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ABSTRACT

Fibromusculaire dysplasie (FMD) is een niet-atherosclerotische, niet-inflammatoire
vasculaire ziekte, die gekenmerkt wordt door vernauwingen (stenosen) en/of
aneurysma'’s van kleine en middelgrote arterién. De aandoening tast voornamelijk de
nierarterién en carotiden aan, maar is in bijna alle andere arteriéle vaatbedden (oa.

visceraal en in de extremiteiten) beschreven.

De term werd voor het eerst geintroduceerd in 1958 en in de jaren '80 werd heel wat
over de aandoening gerapporteerd. Daarna volgde onvermijdelijk een terugval in het
tempo waarin nieuwe studies werden gepubliceerd.

Deze scriptie heeft dan ook als doel om, aan de hand van literatuuronderzoek, een
overzicht te bieden van de huidige stand van zaken wat betreft kliniek, diagnostiek,
therapie en etiopathogenese; te wijzen op hiaten in de literatuur en eventueel

voorstellen te doen om deze hiaten op te vullen.

Deze doelstellingen konden worden ingevuld: er werd een overzicht gemaakt over de
kliniek van de verschillende types fibromusculaire dysplasie, er werden voorstellen
geformuleerd omtrent richtlijnen voor diagnostiek, flow-charts opgesteld met
betrekking tot de therapie en etiopathogenetische hypothesen werden Kkritisch

doorgelicht.




INLEIDING

Fibromusculaire dysplasie (FMD) is een niet-atherosclerotische, niet-inflammatoire
vasculaire ziekte, die gekenmerkt wordt door vernauwingen (stenosen) en/of
aneurysma’s van kleine en middelgrote arterién. De aandoening tast voornamelijk de
nierarterién en carotiden aan, maar is in bijna alle andere arteriéle vaatbedden (oa.
visceraal en in de extremiteiten) beschreven. (Slovut and Olin, 2004) (Plouin et al.,
2007) (Olin and Pierce, 2008)

Het prototype van een FMD-patiént is een jonge (15-50 jaar), kaukasische vrouw.
Prevalentiecijfers voor de algemene bevolking zijn op heden niet beschikbaar. De
klinische presentatie varieert van een asymptomatische ziekte tot multisysteem
aantasting, afhankelijk van het betrokken arterieel segment, de graad van stenose en
het type FMD. (Slovut and Olin, 2004) (Olin and Pierce, 2008)

Er zijn drie verschillende types FMD, gebaseerd op de histologische laag waarin het
letsel domineert: intimaal, mediaal en adventitiaal/peri-arterieel. De mediale vorm

komt het frequentst voor. (Begelman and Olin, 2000) (Olin and Pierce, 2008)

Symptomatische FMD zal zich in de nier klinisch manifesteren via hypertensie. Bij
FMD in de halsslagaders treden er neurologische symptomen op waaronder transient
ischemic attack (TIA), cerebraal infarct, syncope, subarachnoidale bloeding,
dissectie, amaurosis fugax en het syndroom van Horner. Daarnaast kan deze vorm
ook gepaard gaan met aspecifieke symptomen, waaronder hoofdpijn, oorsuizen,
vertigo en nekpijn. Vaak is dit type van FMD geassocieerd met cerebrale
aneurysma’s. Andere aangetaste vaatbedden, zoals het viscerale bed en de
bloedvaten in de extremiteiten, presenteren zich voornamelijk met ischemische
symptomen. (Curry and Messina, 2003) (Slovut and Olin, 2004) (Olin and Pierce,
2008)

Hoewel de klinische presentatie van de verschillende vormen van FMD in de
literatuur uitgebreid is beschreven, bestaan er nog vele onduidelijkheden omtrent de
etiopathogenese, de optimale diagnostische onderzoeken en de therapie. Topics

waarover deze thesis dan ook meer duidelijkheid wenst te brengen.




METHODOLOGIE

De gegevens werden bekomen aan de hand van een literatuurstudie, waarbij artikels
gezocht werden via de zoekrobot Pubmed. Enkel Engelstalige publicaties, die
elektronisch beschikbaar waren of te verkrijgen waren in een bibliotheek van de
UGent, werden geraadpleegd.

Aanvankelijk werd gestart met het doornemen van reviews over fibromusculaire
dysplasie, om een algemeen beeld te krijgen. Daarna ging de focus naar de
verschillende hoofdtopics (kliniek, diagnose, therapie en etiopathogenese). Daarvoor
werden volgende zoektermen gebruikt: fiboromuscular dysplasia, clinic, diagnosis,
imaging, therapy, etiology, genetics, renal arteries, carotid arteries, vertebral arteries.
Daarnaast werden de referenties van bekomen artikels opgezocht en gebruik
gemaakt van de links die Pubmed aanbood.

In een laatste stap werd specifiek gezocht naar antwoorden op vragen die
ontstonden bij het doornemen van de literatuur. Daarbij werden nog volgende
zoektermen gebruikt: percutaneous transluminal angioplasty, surgery, stent,
histologic classification.




RESULTATEN EN DISCUSSIE

1. Beschrijving en situering

1.1 Definitie

Fibromusculaire dysplasie (FMD) is een niet-atherosclerotische, niet-inflammatoire
vasculaire ziekte, die zorgt voor vernauwingen, dissecties en/of aneurysma’s van
kleine en middelgrote arterién.

De aandoening is in bijna alle vaatbedden aangetoond, maar de renale arteries zijn
het vaakst getroffen. In zowat 60-75% van de gevallen treft men FMD renaal aan,
waarvan de helft ongeveer (35% van de patiénten) bilateraal. Voorts is
cervicocraniale aantasting in 25 tot 30% aanwezig, viscerale in ongeveer 9% en de
bloedvaten in de extremiteiten zijn in 5% van de patiénten betrokken. Een 28% heeft

de aandoening in meerdere vaatbedden. (Begelman and Olin, 2000) (Olin, 2007)

1.2 Histologische classificatie

Fibromusculaire dysplasie wordt histologisch geclassificeerd naargelang welke
arteriéle laag voornamelijk aangetast is: de media, de intima of de adventitia. In

eenzelfde patiént kunnen meerdere types worden aangetroffen.

De mediale dysplasie is verder ingedeeld in 3 types: mediale fibroplasie, perimediale
fibroplasie en mediale hyperplasie.

e Mediale fibroplasie heeft het grootste aandeel in fiboromusculaire

dysplasie. 75-80% behoort tot dit type. Op angiografie ziet de

aangetaste arterie er uit als een kralensnoer, waarbij de kralen

een grotere diameter hebben dan een normale arterie. Op een
histologische doorsnede zien we dat de media in
bepaalde delen van de arterie heel dun geworden

is en in de andere delen dan weer aangedikt is. Er

zijn geen inflammatoire cellen te zien. De stukken




met de dunne media kunnen in een minderheid van de patiénten verder
ontwikkelen tot aneurysma’s.

e Perimediale fibroplasie telt voor minder dan 10% van alle FMD. Het treedt
voornamelijk op bij meisjes tussen 5 en 15 jaar. Deze vorm kan evolueren tot
nierfalen, indien niet behandeld. Net zoals mediale fibroplasie, lijkt de
perimediale vorm angiografisch op een kralensnoer, maar met een kleiner
aantal kralen, waarvan de diameters kleiner zijn dan die van een normale
arterie. Er vormen zich vaak collateralen rond het stenose-gebied.
Histologisch zien we dan ook uitgebreide collageen-vorming in het buitenste
deel van de media.

e Mediale hyperplasie is zeldzaam. Angiografisch ziet men een concentrische
focale ring, een beeld dat vaak moeilijk te onderscheiden valt van intimale
fibroplasie. Een biopt kan dan zekerheid bieden. Daarbij ziet men hyperplasie

van de gladde spiercellen zonder fibrose.

Het aandeel van intimale dysplasie in FMD bedraagt minder dan 10%. Op
angiografie zien we twee vormen. Bij de ene zien we een focale
vernauwing, zoals een ring. Bij de andere is er een langgerekte

vernauwing te zien, wat verward kan worden

met andere vasculaire ziektes, zoals Takayasu

arteritis bij jonge personen of reuzencelarteritis bij oudere

patiénten. Bij histologisch onderzoek ziet men een verdikte
intima, met collageendepositie. Er is geen lipiede of inflammatoire component
aanwezig. Patiénten met mediale fibroplasie hebben over het algemeen een
uitstekende prognose. Intimale fibroplasie is echter vaker progressief en kan in elk
vasculair bed voorkomen. Patienten met intimale FMD hebben dan ook meer kans
op ischemische symptomen. Indien de aandoening meerdere takken van het renale
vaatbed treft, kan de nierwerking progressief verslechteren. Zodoende hebben

patiénten met het intimale type in meerdere vaten een minder gunstige prognose.



Adventitiale (periarteriéle) fibroplasie telt voor minder dan 1% van alle FMD-gevallen.

Dens collageen vervangt het fibreuze weefsel van de adventitia en soms ook in de

omliggende weefsels. Op angiografie is een
gelokaliseerde, tubulaire stenose te zien. (Luscher et
al.,, 1987) (Begelman and Olin, 2000) (Olin, 2007)
(Olin and Pierce, 2008)

Tabel 1 geeft een overzichtelijke samenvatting.

