30)
Intervencija Bez intervencije (N/(%)) 5(38.5)
PTA balonom (N/(%)) 5(38.5)
Stent (N/(%)) 1(7,7)
Zavojnica (N/(%)) 0
Stent i zavojnica (N/(%)) 0
Kirurski (N/(%)) 1(7,7)
Kirurski i radioloski (N/(%)) 1(7,7)
Neuspjesna PTA (N/(%)) 1(7,7)

*C (minimalno — maksimalno); **C (25.-75. P.); , krunica* — angiografski prikaz naizmjeni¢nih

stenoza i dilatacija (aneurizmi)

5.4. Usporedba demografskih i klini¢ckih podataka hrvatske kohorte s podacima

americkog i europskog internacionalnog registra

Usporedbom podataka vidljivo je da postoje razlike u hrvatskoj kohorti u odnosu na americki i
europski registar. Dob kod postavljanja dijagnoze FMD-a znacajno je bila niza u naSih
ispitanika. Ipak, potrebno je napomenuti da su svi nasi ispitanici imali dijagnozu arterijske
hipertenzije, dok to nije slucaj u americkom i europskom registru. Dob kod postavljanja
dijagnoze arterijske hipertenzije u hrvatskoj kohorti prosjecno je bila za 2,2 godine niza u
odnosu na europski registar, a 10,5 godina u odnosu na americki registar. Takoder, vremenski
odmak u postavljanju dijagnoze FMD-a od pojave odnosno dijagnoze arterijske hipertenzije
najveci je bio u europskom registru i iznosio je 12 godina, dok u americkom on je iznosio 8,5
godina Sto je bilo znacajno vise u odnosu na hrvatsku kohortu. Iako su zene Cinile vecinu
ispitanika u hrvatskoj kohorti, one su ipak bile manje zastupljene u odnosu na dva spomenuta
registra. Nadalje, multifokalni tip bolesti je bio ¢e$¢i tip lezije u ameri¢kom i europskom
registru, dok je u hrvatskoj kohorti to bio fokalni tip (63,6%). [zmjereni arterijski tlakovi kod

ukljucenja u registar su u nasoj kohorti bili nesto visi u odnosu na one iz ameri¢kog registra,
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dok su bili sli€ni onima iz europskoga. Procijenjena brzina glomerularne filtracije 1 broj
koriStenih antihipertenziva najvec¢i su bili u hrvatskoj kohorti. U oba registra, za razliku od
naseg istrazivanja, nisu ispitivane razlike u brzini glomerularne filtracije prema FMD tipu
vaskularne lezije. U tablici 4. prikazani su demografski i klinicki podaci ispitanika americkog,

europskog internacionalnog registra te hrvatske kohorte.

Tablica 4. Usporedba podataka americkog, europskog internacionalnog FMD registra s

hrvatskom kohortom

Karakteristike
populacije

Americki registar’

Europski/Internacionalni
registar’

Hrvatska kohorta

Dob dijagnoze FMD-a
(godine )*

53,3 +/- 12,8; 5-89

45,8 +/- 15,8; 4-84

40,95+/-13,75;
15-66

Dob kod dijagnoze 44,8 +/-14 36,5 +/- 14,8 34,27+/-13,22
hipertenzije (godine)*

Zene (%) 94,7 83,3 59,1
Multifokalni FMD (%) 1433 (76) 438 (71,9) 8(36,4)
Hipertenzija (%) 67,3 73,7 100

SAT kod ukljucenja u 131,5 +/- 19,7 138,3 +/- 23 137,86+/-27,75
registar (mm Hg)*

DAT kod ukljuc¢enja u 74,7 +/- 12 83,7 +/- 14,3 83,95+/-19,55
registar (mm Hg)*

Broj antihipertenziva 1,9+/-1;2,1-3 24+/-1,3;2,1-3 3+/-1,69; 3, 2-5
kod ukljucenja u

registar®*

eGFR CKD EPI ml/min| 83,6 +/- 20,3 91,2 +/-37,5 99+/-28,45
/1,73m? "

* srednja vrijednost +/- SD, minimalna i maksimalna vrijednost
** srednja vrijednost +/- SD, medijan s interkvartilnim rasponom (IQR)
* Podaci iz reference broj 3
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6. RASPRAVA