Classification Frequency Pathology Angiographic appearance
Medial dysplasia
Medial fibroplasia 75-80% Alternating areas of thinned media  *String of beads” appearance
and thickened fibromuscular where the diameter of the
ridges containing collagen “beading" is larger than the
Internal elastic membrane may be diameter of the artery
lost in some areas
Perimedial fibroplasia 10-15% Extensive collagen deposition in *Beading” in which the "beads” are
the outer half of the media smaller than the diameter of the
artery
Medial hyperplasia 1-2% True smooth muscle cell hyperpla-  Concentric smooth stenosis
sia without fibrosis {similar to intimal disease)
Intimal fibroplasia <10% Circumferential or eccentric depo-  Concentric focal band
sition of collagen in the intima Long emeoth narrowing

Ne lipid or infllmmatory component
Internal elastic lamina fragmented
or duplicated
Adventitial (periarterial) fibroplasia  <1% Dense collagen replaces the
fibrous tissue of the adventitia
and may extend into surrounding
tissue

Tabel 1: Histologische classificatie fibromusculaire dysplasie (Begelman and Olin, 2000)

1.3 Renovasculaire fibromusculaire dysplasie

Renovasculaire fibromusculaire dysplasie treft voornamelijk kaukasische vrouwen
tussen 15 en 50 jaar. Dit sluit de ziekte echter niet uit bij mannen, personen met een
andere etniciteit of behorende tot een andere leeftijdscategorie. De patiént
presenteert zich voornamelijk met hypertensie, wat veroorzaakt wordt door stenosen
in het middelste en distale deel van de a. renalis en zijn vertakkingen. Er zijn 2
mechanismen waardoor een renale stenose tot hypertensie kan leiden. Unilaterale
stenosen  veroorzaken hypertensie  via  renine-angiotensinegemediéerde
vasoconstrictie (renine-afhankelijke hypertensie). Bij bilaterale stenosen kan de
natriurese niet meer plaatsvinden, wat leidt tot natrium- en volumeretentie, wat terug
leidt tot hypertensie (volume-gemediéerde hypertensie). Bij een eventuele dissectie
van de a. renalis kan de patiént zich ook melden met flankpijn. Door het stijgende



gebruik van beeldvorming voor allerhande aandoeningen, wordt FMD echter steeds
vaker gediagnosticeerd bij asymptomatische patiénten.

Het effect op de nierfunctie kan onderzocht worden door het meten van de corticale
dikte en de nierlengte. Hoewel een verlies aan renale massa vaak te zien is bij FMD
(tot 63%), resulteert de aandoening zelden in nierfalen. (Begelman and Olin, 2000)
(Curry and Messina, 2003) (Slovut and Olin, 2004) (Olin and Pierce, 2008)

1.4 Cervicocraniale fibromusculaire dysplasie

Fibromusculaire dysplasie kan doorheen het ganse cervicocraniale arteriéle systeem
gevonden worden. De a. carotis interna wordt het vaakst getroffen, meest typisch
ter hoogte van C1-C2. De a. vertebralis is ook een karakteristieke locatie. Verder
bestaat er een sterke associatie met intracraniéle aneurysma’s. De aandoening
presenteert zich op een gemiddelde leeftijd van 50 jaar. Een significant aantal
patiénten wordt gediagnosticeerd wanneer ze onderzocht worden naar aanleiding
van een cervicaal geruis en dus nog geen symptomen vertonen. Anderen
presenteren met aspecifieke symptomen zoals hoofdpijn, oorsuizen, vertigo of
nekpijn; of met meer specifieke symptomen zoals een transient ischemic attack (TIA),
syndroom van Horner, amaurosis fugax, cerebraal infarct, syncope of
subarachnoidale bloeding. Deze symptomen kunnen ontstaan aan de hand van
verschillende pathofysiologische mechanismen: een stenose die hypoperfusie
veroorzaakt, een embool, thrombose, dissectie of een geruptureerd aneurysma.
(Begelman and Olin, 2000) (Slovut and Olin, 2004) (Olin and Pierce, 2008)

1.5 Viscerale fibromusculaire dysplasie

In het viscerale vaatbed kunnen volgende arterién worden aangetast: a. coeliaca, a.
mesenterica superior, a. mesenterica inferior, a. hepatica en de a. splenica. De
aandoening blijft meestal asymptomatisch, maar kan in sommige gevallen toch
aanleiding geven tot volgende symptomen: nausea, braken, anorexia,
gewichtsverlies, abdominale pijn of intestinale angina. De diagnose wordt ook vaak
gesteld naar aanleiding van een epigastrisch geruis. Intestinale angina kan ontstaan

wanneer ten minste 2 van de majeure mesenterische arterién geobstrueerd zijn. In



uitzonderlijke gevallen evolueert de stenose tot een totale occlusie, wat aanleiding
geeft tot acute intestinale ischemie. (Begelman and Olin, 2000) (Slovut and Olin,
2004) (Olin and Pierce, 2008)

1.6 Fibromusculaire dysplasie in de extremiteiten

Fibromusculaire dysplasie kan ook de arteriéle circulatie van de extremiteiten treffen.
In de benen zijn de aa. iliacae het frequentst aangetast, maar er werden ook al
gevallen gerapporteerd met FMD in de femorale, popliteale, tibiale en de peroneale
arteries. Patiénten kunnen zich presenteren met intermittente claudicatio, koude
benen of ischemie door embooltjes, wat zich manifesteert via pijn en cyanose. In de
bovenste ledematen wordt fibromusculaire dysplasie het meest vastgesteld in de aa.
subclaviae, maar het is ook al beschreven in de axillaire, brachiale, radiale en ulnaire
arterien.  Daarbij ziet men volgende symptomen: krachtsverlies, paresthesie,
claudicatio en subclavian steal syndrome. (Begelman and Olin, 2000) (Slovut and
Olin, 2004) (Olin and Pierce, 2008)

1.7 Prevalentie

De prevalentie van fiboromusculaire dysplasie is niet precies gekend. Plouin et al.
(2007) hebben wel een schatting gemaakt. Renale FMD-stenosen zijn de
oorzakelijke factor in 1 tot 2% van alle patiénten met hypertensie. Als men bij de
populatie van middelbare leeftijd een prevalentie van 20% verondersteld voor
hypertensie, kan de prevalentie van klinisch significante renale fibromusculaire
dysplasie geschat worden op 0,4%. De prevalentie van asymptomatische renale
FMD is echter van een grotere orde. Plouin et al. (2007) vonden 4 verslagen over
angiografische bevindingen bij potentiéle nierdonoren. Op een totaal van 3181
donoren waren er 139 waarbij fiboromusculaire dysplasie werd aangetoond, wat een

prevalentie oplevert van 4,4%.



1.8 Differentiaal diagnose

In de differentiaal diagnose van fibromusculaire dysplasie staan andere vasculaire
aandoeningen zoals atherosclerose. Meestal is dat onderscheid makkelijk te maken.
Atherosclerose tast de oorsprong of het proximale deel van een arterie aan en wordt
vastgesteld bij oudere patiénten met typische cardiovasculaire risicofactoren.
Fibromusculaire dysplasie daarentegen is een aandoening bij jonge patiénten met

weinig risicofactoren en treft de middelste en distale arteriéle segmenten.

De differentiaal diagnose met vasculitis durft wel eens voor moeilijkheden zorgen.
Het mag geen probleem zijn om mediale fibroplasie, met zijn typische kralensnoer-
beeld, te differentiéren van vasculitis, maar het onderscheid met intimale FMD is
moeilijker. Fibromusculaire dysplasie is een non-inflammatoir proces en dus niet
geassocieerd met anemie, thrombocytopenie of afwijkingen in de acute fase eiwitten,
behalve bij een acuut infarct. Tot 40% van de patiénten met vasculitis van de grote
vaten vertoont echter ook geen wijzigingen in de acute fase eiwitten. Zonder
histologisch bewijs van FMD of inflammatie kan het dus moeilijk zijn deze entiteiten

te onderscheiden, aangezien de angiografische beelden gelijkaardig zijn.

Verder is Ehlers-Danlos syndroom type IV (het vasculaire type) gelinkt aan mediale
fibroplasie. De diagnose moet dan ook in overweging genomen worden in patiénten
die presenteren met een angiografisch beeld van FMD en multiple aneurysma’s en/of

dissectie.

Tot slot bestaan er ook geisoleerde verslagen waarin fibromusculaire dysplasie wordt
geassocieerd aan Alports syndroom, feochromocytoom, Marfans syndroom en
Takayasu’s arteritis. (Begelman and Olin, 2000) (Slovut and Olin, 2004) (Olin and
Pierce, 2008)



2. Diagnhose

2.1 Renaal

In de Kklinische praktijk wordt FMD gediagnosticeerd aan de hand van beeldvorming.

2.1.1 Digitale subtractie angiografie (DSA)

In het geval van renale FMD wordt digitale subtractie angiografie (DSA) beschouwd
als de gouden standaard. DSA kan de ziekte zowel in de a. renalis als in zijn
vertakkingen aantonen. De kralensnoer-verschijning, aneurysma’s, focale en
tubulaire stenosen zijn allemaal angiografisch te zien. (Olin and Pierce, 2008) (Das et
al., 2006) (Slovut and Olin, 2004)

Het is echter een invasief onderzoek, met risico op contrast-geinduceerd acuut
nierfalen. (Olin et al., 1995) De incidentie van acuut nierfalen bij intraveneus contrast
wordt geschat op 1%, bij intra-arteriéel contrast op 2 tot 7% en bij diabetici met een
normale nierfunctie stijgt dit zelfs tot 16%. Patiénten met een vooraf bestaande
nierinsufficiéntie hebben zelfs 33% kans op een contrast-geinduceerde nefropathie.
Diabetici met geassociéerde nierinsufficiéntie lopen uiteraard het grootste risico.
(Kohli, 2005) Bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie kunnen de conventionele
nefrotoxische contraststoffen dan ook vervangen worden door koolstofdioxide en

gadolinium om dit risico te vermijden. (Das et al, 2006)

Figuur 1. A: een voorbeeld van unifocale stenose, typisch
voor intimale FMD; B: een voorbeeld van tubulaire
stenose. (Plouin et al., 2007)
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Figuur 2. Een voorbeeld van kralensnoer-verschijning in
mediale FMD: alternerend stenosen en kleine
aneurysma'’s. (Plouin et al., 2007)

2.1.2 Duplex ultrasonografie

Duplex ultrasonografie is een alternatieve techniek waardoor renale arterién
geévalueerd kunnen worden. Het is een niet-invasieve test die een directe
visualisatie van de renale arterién combineert met de meting van verscheidene
hemodynamische factoren (Doppler). De niergrootte kan tevens geévalueerd
worden. Duplex zorgt dus zowel voor een anatomische als functionele beoordeling,
doch heeft ook een aantal nadelen. Het is een technisch moeilijk, operator-
afhankelijk en tijdrovend onderzoek, dat bemoeilijkt kan worden door obesitas,
darmgassen en ademhalingsgebonden mobiliteit van de nier. (Plouin et al., 2007)
(Das et al., 2006) (Olin et al., 1995)

Duplex kan wel met grote accuraatheid de aan- of afwezigheid aantonen van renale
arteriéle stenosen. Olin et al. (1995) voerden hiertoe een prospectieve, dubbel-
blinde studie uit om het nut aan te tonen van duplex ultrasonografie bij het
onderscheiden van nierarterién zonder stenose, met stenose van minder dan 60% of
meer dan 60%. Er werden 187 arterién in 102 patiénten door zowel klassieke
angiografie als duplex echo geévalueerd. Alle deelnemers hadden moeilijk
controleerbare hypertensie, onverklaarde azotemie (toename van het stikstofgehalte
van het bloed) of geassocieerde perifere vasculaire ziekte, waardoor ze een hoge
pre-test kans hadden op renovasculaire ziekte. De studie heeft wel als beperking dat
slechts 4% van de patiénten mediale fibroplasie hadden, terwijl bij de overige

patiénten atherosclerose aan de basis lag van de stenose. Niettemin correleerden
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de resultaten van de duplex uitstekend met die van de arteriografie. Als de grens
gelegd werd op 60% of meer stenose en 60% of minder, werd een algemene
sensitiviteit vastgesteld van 98%, een specificiteit van 98%, een positieve predictieve

waarde van 99% en een negatieve predictieve waarde van 97%.

Figuur 3. A: klassieke kralensnoer-verschijning op angiografie;
B: transversale snede thv de oorsprong van de rechter a. renalis met
duplex. (Gowda et al., 2003)

2.1.3 CT angiografie (CTA) en MR angiografie (MRA)
Renale arterién kunnen ook onderzocht worden door CT angiografie en MR
angiografie. Het zijn niet-invasieve technieken, een voordeel t.0.v. DSA, maar wel

technieken met een kleinere resolutie dan DSA.

Beregi et al. (1999) onderzochten de rol van CTA binnen de diagnose van renale
FMD door retrospectief de CTA-beelden van 20 hypertensieve patiénten met
angiografisch bewezen FMD te laten beoordelen door drie radiologen die het
resultaat van de arteriografie niet kenden. De klassieke angiografie identificeerde 47
renale arterién, waarvan er 34 pathologisch waren en waarin 38 laesies werden
vastgesteld. CTA detecteerde afwijkingen in 31 van die 34 pathologische arterién
(91,1%) en vond ook 33 van de 38 laesies (86,8%). Er waren geen vals-positieven.
Hoewel bij 4 patiénten (20%) laesies werden gemist, werd bij alle 20 patiénten
(100%) wel de diagnose gesteld, aangezien bij iedere patiént minstens 1 afwijking
werd vastgesteld. De gemiste laesies bestonden uit een klein distaal intrarenaal
aneurysma (diameter 6mm), 2 niet-significante stenosen in de intraparenchymale

takken van de a. renalis en 2 kralensnoer-beelden, waarbij de ene niet te zien was
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door een abnormaal grote, overlappende ovariéle vene en de ander gelokaliseerd

was in het distale interne deel van de a. renalis.

De diagnostische waarde van CTA is dus gelimiteerd door nabijgelegen structuren
die interpretatie kunnen hinderen en de moeilijkheid om distale en intrarenale
arterién te visualiseren, vanwege de kleinere resolutie. Volgens Das et al. (2006)
komt geisoleerde aantasting van de vertakkingen, zonder aantasting van de a.
renalis zelf, echter zelden voor. Beregi et al. (1999) concluderen dan ook dat CT
angiografie FMD betrouwbaar aan het licht kan brengen. Een besluit die weliswaar
met de nodige voorzichtigheid moet worden geinterpreteerd, aangezien in hun studie
maar een zeer kleine populatie bestudeerd werd, zonder gebruik te maken van een
controlegroep. In de toekomst dienen omvangrijkere, prospectieve studies deze

conclusie dan ook te bevestigen.

Figuur 4. CTA bij een patiént met mediale FMD. (Plouin
et al., 2007)

13



Figuur 5. CTA toont uitgebreide dysplasie van de rechter
a. renalis. (Beregi et al., 1999)

Figuur 6. CTA toont een groot aneurysma van de rechter a.
renalis. (Beregi et al., 1999)

MR angiografie vergt meer tijd dan CT angiografie, maar stelt de patiént niet bloot
aan bestraling en veroorzaakt met gadolinium als contrastmiddel, beperkte

nefrotoxiciteit. (Plouin et al., 2007)

In 2006 publiceerden Willoteaux et al. (2006) een studie waarin MR angiografie
vergeleken werd met DSA als diagnostisch middel voor renale FMD. De MRA-
beelden van 25 patiénten werden retrospectief geanalyseerd. Deze hypertensieve
patiénten waren reeds gediagnosticeerd met FMD op basis van klinische en
angiografische kenmerken. Van de 50 aa. renales vertoonden er 35 abnormale
angiografische kenmerken. Tweeéntwintig arterién presenteerden met stenosen, 21
met een kralensnoer-beeld en 4 met aneurysma’s. Op MRA werd voor de diagnose

van FMD een sensitiviteit vastgesteld van 97% en een specificiteit van 93%. De

14



sensitiviteit voor de diagnose van stenose, kralensnoer-beeld en aneurysma bedroeg
respectievelijk 68% (15/22), 95% (20/21) en 100% (4/4).

De onderzoekers concludeerden dat MRA met een sensitiviteit van 97% gebruikt kan
worden om FMD te detecteren. De grootste beperking is het tekort aan resolutie en
het onvermogen het distale deel en de kleine intrarenale takken van de a. renalis te
visualiseren. De uitdaging voor de toekomst ligt dus in het verhogen van de resolutie
en het zo laag mogelijk houden van de beeldvormingstijd, want door

patiéntbewegingen kunnen vals-positieve waarnemingen ontstaan.

De studie heeft wel beperkingen. De radiologen die de MRA-beelden analyseerden,
wisten dat alle patiénten FMD hadden en er was geen controlegroep. Verder

onderzoek in de toekomst is dus wenselijk.

Figuur 7. A: DSA-beeld van mediale FMD met typisch kralensnoer-beeld;
B: dezelfde nierarterie op MRA. (Willoteaux et al., 2006)

Figuur 8. A: angiografie van een renale arterie waarbij een stenose door FMD te zien is;
B+C: MRA-beelden van diezelfde arterie. (Willoteaux et al., 2006)
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2.1.4 Combinatie kleuren-duplex en intravasculaire echografie

Tot slot is er nog de studie van Gowda et al. (2003), waarin de rol van arteriografie
als gouden standaard in vraag gesteld wordt. De combinatie van kleuren-duplex en
intravasculaire echografie werd als mogelijk alternatief onder de loep genomen.

Er werden 20 patiénten geselecteerd die gescreend werden voor renale arteriéle
stenose vanwege nieuw-vastgestelde of ongecontroleerde, medicatie-resistente
hypertensie, waarvan de kleuren-duplex suggestief was voor FMD. Die patiénten
ondergingen daarna een arteriografie, intravasculaire echo en ballon angioplastie,
met opvolging van de bloeddruk op korte en lange termijn. Bij 8 patiénten
identificeerde de intravasculaire echo afwijkingen op lokaties die het klassieke beeld
van FMD vertoonden op angiografie. Er werden echter ook abnormaliteiten
gevonden bij 7 patiénten, waarvan de angiografie als borderline beoordeeld werd en
bij 5 patiénten werd de angiografie zelfs als normaal geévalueerd. Met de ballon
angioplastie werden de op intravasculaire echo gevonden letsels bij 16 patiénten
geélimineerd en bij 4 gereduceerd. De bloeddruk was bij alle patiénten significant
gedaald. De daling bleef behouden gedurende de gemiddelde follow-up van 13

maanden, onafhankelijk van de oorspronkelijke angiografische bevindingen.