FMD je bolest s brojnim nepoznanicama, osobito kada se radi o uzroku i prevalenciji u opcoj
populaciji. U jednom istrazivanju s velikim uzorkom koji je ukljucivao 1197 bolesnika s FMD-
om, njih 58% imalo je zahvac¢enu bubreznu arteriju, 32% karotidnu/vertebralnu arteriju, a 10%
druge arterije (26). Drugim istrazivanjima dobiveni su podaci o zahvaéenosti bubreznih arterija
od ¢ak 75% u odnosu na sve sluc¢ajeve FMD-a (27). Plouin i suradnici objedinili su rezultate
Cetiriju angiografskih istrazivanja koja su ukupno ukljucivala 3181 asimptomatskog
potencijalnog donora bubrega i utvrdili da je 139 ispitanika (4,4%) imalo angiografski dokaz
FMD-a. Isto tako, rezultati CORAL istrazivanja u hipertonicara s ateroskleroticnom stenozom
bubrezne arterije pokazali su da je 5,7% bolesnika prosje¢ne dobi od 71,8 godina imalo slucajan
angiografski nalaz FMD-a, §to upucuje na to da je FMD ¢e$¢i nego Sto se prije mislilo, osobito
u starijoj zivotnoj dobi (28). Podaci o prevalenciji renovaskularnoga FMD-a temeljeni na
obdukciji znatno su rjedi od onih dobivenih istrazivanjima u kojima su analizirani angiogrami.
Primjerice, istrazivanje Heffelfingera i suradnika otkrilo je FMD u samo 1% slucajeva na 819
uzastopnih obdukcija (29). Prema podacima Plouin i suradnika prevalencija klini¢ki manifestne
bubrezne FMD procjenjuje se na otprilike 4/1000 (13). Do danas prema dostupnoj literaturi
prevalencija FMD-a bubrezne arterije u op¢oj populaciji nije poznata, niti je poznato postoje li
etnicke ili rasne razlike. Ipak, poznata je razlika u ucestalosti prema spolu i dobi. FMD
bubreznih arterija ¢es¢i je u zena nego u muskaraca, najéesée od 15. do 50. godine zivota (2).
U priblizno 15% bolesnika s bubreznom FMD dokaze se i cerebrovaskularna FMD (3, 7).
Podaci o prevalenciji FMD-a karotidnih, vertebralnih i intrakranijalnih arterija su oskudni te je
prevalencija cerebrovaskularnog FMD-a u op¢oj populaciji takoder je nepoznata.

Razli¢iti genski i okolisni ¢imbenici povezuju se s nastankom FMD-a. Iako se FMD pojavljuje
sporadi¢no, opisani su obiteljski slucajevi FMD-a s razli¢itim obrascima bolesti, ukljucujuci
ve¢u uclestalost obostranih i multivaskularnih promjena (8, 10, 30). Prema podacima
americkoga registra pozitivna obiteljska anamneza cerebralnih aneurizmi zabiljeZena je u
23,5% bolesnika (2) $to ukazuje da fenotipska ekspresija FMD-a varira intrafamilijarno, a to
upucuje na zajednicku abnormalnost arterijske stijenke s promjenjivom penetracijom gena u
specificnim vaskularnim sustavima (10). Medutim, u svim registrima s publiciranim podacima
samo mali broj bolesnika (1,9—-7,3%) ima potvrdenu dijagnozu FMD-a medu ¢lanovima obitelji
(2, 4). Stoga su potrebna veca obiteljska istrazivanja koja ¢e pruziti precizniju procjenu

nasljednosti za FMD. PuSenje cigareta povezuje se s ranijom dijagnozom bubreznog FMD-a
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multifokalnog tipa, ve¢om ucestalosti aneurizmi, komplikacija i potrebe za endovaskularnim
lijecenjem (1-3).

Podaci o ovoj bolesti prvenstveno se temelje na podacima americkog 1 europskog
internacionalnog registra u kojemu i nas Centar za hipertenziju KBC-a Zagreb aktivno sudjeluje
od studenog 2017. godine. U ameri¢kom i europskom registru uklju¢ni su samo pacijenti s
angiografski potvrdenom dijagnozom FMD-a, dok u hrvatskoj kohorti i oni koji imaju
patohistoloski potvrdenu dijagnozu bolesti (pacijenti s autotransplantiranim bubregom prije 30
i viSe godina kada je metoda lijecenja stenoze bila kirurska). U ovom istrazivanju iz hrvatske
kohorte za europski FMD registar ukljuceno je ukupno 22 ispitanika od kojih je 14 (63.6%)
imalo fokalni tip bolesti, dok je u oba registra ¢es¢i bio multifokalni tip lezije (Tablica 4).
Multifokalni tip u naSem istrazivanju su ¢eS¢e imale zene (75%), dok je kod fokalnog tipa
zastupljenost bila podjednaka u oba spola. 1z spomenutih registara ne postoje podaci o spolnoj
distribuciji prema tipu FMD lezije (3). Iako je u naSem istrazivanju u Zena cCeSce bila
dijagnosticirana FMD, one su ipak bile manje zastupljene u odnosu na oba registra (Tablica
4.). U naSem istrazivanju ispitanici s fokalnim tipom lezije su bili mladi kod postavljanja
dijagnoze hipertenzije i FMD-a u usporedbi s ispitanicima oba registra (Tablica 4.). Prosjecni
vremenski pomak u postavljanju dijagnoze FMD-a od dijagnoze hipertenzije iznosio je 5,5
godina za multifokalni tip, te 12,5 godina za fokalni tip lezije.. U oba registra nema podaka o
navedenom. Ipak, potrebno je spomenuti da su svi nasi ispitanici imali postavljenu dijagnozu
arterijske hipertenzije, dok to nije bio slucaj u americkom 1 europskom registru (dijagnozu
hipertenzije 73,7% u europskom, 67,3% u americkom registru). Osim toga, ispitanici s
fokalnom FMD lezijom bubrezne arterije CeS¢e se 1 ranije prezentiraju arterijskom
hipertenzijom nego oni s mulitfokalnim tipom (2, 7, 31). Dob kod postavljanja dijagnoze
arterijske hipertenzije u hrvatskoj kohorti prosjecno je 2,2 godine manja u odnosu na europski,
a 10,5 godina manja u odnosu na americki registar. Takoder, vremeni odmak u dijagnozi FMD-
a za dijagnozom arterijske hipertenzije najveci je u europskom registru i iznosi 12 godina, a
slijedi ga americki registar s 8,5 godina §to je znacajno viSe u odnosu na hrvatsku kohortu
(Tablica 4.). Najvise pusaca s FMD-om registrirano je u hrvatskoj kohorti (54,5%), dok je
znac¢ajno manje zabiljeZeno je u europskom (21%) i u ameri¢kom registru (10,6%) (3). U nasem
istrazivanju viSe pusaca bilo je u skupini multifokalnog tipa, dok ne postoje podaci o
navedenom u spomenutim registrima. Nadalje, u naSem istrazivanju dijagnoza FMD-a najcesce
je postavljena CTA-om. U obje FMD skupine ¢es¢a je bila jednostrana zahvacenost bubrezne