Gowda et al. (2003) stellen zich dan ook vragen bij de legitimiteit van angiografie als
diagnostische gouden standaard voor FMD. Deze studie is natuurlijk sterk beperkt
door zijn kleine omvang. Het voorkomen van gelijkaardige intravasculaire
echografische bevindingen bij personen zonder hypertensie of patiénten met een
atherosclerotische renale arteriéle stenose, is niet gecontroleerd. Bij de 12 patiénten
zonder karakteristiek angiografisch beeld, is bovendien geen histologische controle
uitgevoerd om te checken of er wel degelijk sprake was van FMD. Ook al waren de
duplex en kliniek suggestief, een histologische bevestiging lijkt wenselijk, aangezien
de gewoonlijke diagnostische gouden standaard hier niet als confirmatie kon dienen.
De combinatie van kleuren-duplex en intravasculaire echografie als diagnostisch

middel voor FMD dient dan ook verder bestudeerd te worden.
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Figuur 9. A: intravasculaire ultrasonografie van een normale
renale arterie; B: intravasculaire ultrasonografie bij een
patiént met FMD toont hier een discrete, rigide excentrische
rand. (Gowda et al., 2003)

2.1.5 Conclusie

Op basis van de verzamelde gegevens worden volgende richtlijnen voorgesteld voor

de diagnose van renale fibromusculaire dysplasie:

1.

In de zoektocht naar een etiologische aandoening bij een hypertensieve
patiént, zonder specifieke aanwijzingen dat het om FMD zou gaan, lijkt duplex
ultrasonografie de beste techniek om te controleren op een renovasculaire
oorzaak. Het is dan ook van belang de echograaf erop te wijzen ook de

distale segmenten te controleren, zeker bij jonge patiénten.

. CTA en MRA lijken de beste methode om specifiek te screenen op FMD.

Screenen van het renale stelsel lijkt zinvol bij 2 groepen. Als eerste bij
patiénten waarbij FMD aangetoond is in een ander vaatstelsel, die echter
(nog) geen symptomen vertonen die wijzen op betrokkenheid van het
nierstelsel. Als tweede bij familieleden van een FMD-patiént, vooral bij de
jonge vrouwen in de familie. (Cf. topic 4.1)

Om fibromusculaire dysplasie dan werkelijk te gaan diagnosticeren, Dblijft
digitale  subtractie  angiografie nog steeds de beste keuze.
Kleuren-duplex en intravasculaire echo kunnen wel in het achterhoofd
gehouden worden bij complexe gevallen waarbij angiografie onvoldoende
duidelijk is.
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2.2 Cervicocraniaal

2.2.1 Klassieke angiografie
Voor de diagnose van cervicocraniale FMD is klassieke angiografie de gouden

standaard. Alle typische kenmerken zijn daarop te zien. (Furie and Tien, 1994)
(Slovut and Olin, 2004) (Olin and Pierce, 2008)
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Figuur 10. Ernstige stenose in de rechter a. carotis interna
bij een 36-jarige vrouw met intimale dysplasie die
presenteerde met TIA’s. (Begelman and Olin, 2000)

Figuur 11. Klassiek voorbeeld van mediale FMD in de linker
a. carotis interna. (Olin and Pierce, 2008)
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2.2.2 Echografische technieken
In vergelijking met klassieke angiografie scoren de echografische technieken
(Doppler en Duplex) een lage sensitiviteit voor de diagnose van FMD.

Arning and Grzyska (2004) bestudeerden de resultaten van 15000 patiénten die in
de studieperiode een kleuren-Doppler ondergingen van de cervicocephalische
arterién. In 39 vaten van 21 patiénten werd FMD gedetecteerd (37 aa. carotides
internae en 2 aa. vertebrales). Daarbij werden volgende inclusiecriteria gebruikt: 1.
segmentaal kralensnoer-beeld, 2. lokalisatie in het distale extracraniale deel van de
a. carotis interna of de a. vertebralis en 3. (optioneel) directe en/of indirecte criteria
van stenose. Er werd geconcludeerd dat de sensitiviteit van kleuren-Doppler in
vergelijking met klassieke angiografie laag is, door de ongunstige lokalisatie van
FMD. Vasculaire laesies kunnen immers enkel echografisch gevisualiseerd worden
wanneer die zich niet te proximaal bevinden, terwijl FMD voornamelijk de middelste
en distale arteriéle segmenten ter hoogte van C1-C2 aantast. Volgens de
onderzoekers kunnen hooggradige FMD-stenosen echter wel gedetecteerd worden

op basis van indirecte hemodynamische criteria.

Deze studie heeft een aantal beperkingen. Alle patiénten uit de bestudeerde
populatie ondergingen een Doppler vanwege de aanwezigheid van 1 of meer
symptomen. Dit onderzoek vertelt dus niks over de asymptomatische FMD-patiént.
Er werden ook geen vergelijkende angiografische beelden gemaakt, zodat er niet
echt weet is van het aantal vals-negatieve patiénten. De onderzoekers besloten dat
de echografische onderzoeken een lagere sensitiviteit hebben dan angiografie puur
en alleen op de vaststelling dat de FMD-aangetaste locaties moeilijk echografisch te
visualiseren zijn en enkel hooggradige stenosen zo gedetecteerd kunnen worden.
Bovendien ontbrak een controle-groep zodat de kans op een vals-positieve diagnose
ook niet gekend is. Tot op heden zijn er geen publicaties die een adequaat antwoord

geven op deze tekortkomingen.

Niettemin lijkt het aanvaardbaar om te concluderen dat de echografische technieken
geen volwaardig diagnostisch alternatief vormen voor Kklassieke angiografie,
aangezien ze niet in staat zijn de typische lokalisatie van FMD te visualiseren. Het is

wel belangrijk te weten hoe FMD zich uit op echografische beeldvorming, aangezien

19



patiénten met cerebrovasculaire symptomen vaak geévalueerd worden via een CT
van de hersenen en een duplex van de cervicale arterién. De echograaf gaat hierbij
op zoek naar significante atherosclerotische aantasting van de a. carotis, maar kan
dus eventueel fibromusculaire dysplasie op het spoor komen. (Arning and Grzyska,
2004) (de Monye et al., 2007)

Figuur 12. Power Doppler van de linker a. carotis interna van
een 53-jarige vrouw die last heeft van hoofdpijn toont het
typische kralensnoer-beeld van FMD. (Arning and Grzyska,
2004)
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Figuur 13. De kleuren-duplex van de a. carotis interna bij een
52-jarige vrouw met recurrente TIA’s toont hooggradige
stenosen met een kralensnoerpatroon, typisch voor FMD.
(Arning and Grzyska, 2004)
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2.2.3 CT angiografie en MR angiografie
Tot op heden zijn er geen betrouwbare studies gepubliceerd die de vergelijking
maken tussen CTA en/of MRA enerzijds en angiografie anderzijds in de diagnose
van cerebrovasculaire FMD. Vermoedelijk zijn de sensitiviteit en specificiteit van
deze niet-invasieve technieken kleiner dan van angiografie, vanwege een kleinere
resolutie. Hoe groot dat verschil is, is echter niet geweten. (de Monyé et al., 2007)
(Olin and Pierce, 2008)

In 2002 startten de Monyé et al. (2007) een studie waarbij CTA werd gebruikt om
patiénten te screenen op atherosclerotische stenosen in de a. carotis interna,
vanwege een TIA of een klein CVA. In de 400 patiénten die achtereenvolgens
gescreend werden, werden 2 gevallen van FMD ontdekt. De onderzoekers
concludeerden dat CT angiografie de karakteristieke verschijning van FMD kan
detecteren. De Monyé en collega’s verwachtten dat meer gevallen van FMD zullen
herkend worden indien de supra-aortische vaten van patiénten met
cerebrovasculaire symptomen door CTA gescreend zouden worden. Daarnaast
werd ook geopperd dat CTA sneller en accurater is dan duplex echo, zodat CTA
duplex misschien beter zou vervangen in de screening naar vasculaire

abnormaliteiten in patiénten met cerebrovasculaire symptomen.

Bij MR angiografie is de sensitiviteit en specificiteit niet alleen lager dan die van
angiografie door de kleinere resolutie, maar ook door artefacten die de verschijning
van FMD kunnen nabootsen. Deze kunnen veroorzaakt worden door oa. beweging
van de patiént en slikken. In de toekomst kunnen nieuwe ontwikkelingen die de
resolutie verhogen en de beeldvormingstijd verlagen, MRA mogelijks tot eerste keus

diagnostisch middel promoveren. (de Monyé et al., 2007)

Eens de diagnose van FMD gesteld is, is het wel aan te raden een MR angiografie
van de intracraniéle circulatie uit te voeren, als screening naar aneurysma’s. Er
bestaat namelijk een sterke associatie tussen cervicocraniale FMD en intracraniéle
aneurysma’s en MRA is daarvoor het screeningsmiddel bij uitstek. (Slovut and Olin,
2004) (Olin and Pierce, 2008)
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Het mag duidelijk zijn dat het onderzoek naar CTA en MRA als diagnostisch
middelen voor cervicocraniale FMD nog in de kinderschoenen staat en meer
onderzoek wenselijk is. Toch lijkt CTA van alle niet-invasieve technieken de beste
resultaten te halen, waardoor het alsnog het sterkst naar voor komt als mogelijk
screeningsmiddel.

Figuur 14. CTA van een a. carotis interna met mediale FMD
toont de typische kralensnoer-verschijning. (Olin, 2007)

2.2.4 Conclusie

Op basis van de verzamelde gegevens kunnen volgende conclusies getrokken

worden voor de diagnose van cervicocraniéle FMD:

1. Voor het stellen van de diagnose van cervicocraniéle FMD is klassieke
angiografie de enige juiste keuze.

2. Eens de diagnose van FMD gesteld is, dient een MRA van de intracraniéle
circulatie uitgevoerd te worden om mogelijke aneurysma’s op te sporen.

3. Om te screenen, is CT angiografie de beste keuze. Screening lijkt zinvol bij
de asymptomatische verwanten van een FMD-patiént (Cf topic 4.1) en

patiénten met aangetoonde FMD in andere vaatbedden, die (nog) geen

cerebrovasculaire symptomen vertonen.
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3. Therapie

3.1 Renaal

3.1.1 Levensgewoonten
Net zoals bij atherosclerose, is het belangrijk om als FMD-patiént een goede
levensstijl in acht te nemen. Vooral bij rokers dient nadrukkelijk aangedrongen te
worden op rookstop, aangezien dit de ernst en uitgebreidheid van fibromusculaire
dysplasie sterk verhoogd. (Cf. topic 4.2) (Sang et al., 1989) (Bofinger et al., 1999)
(Begelman and Olin, 2000)

3.1.2 Medicatie

Hypertensie kan bij de meeste patiénten onder controle gebracht worden d.m.v.
antihypertensiva. Beta-blokkers gaan renovasculaire hypertensie tegen door secretie
van renine te inhiberen en zijn dan ook eerste keus. Bij unilaterale aantasting
(renine-afhankelijke hypertensie) kan men ook ACE-inhibitoren of angiotensine-II-
receptor-antagonisten in overweging nemen. Deze geneesmiddelen functioneren
door efferente arteriolaire vasodilatatie. Bij aantasting van beide nieren of een
unieke nier (volume-gemediéerde hypertensie) kunnen deze medicijnen een ernstige
reductie in de glomerulaire filtratie veroorzaken, waardoor ze enkel bij unilaterale
aantasting aangewezen zijn. Bij volume-gemediéerde hypertensie vormen diuretica
wel een alternatief. Bij ernstige hypertensie kunnen nog Ca-antagonisten worden
toegevoegd. (Begelman and Olin, 2000) (Curry and Messina, 2003) (Plouin et al.,
2007)

3.1.3 Invasieve therapie
Bij de invasieve therapie moet een keuze gemaakt worden tussen technieken met

ballondilatatie of open chirurgie.

» PTA
Percutane transluminale angioplastie (PTA) is de invasieve therapie die het vaakst
toegepast wordt in de behandeling van renale FMD. Het kan gebruikt worden in de

behandeling van stenosen en dissecties.
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PTA biedt verschillende voordelen t.0.v. chirurgie: het is goedkoper, minder invasief,
veroorzaakt minder morbiditeit en vraagt een kortere herstelperiode. (Begelman and
Olin, 2000) (Slovut and Olin, 2004) (Olin and Pierce, 2008)

Complicaties zijn mogelijk, doch infrequent en omvatten dissectie, trombose,
perforatie, contrast-geinduceerde nefropathie, hematoom of pseudo-aneurysma van
de insteekplaats in de lies. (Begelman and Olin, 2000) (Curry and Messina, 2003)

Er zijn verscheidene studies terug te vinden over het gebruik van PTA bij renale
FMD, variabel in patiéntenpopulatie, zowel in aantal als selectiecriteria, duur van
follow-up, gehanteerde definities, etc. In alle eindconclusies was echter terug te
vinden dat PTA een veilige, technisch en klinisch succesvolle techniek is binnen de
behandeling van renale FMD.

Davies et al. (2008) analyseerden retrospectief de data van alle patiénten die tussen
januari 1990 en december 2007 in hun centrum een renale PTA ondergingen omwille
van FMD. De indicatie voor de ingreep was telkens slecht controleerbare
hypertensie (diastolische bloeddruk (DBD) >90mm Hg of systolische bloeddruk
(SBD) >140mm Hg, of beide, onder de inname van >2 antihypertensiva).
Negenentwintig vrouwen, met een gemiddelde leeftijd van 45 jaar, ondergingen 38
interventies. De gemiddelde follow-up bedroeg 2 jaar.

Technisch succes werd gedefinieerd als <30% residuele stenose. Patiénten werden
als ‘genezen’ beschouwd wanneer ze na interventie normotensief (DBD <90mm Hg
en SBD <140mm Hg) werden zonder medicatie. ‘Verbeterd’ werd gedefiniéerd als
DBD <90mm Hg of SBD <140mm Hg, of beide met hetzelfde of een kleiner aantal
geneesmiddelen, of een DBD van 15mm Hg onder de originele waarde met hetzelfde
of een kleiner aantal geneesmiddelen. De behandeling werd als ‘gefaald’
geklasseerd wanneer er geen verandering was of de criteria van ‘genezen’ of
‘verbeterd’ niet gehaald werden. Wanneer de doorgankelijkheid van het lumen op
angiografie bij follow-up voor 50% gereduceerd was, was sprake van restenose.
Technisch succes werd bereikt in alle 38 arterién. Stents werden enkel geplaatst
wanneer tijJdens de ingreep technisch falen dreigde of wanneer er sprake was van
een dissectie. Dit was het geval bij 13% van de interventies. Acht procent had
mineure procedure-gerelateerde complicaties: één patiént ontwikkelde een
hematoom, een ander had een pseudoaneurysma achteraf en een derde had een

arterioveneuze fistel. Er waren geen sterfgevallen 30 of 90 dagen post-interventie.
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Tweeénzeventig procent van de patiénten hadden onmiddellijk Kklinisch voordeel
(genezen of verbeterd) in de eerste 3 maanden post-interventie. Veertien procent
van de arteriéen ontwikkelden een restenose, die echter allemaal succesvol
behandeld werden door een 2° PTA. Na 5 jaar haalde 71% van de patiénten nog

steeds klinisch voordeel uit de uitgevoerde interventies.

Kim et al. (2008) onderzochten retrospectief de data van 16 patiénten (8 vrouwen en
8 mannen, gemiddelde leeftijd 32,5 jaar) die tussen maart 1999 en juli 2006 in hun
centrum PTA ondergingen voor renale FMD. Ze hanteerden daarbij dezelfde
definities als Davies et al. (2008). Er werden 19 arterién gedilateerd.

De ingrepen waren technisch succesvol in 79% (15/19) van de gevallen. Eén patiént
had nog steeds een belangrijke stenose na de ingreep en de drie anderen hadden
PTA-gerelateerde complicaties (3/19, 16%): een patiént had een ruptuur van de
arterie en 2 anderen dissecties. Telkens werd de situatie opgelost door de insertie
van een stent, zonder verdere complicaties. Een patiént had reeds voor de
procedure een dissectie, wat ook opgelost werd via een stent. Er waren geen
sterfgevallen te melden.

Eén patiént was niet beschikbaar voor follow-up. Van de andere 15 ondervonden 12
patiénten (80%) een verbetering van hun hypertensie na 4 weken. 93% (14/15) was
uiteindelijk genezen (6/15) of verbeterd (8/15) gedurende de follow-up van gemiddeld
23,6 maanden. Tijdens deze follow-up kregen 4 van hen (22%) wel te maken met
een restenose, die telkens succesvol behandeld werden met een 2° PTA, zonder
complicaties. Zij waren alle 4 genezen na die 2° ingreep. Tot slot hadden twee
patiénten voor de ingreep een verstoorde nierfunctie (serum creatinine >1,5mg/dl),

die na PTA opklaarde zonder verdere achteruitgang tijdens follow-up.

Birrer et al. (2002) voerden een prospectief onderzoek naar de outcome van PTA bij
renale FMD. Ze volgden daarbij 27 patiénten (22 vrouwen en 5 mannen) gedurende
12 maanden. Er werden 31 nierarterién behandeld voor een stenose van 260%,
geassocieerd met arteriéle hypertensie en/of nierfalen.

Technisch succes werd gedefinieerd als een stenose van <60% na ingreep en een
renale-aorta stroomsnelheid ratio van >3,5 op kleurenduplex. Patiénten werden als
‘genezen’ beschouwd wanneer de DBD <90mm Hg bedroeg zonder medicatie.

‘Verbetering’ werd gedefinieerd als DBD <90mm Hg en/of vermindering van het
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aantal antihypertensiva, of een daling in DBD van minstens 15% met nog steeds
nood aan medicatie. Wanneer de daling kleiner was of er helemaal geen daling was,
werd de therapie als ‘gefaald’ beschouwd. Bij 5 patiénten die pre-operatief een
serum creatinine hadden van =2115umol/l, werd de nierfunctie opgevolgd.

Alle procedures werden succesvol uitgevoerd, met uitzondering van een patiént die
een dissectie ontwikkelde, waarvoor een stent werd geplaatst. Zeven anderen
ontwikkelden een klein hematoom op prikplaats. Verder waren er geen complicaties
te melden.

De technische succesvolle PTA’s zorgden binnen de 24u voor een daling in
bloeddruk bij 25 patiénten (93%). Na 1 jaar follow-up waren 20 van de 27 patiénten
(74%) verbeterd of genezen. Recurrente hypertensie was een sterke indicator voor
restenose (p<0,01). Zeven patiénten ontwikkelden een restenose waarvan een
zonder terugkerende hypertensie. Bij 6 patiénten werd een 2° PTA uitgevoerd en bij
een werd een aorto-renale bypass uitgevoerd.