arterije, i to ¢esS¢e desne. Isto je zabiljezeno u spomenutim registrima (3).
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U naSem istrazivanju nije nadena znacajna razlika u izmjerenim sistolickim i dijastolickim
tlakovima izmedu ispitivanih skupina. Arterijski tlakovi u naSoj kohorti su bili vi$i u odnosu na
americki registar, ali slicni onima europskog registra (Tabilca 4.). Procijenjena brzina
glomerularne filtracije i broj koriStenih antihipertenziva najve¢i su bili u hrvatskoj kohorti
(Tablica 4.), dok razlike izmedu FMD skupina u naSem istrazivanju nisu nadene u eGFR-u s
obzirom na obostranu ili jedostranu zahvacenost bubreznih arterija (P=0,613), a ne postoje
podaci o istome u spomenutim registrima. U naSem istrazivanju u ispitanika s fokalanim tipom
lezije eGFR je bio visi nego li u multifokalnom tipu, dok o navedenome ne postoji podatak u
oba registra. U naSem istrazivanju intervenciji se ¢eS¢e pristupalo u skupini fokalnog tipa bolesti
(71,4%). Najcesce se radila PTA s balonom, dok je kirurski pristup bio potreban u samo jednog
ispitanika u skupini multifokalnog tipa bolesti, odnosno dvoje u skupini fokalnog tipa bolesti,
dok to¢ni podaci o istom ne postoje objavljeni za oba registra, iako je u svima navodi da je
najcesc¢a intervencija bila PTA s balonom (3, 7). Opisane razlike su vjerojatno dijelom
uvjetovane time Sto je na$ centar referentni centar za hipertenziju te u njemu postoji velika
koncentracija pacijenata oboljelih od FMD-a sa zahvaéenom bubreznom arterijom i

posljedicnom arterijskom hipertenzijom.
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7. ZAKLJUCCI

1. Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na to da postoji znacajna razlika u eGFR-u izmedu
skupina multifokalnog i fokalnog tipa bolesti ¢ime se postavljena nul hipoteza odbacuje.
Takoder, postoje dodatne razlike izmedu tipova FMD-a. ViSe ispitnika imalo je fokalni tip
bolesti te je u toj skupini broj koristenih antihipertenziva bio veé¢i. Multifokalni tip ¢esce su
imale zene i vedi je broj pusaca bio u toj skupini. Nadalje, u fokalnom tipu bolesti ranije se
postavljala dijagnoza arterijske hipertenzije te je bilo krace vrijeme od pojave prvih

simptoma (arterijske hipertenzije) do dijagnoze FMD-a.

2. Usporedba podataka hrvatske kohorte s americkim i europskim registrom ukazuje da je u
nasoj kohorti zastupljeniji fokalni tip bolesti Sto nije uobicajeno. Takoder, u hrvatskoj
kohorti su bile manje zastupljene Zene u odnosu na navedene registre, iako je bolest u svim
registrima ¢eSc¢e bila registrirana u Zena. Osim toga, u naSem istrazivanju ispitanici su bili
znaCajno mladi pri dijagnozi arterijske hipertenzije i FMD-a, s kra¢im vremenskim
odmakom od dijagnoze hipertenzije do dijagnoze FMD-a u usporedbi sa spomenutim
registrima. Osim toga, broj koriStenih antihipertenziva u naSoj kohorti bio je ve¢i, kao 1

procijenjena glomerularna filtracija u usporedbi s ameri¢kim i europskim registrom.
3. Izrada nacionalnih registara, aktivno sudjelovanje u internacionalnim registrima te daljnja

istrazivanja potrebna su radi razjasnjenja brojnih nepoznanica, unaprjedenja dosadasnje

dijagnostike i lijecenja ove bolesti.
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