Het verschil in diastolische en systolische bloeddruk 24u en 12 maanden na PTA in
vergelijking met de pre-operatieve druk, werd als statistisch significant beschouwd
met een p-waarde kleiner dan 0,0001.

Van de 5 patiénten waarbij de nierfunctie gevolgd werd, was het serum creatinine
genormaliseerd in 2 patiénten, gedaald bij een patiént en gestabiliseerd zonder

verdere detoriatie bij de overige twee patiénten.
De patiéntenpopulaties in de aangehaalde studies zijn weliswaar niet groot, maar
telkens opnieuw kwamen ze tot dezelfde conclusie: PTA is een veilige, technisch en

klinisch succesvolle techniek binnen de behandeling van renale FMD.

In tabel 2 wordt een overzicht gegeven van de resultaten van studies over PTA bij
renale FMD van 1983 tot 2003.
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Results of balloon angioplasty in patients with fibromuscular dysplasia

AUTHORS YEAR NO.OF PATIENTS  TECHMICAL HYFERTENSION  HYPERTENSION  MEAN FOLLOW-UP
SLICCESS (%) CURED (%) IMPROVED (%) (MONTHS)
Sos et al? 1983 i1 87 59 34 16
Baert et all® 1990 22 a3 L8 21 26
Tegtmeyer et al!! 1991 b6 100 39 59 39
Bonelli et all? 1995 105 89 2 63 43
Jensen et all3 1995 30 97 39 47 12
Davidson et al'4 1996 23 100 52 22 NR
Klow et al'> 1998 49 98 26 44 9
Birrer et allé 2002 21 100 M 10
Surowiec et all? 2003 14 95 79 NR
de Fraissinette et all® 2003 70 9 14 74 39

“The percentage shown is the total for cured and improved,
HR = Mot reported

Tabel 2: Overzicht van de resultaten van de belangrijkste studies met PTA in renale FMD. (Olin, 2007)

» CHIRURGIE

Chirurgie is het belangrijkste alternatief voor PTA en is bij elke vorm van FMD
toepasbaar: stenosen, dissecties en aneurysma’s.

Verschillende technieken zijn mogelijk, maar de meest gebruikte zijn: aortorenale
bypass, extracorporale reconstructie en autotransplantatie. (Begelman and Olin,
2000)

Door de opmars van percutane transluminale angioplastie, heeft de open chirurgie
de laatste decennia aan belang ingeboet en zijn plaats als primaire invasieve
therapie voor renale FMD, moeten afstaan. Gerandomiseerde, vergelijkende studies
bestaan weliswaar niet.

Enkele studies over chirurgie bij renale FMD worden onder de loep genomen.

Carmo et al. (2005) analyseerden retrospectief de data van alle patiénten die tussen
januari 1998 en februari 2004 chirurgische reconstructie ondergingen voor renale
FMD. Er werden 32 nierarterién geopereerd bij 26 patiénten (21 vrouwen en 5
mannen) met een gemiddelde leeftijd van 47,1 jaar. Vijfentwintig onder hen hadden
last van hypertensie, 8 hadden een aneurysma en 1 een dissectie. Zes patiénten
hadden daarvoor reeds een onsuccesvolle PTA ondergaan. De andere 20 waren
niet geschikt voor PTA. De gemiddelde follow-up bedroeg 2,4 jaar.

Hypertensie werd als ‘genezen’ beschouwd als de bloeddruk < 140/90 mmHg,
zonder gebruik van antihypertensiva. ‘Verbetering’ werd gedefinieerd als een daling
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van minstens 5 mmHg in de gemiddelde bloeddruk (MBD= (SBD — DBD)/3 + DBD),
zonder een stijging in de medicatie; of geen wijziging in MBD, maar een daling in
aantal noodzakelijke antihypertensiva. ‘Verbetering’ of ‘achteruitgang’ in nierfunctie
werd gedefinieerd als een respectievelijke daling of stijging van minstens 20% van
het serum creatinine niveau.

Binnen het eerste jaar post-operatief was 27% (4/19) van de patiénten genezen van
hypertensie, ondervond 60% (9/19) een verbetering en bij 13% (2/19) was er
achteruitgang. Beide patiénten waarbij de bloeddruk verslechterde, hadden een
occlusie of stenose van de graft.

Na meer dan een jaar post-operatief was er genezing bij 31% (6/19), verbetering bij
53% (10/19) en achteruitgang bij 16% (3/19).

Geen enkele patiént ontwikkelde acuut of chronisch nierfalen. Bij 2 pati€nten was er
weliswaar een stijging van meer dan 20% in de serum creatinine, maar bij beiden
bleef dit nog onder de grens van 1,5mg/dl.

Eén patiént stierf onverwachts aan een acuut myocard infarct 42 dagen post-
operatief. Een ander ontwikkelde pneumonie tijdens opname in het ziekenhuis. Nog
een ander kreeg cholecystitis 45 dagen post-operatief en als laatste grote
complicatie was er een pancreatitis in combinatie met een bijnierbloeding en
bijnierinsufficiéntie. Verder hadden nog 3 patiénten mineure complicaties: 2 maal
een ileus en een keer een gastritis.

Twee bypassen occludeerden post-operatief, eentje na 3 dagen en de andere na 376
dagen, bij beiden leidde dit tot verlies van de nier. Bij een 3° stenoseerde de graft na
239 dagen, wat succesvol behandeld werd door PTA en stenting.

Marekovic et al. (2003) analyseerden retrospectief de data van 140 patiénten die een
chirurgische ingreep ondergingen voor renovasculaire hypertensie van 1982 tot
1999. Tweeénzeventig van hen hadden FMD, de andere 68 atherosclerose. Vijftig
procent van de FMD-patiénten ondergingen de ingreep in een periode dat PTA zijn
ingang nog niet had gevonden in de klinische praktijk. In totaal bleek toch dat 83%
sowieso niet geschikt was voor PTA. De gemiddelde follow-up bedroeg 11,3 jaar.

De bloeddruk werd als ‘onveranderd’ geclassificeerd wanneer de bloeddruk niet
regelbaar bleek post-operatief, ondanks inname van antihypertensiva. ‘Verbeterd’
werd gedefinieerd als geregelde hypertensie met inname van medicatie. ‘Genezen’

betekende post-operatieve normotensie.
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Er was een significant verschil in bloeddruk pre- en post-operatief. Bij de FMD-
patiénten was er pre-operatief een gemiddelde bloeddruk van 176/108 mmHg en
post-operatief 146/89 mmHg (Figuur 15).

De pre-operatieve glomerulaire filtratie (GFR) was ook significant verschillend van de
post-operatieve. Bij de FMD-patiénten bedroeg de pre-operatieve GFR gemiddeld
59,4 ml/minuut/1,73m? en de post-operatieve 77,6 (Figuur 15).

Er waren geen sterfgevallen doch volgende complicaties werden opgetekend in de
totale populatie: arteriéle trombose (2 patiénten), retroperitoneale hematomen (2

patiénten) en diepe veneuze trombose (1 patiént).

100%
B unchanged
50% B improved
B cured
0%, hi S s e T L B PSR e magee g
FMD Atherosclerosis
100% ¢
| B worsened
50% [ stabilized
Oimproved

0%

FMD Atherosclerosis

Figuur 15. Boven: resultaten post-operatieve bloeddrukken.
Onder: resultaten post-operatieve nierfuncties. (Marekovic et
al., 2003)

Reiher et al. (2000) voerden ook een retrospectieve analyse uit op de data van de
chirurgische reconstructies voor renale FMD in hun centrum tussen januari 1980 en
december 1997. Hondereneen patiénten (80 vrouwen, 21 mannen), met een
gemiddelde leeftijd van 43 jaar, werden geopereerd aan 140 nierarterién.

De hypertensie werd als ‘genezen’ beschouwd wanneer de diastolische bloeddruk
lager was dan 90 mmHg zonder antihypertensiva. ‘Verbetering’ werd gedefinieerd
als een normale bloeddruk met een reductie in het aantal antihypertensiva tov pre-
operatief of als de diastolische bloeddruk verminderd werd tot onder 90 mmHg met

hetzelfde aantal hypertensiva als pre-operatief.
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Vijf patiénten moesten opnieuw geopereerd worden voor vroege occlusie (4) of
ernstige stenose (1) van de graft. Binnen de eerste 30 dagen stierven 2 patiénten:
één door een septische bloeding, veroorzaakt door een geinfecteerde veneuze graft
en een door een ernstige pancreatitis, hetgeen een vroege post-operatieve mortaliteit
oplevert van 2%. Verder werden bij 12 patiénten complicaties geregistreerd. Drie
patiénten kregen te maken met een bloeding, wat een nieuwe operatie noodzakelijk
maakte. Bij 7 patiénten was er een voorbijgaande episode van nierinsufficiéntie,
waarvoor een een tijdelijk dialyse nodig had. Tot slot was er nog een patiént die een
trombose ontwikkelde van de ilio-femorale vene, wat aanleiding gaf tot een
longembool.

Over 92 patiénten was er verder informatie omtrent bloeddruk, gebruik van
antihypertensiva en creatinine-niveaus. De gemiddelde follow-up van deze groep
patiénten bedroeg 5,5 jaar. Genezing van de hypertensie werd bereikt in 24
patiénten (26%) en verbetering bij nog es 24 patiénten (26%). Een patiénte met
bilaterale aantasting ontwikkelde achteraf dialyse-dependente nierinsufficiéntie. Bij
alle andere patiénten bleef het creatinine-niveau ongewijzigd, behalve bij 2 waarbij

verhoogde creatinine-spiegels normaliseerden.

Tot slot is er nog de retrospectieve studie van Anderson et al. (1995). Daarin werden
de data van 40 patiénten bestudeerd die tussen januari 1987 en maart 1994 chirurgie
ondergingen aan de renale arterién vanwege hypertensie, veroorzaakt door FMD.
Het ging om 35 vrouwen en 5 mannen, met een leeftijd van 21 tot 71 jaar. Het
gemiddelde bedroeg 43,7 jaar. Negenendertig onder hen hadden hypertensie,
ondanks behandeling met antihypertensiva. De gemiddelde bloeddruk bedroeg
190/115 mmHg, terwijl het gemiddelde qua aantal in te nemen bloeddrukverlagende
medicatie 2 bedroeg. Er waren 6 personen met nierinsufficiéntie, gedefinieerd aan
de hand van een serum creatinine groter dan 1,3 mg/dl. Vierentwintig patiénten
hadden unilaterale aantasting van de nierarterién, de overige 16 hadden bilaterale
aantasting. Bij 3 patiénten was er een dissectie aanwezig, bij 9 personen een
macro-aneurysma. Zestien van de 40 hadden reeds in andere instellingen ingrepen
ondergaan omwille van renale FMD, waaronder 4 chirurgische reconstructies en 13
PTA’s. Uiteindelijk werden er binnen de setting van deze studie 46 ingrepen

uitgevoerd.
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De patiént werd als ‘genezen’ beschouwd wanneer hij een diastolische bloeddruk
had onder 90mmHg, zonder het gebruik van antihypertensiva. In 3 situaties werd de
toestand van de patiént als ‘verbeterd’ beschouwd. Als eerste bij patiénten bij wie de
diastolische bloeddruk pre-operatief onder controle was (€90 mmHg) en bij wie men
het aantal antihypertensiva post-operatief met minstens 2 heeft kunnen verminderen.
Ook de patiénten bij wie de bloeddruk voor de ingreep niet onder controle was, maar
post-operatief wel, terwijl daarvoor een maximale daling van 20 mmHg in diastolische
bloeddruk nodig was en het aantal geneesmiddelen met minstens 1 gereduceerd kon
worden, werden als ‘verbeterd’ beschouwd. En tot slot was er ook ‘verbetering’
wanneer er een gecontroleerde bloeddruk ontstond door daling van minstens 20
mmHg diastolisch, zonder een stijging in het aantal geneesmiddelen. Wanneer de
patiént aan geen enkele van deze voorwaarden voldeed, werd de therapie als
‘gefaald’ beschouwd.

Er waren geen sterfgevallen tijdens opvolging. Van alle patiénten waren er
gegevens van follow-up; minimaal 1 maand, maximaal 69 maanden, met een
gemiddelde van 29 maanden. Post-operatief werden er 18 complicaties opgetekend
waarvoor er bij 11 patiénten medicamenteuze therapie nodig was: 7 pneumonieén, 5
UWI, 4 ritmestoornissen, 1 wondinfectie en 1 intra-abdominale bloeding waarvoor re-
exploratie nodig was. Er waren 3 graft occlusies binnen de eerste 30 dagen na
ingreep en 3 graft stenosen op 1 jaar, 3 jaar en 4 jaar post-operatief. De 3 stenosen
werden allemaal succesvol gecorrigeerd.

Bij de initiéle evaluatie van de bloeddruk werden 13 patiénten (33%) genezen
verklaard, 23 patiénten hadden een verbeterde druk (57%) en bij 4 patiénten (10%)
werd de ingreep als mislukt bestempeld. Daarnaast hadden 5 van de 6 patiénten
met een pre-operatieve serum creatinine waarde van >1,3mg/dl, na 8 weken een

daling in die creatinine waarden van minstens 20%.

Uit deze studies blijkt chirurgie een valabele therapeutische optie voor renale FMD te
zijn. De resultaten zijn wel slechter dan die van PTA. Men moet bij de interpretatie
echter enkele kanttekeningen in gedachten houden.

Door de introductie van PTA als eerste keus invasieve therapie, zijn de
demografische kenmerken van de chirurgische populatie gewijzigd. Patiénten die
uiteindelijk chirurgie ondergaan, zijn nu gemiddeld ouder en/of hebben al veel langer

hypertensie, wat de outcome negatief beinvioedt. Daarnaast hebben patiénten die
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niet geschikt zijn voor PTA of reeds een gefaalde PTA hebben ondergaan, een
complexere anatomie. Ze hebben vaker aantasting van de kleinere vertakkingen van
de nierarterién en aneurysma’s. Bovendien wordt de ingreep frequent bemoeilijkt
door inflammatoire reacties en littekenvorming die kan ontstaan na PTA. (Carmo et
al., 2005) (Reiher et al., 2000) (Anderson et al., 1995)

Volgens Carmo et al. (2005) was chirurgie, voor de intrede van PTA, technisch
succesvol in 89 tot 97% van de gevallen en was de hypertensie in 33 tot 63%
genezen en verbeterd in nog eens 24 tot 57%.

PTA heeft natuurlijk de gekende voordelen t.o.v. chirurgie, maar chirurgie kan wel
breder toegepast worden dan PTA. Patiénten worden nu verwezen naar chirurgie in
geval van aneurysma’s, aantasting van de kleinere takken die niet geschikt zijn voor
PTA of na onsuccesvolle PTA. (Carmo et al., 2005) (Marekovic et al., 2003)

» CUTTING BALLON ANGIOPLASTIE

Tot slot werd ook een publicatie teruggevonden van Tanemoto et al. (2005) over het
gebruik van cutting ballon angioplastie bij resistente FMD-stenosen van de renale
arterién.

Een cutting ballon heeft aan de buitenkant 3 tot 4 longitudinale messen, waarmee
incisies kunnen gemaakt worden in de arteriéle wand, terwijl een conventionele
ballon enkel aan de hand van druk scheurtjes maakt in de stenotische wand.
Tanemoto et al., 2005 rapporteerden over 2 gevallen van resistente renale FMD-

stenosen waarbij cutting ballon angioplastie een oplossing bood.

De eerste patiént was een 16-jarige jongen die te kampen had met hevige hoofdpijn
vanwege hypertensie (160/100 mmHg). Uit onderzoek bleek deze hoge bloeddruk
veroorzaakt door een focale stenose van de rechter a. renalis. De beeldvorming
toonde een typisch beeld van intimale fioromusculaire dysplasie. Het lukte niet om
de stenose te dilateren via een klassieke percutane transluminale angioplastie,
waardoor besloten werd een poging te doen met de cutting ballon. Met succes. Na
de ingreep werd op angiografie een patente rechter a. renalis gezien. Bovendien
normaliseerde de bloeddruk snel tot 110/70 mmHg. Bij controle, 6 maanden na de
ingreep, was de patiént nog steeds normotensief.

De tweede patiénte was een 21-jarige vrouw die doorgestuurd werd vanwege

juveniele hypertensie (145/100mmHg) die niet onder controle kwam, ondanks het
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gebruik van een calcium-antagonist. Arteriografie toonde een focale stenose van de
rechter a. renalis. Ook hier was het beeld typisch voor intimale FMD. Er werd een
PTA uitgevoerd die aanvankelijk succesvol was. De bloeddruk was onmiddellijk na
de ingreep gedaald tot het gewenste niveau, maar begon daarna geleidelijk terug te
stijgen.  Uiteindelijk bevestigde een nieuwe angiografie het vermoeden van
restenose. Deze kon niet voldoende gedilateerd worden door een nieuwe PTA,
waardoor een poging met een cutting ballon ondernomen werd. Deze dilateerde de
stenose met succes. Er werd achteraf wel een intimale dissectie vastgesteld,
waarvoor de patiénte een lage dosis acetylsalicylzuur kreeg. Een nieuwe ingreep
was niet nodig, aangezien bij opvolging 2 weken later, geen aneurysma-vorming
noch intimale flap of restenose werd vastgesteld. De bloeddruk van de patiénte
normaliseerde snel na de ingreep en 6 maanden later was ze nog steeds

normotensief.

Bij cutting ballon angioplastie behoren 4 complicaties tot de mogelijkheden,
waaronder de vorming van een hematoom of een pseudo-aneurysma op de plaats
waar de a. femoralis wordt aangeprikt om een toegang te creéren. Men moet echter
vooral behoed zijn voor een dissectie of perforatie van de arteriéle wand. Daarvoor
kunnen voorzorgen genomen worden.

Bij de cutting ballon angioplastie worden eerst incisies gemaakt met de cutting ballon,
waarna conventionele ballon dilatatie plaatsvindt. Om complicaties te vermijden,
dient een cutting ballon te worden gekozen met een veel kleinere diameter dan de
klassieke ballon. Daarnaast kan de cutting ballon, vanwege de rigiditeit van de
messen, enkel gebruikt worden in een arterieel deel die nog een stukje achter de
ballon rechtdoor loopt en niet onmiddellijk gaat afbuigen. Verder mag de ballon
tijdens inflatie niet bewegen. Daarom moet men de patiént vragen om tijdens inflatie
de adem op te houden, aangezien de nier mogelijks beweegt tijdens respiratie. Tot
slot zal precieze plaatsing van de ballon, met behulp van intravasculaire

ultrasonografie, ook zorgen voor een verminderd risico op complicaties.

De onderzoekers besluiten dat cutting ballon angioplastie in overweging kan
genomen worden als therapeutische optie bij resistente renale arteriéle FMD-
stenosen. Daarnaast wordt ook gepleit voor verder onderzoek om de precieze

indicatie en efficiéntie van deze techniek te bepalen.
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3.1.4 Flow-chart
Na het doornemen van de aangehaalde literatuur, leek het zinvol de therapeutische
aanpak van renale fiboromusculaire dysplasie te richten volgens 3 morfologische

verschijningen: aneurysma’s, dissecties en stenosen.

Uit de studies blijkt duidelijk dat aneurysma’s die een behandeling vragen, enkel
verholpen kunnen worden via chirurgie. (Carmo et al., 2005) (Anderson et al., 1995)
Voor de indicatiestelling tot therapie, wordt verwezen naar de richtlijnen voor renale
arteriéle aneurysma’s. Volgens die richtlijnen is interventie geindiceerd bij ruptuur,
symptomen, zwangere vrouwen, vrouwen die wensen zwanger te worden, groei van
het aneurysma, aneurysma geassocieerd met dissectie en aneurysma groter dan 2
cm. (Lew et al., 2008)

Bij dissecties zijn 2 mogelijkheden, afhankelijk van de anatomische complexiteit.
Eenvoudige dissecties kunnen behandeld worden door PTA met stent. (Birrer et al.,
2002) (Curry and Messina, 2003) (Olin, 2007) (Davies et al., 2008) (Kim et al., 2008)
Bij complexere gevallen wordt er gekozen voor chirurgie. (Anderson et al., 1995)
(Curry and Messina, 2003) (Carmo et al., 2005)

Bij stenotische FMD moet er behandeld worden wanneer ischemische nefropathie of
verlies van niervolume wordt vastgesteld; of wanneer de patiént hypertensief is.
(Begelman and Olin, 2000) (Curry and Messina, 2003) (Slovut and Olin, 2004)
(Plouin et al., 2007) (Olin and Pierce, 2008)

Wanneer FMD toevallig ontdekt wordt en er (nog) geen symptomen zijn, is follow-up

en het aanraden van goede levensgewoonten voldoende.

Er bestaat een algemene consensus in de literatuur dat medicatie de eerste stap is
binnen de groep patiénten waarbij FMD zich uit onder de vorm van hypertensie.
Wanneer de bloeddruk, ondanks het gebruik van 3 antihypertensiva, niet onder
controle komt, de patiént de medicatie slecht verdraagt of niet compliant is, moet
overgegaan worden naar de volgende stap: de invasieve therapie.

Wanneer het echter gaat om een jonge patiént, vervalt de eerste stap en kan direct

gekozen worden voor invasieve therapie om te pogen levenslange inname van
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antihypertensiva, te vermijden. (Begelman and Olin, 2000) (Curry and Messina,
2003) (Slovut and Olin, 2004) (Plouin et al., 2007) (Olin and Pierce, 2008)

De vraagt stelt zich waar die therapeutische leeftijdsgrens ligt, aangezien geen
enkele auteur een concreet voorstel doet daaromtrent.

Davidson et al. (1996) analyseerden retrospectief de data van 23 patiénten die een
technisch succesvolle PTA ondergingen tussen 1986 en 1992. Er werd nagegaan
welke parameters geassocieerd waren met genezing. Drie variabelen bleken
geassocieerd, onafhankelijk van elkaar: het niveau van de systolische bloeddruk voor
interventie, de duur van de hypertensie en de leeftijd van de patiént. Een jongere
patiént met mildere hypertensie had dus meer kans op genezing. De grens tussen
jong en oud werd hierbij vastgelegd op 40 jaar.

Anderson et al. (1995) hebben dezelfde analyse gemaakt en vonden een significante
daling in de genezingskans wanneer de patiént ouder is dan 45 jaar.

Het lijkt dan ook opportuun om de therapeutische grens tussen jong en oud te leggen
tussen 40 en 45 jaar. Bij patiénten onder 40 jaar wordt best onmiddellijk gekozen
voor de invasieve therapie, op voorwaarde dat er geen contra-indicaties aanwezig
zijn. Patiénten boven de 45 jaar starten best met medicamenteuze therapie. Bij de
categorie die er tussenin valt, 40 tot 45 jaar, lijkt het aangewezen de therapie
individueel te bepalen volgens ernst van de aandoening, algemene toestand van de
patiént, wens van de patiént, etc.

Ook bij ischemische nefropathie of verlies van niervolume moet onmiddellijk invasief

behandeld worden.

In de literatuur wordt percutane transluminale angioplastie unaniem aangeduid als
eerste keus invasieve therapie, vanwege de reeds aangehaalde voordelen tegenover
chirurgie: het is goedkoper, minder invasief, veroorzaakt minder morbiditeit en vraagt
een kortere herstelperiode. (Begelman and Olin, 2000) (Curry and Messina, 2003)
(Slovut and Olin, 2004) (Olin, 2007) (Plouin et al., 2007) (Olin and Pierce, 2008)

Stents worden niet standaard gebruikt, aangezien PTA op zichzelf meestal
voldoende resultaat haalt en de stent, in geval van restenose, een tweede ingreep
zal bemoeilijken. Er moet daarbij rekening gehouden worden met het feit dat deze
patiénten gemiddeld jonger zijn dan de klassieke atherosclerose-patiént, waarbij
stent-gebruik wijder verspreid is. De FMD-patiént heeft dus meer kans om in zijn

leven nog een restenose te ontwikkelen. De stents worden bij FMD wel achter de
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hand gehouden als noodoplossing bij PTA’s die suboptimaal verlopen of wanneer
een dissectie ontstaat tijdens de ingreep. (Slovut and Olin, 2004) (Tanemoto et al.,
2005) (Olin, 2007) (Davies et al., 2008) (Olin and Pierce, 2008)

Uit de bestudeerde studies over PTA blijkt trouwens dat het zinvol is PTA te herhalen
bij restenose. Zowel Davies et al. (2008) als Kim et al. (2008) behandelden alle
restenoses succesvol met een tweede PTA.

Wanneer de eerste PTA echter faalt of onmogelijk is, vb. bij te uitgebreide aantasting
van het vaatbed of aantasting van te kleine zijtakken, wordt er overgegaan tot
chirurgie. (Anderson et al., 1995) (Curry and Messina, 2003) (Marekovic et al., 2003)
(Carmo et al., 2005)

De cutting ballon angioplastie, waarover Tanemoto et al. (2005) rapporteerden, kan
in het achterhoofd gehouden worden voor patiénten met stenosen resistent aan
klassieke PTA, die niet in staat zijn open chirurgie te ondergaan. Verdere studies zijn
echter nodig om de precieze plaats van deze techniek binnen de therapie van renale
FMD te bepalen.

Hoewel er geen grote gerandomiseerde vergelijkende studies bestaan over de
therapie van renale FMD, was het toch mogelijk om de verzamelde gegevens in
bijgevoegde flow-chart samen te gieten.

3.1.5 Follow-up

Patiénten die een ingreep hebben ondergaan, horen een duplex ultrasonografie te
krijgen om te kijken of de interventie een succes was. Later kunnen aan de hand van
diezelfde duplex ultrasonografie ook ziekteprogressie, restenose en corticale atrofie
gedetecteerd worden. Er wordt aangeraden de patiént in het eerste jaar terug te zien
na 6 maanden en 12 maanden. Daarna is 1 maal per jaar voldoende. Bij klachten of
stijging van de bloeddruk moet de patiént uiteraard onmiddellijk op controle komen.
(Slovut and Olin, 2004) (Olin and Pierce, 2008)
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3.2 Cervicocraniaal

3.2.1 Levensgewoonten
Net zoals bij renale aantasting, hoort de patiént met cervicocraniale FMD een goede
levensstijl in acht te nemen en dan vooral op het vlak van roken. (Cf. topic 4.2) (Sang
et al., 1989) (Bofinger et al., 1999) (Begelman and Olin, 2000)

3.2.2 Medicatie
In elk overzichtsartikel staat te lezen dat de patiént bij vaststelling van cervicocraniale
FMD, anti-aggregantia hoort te krijgen, met name 80mg acetylsalicylzuur. Hierover
bestaat geen enkele studie. Deze aanbeveling is op een louter empirische basis tot
stand gekomen. (Curry and Messina, 2003) (Olin, 2007) (Olin and Pierce, 2008)

Daarnaast is er het gebruik van anticoagulantia in de behandeling van spontane
dissecties van de carotiden en de vertebrale arterién. De medicatie hoort 3 tot 6
maanden genomen te worden, met een INR-streefwaarde tussen 2 en 3. Studies
hebben aangetoond dat meer dan 90% van de cerebrale infarcten door dissectie een
thromboembolische oorsprong hebben en geen hemodynamische. De oorzaak ligt
dus niet bij insufficiénte flow, maar bij intracraniéle micro-emboli. De meeste
dissecties van de aa. carotides en vertebrae genezen overigens spontaan.
Uiteindelijk klaren meer dan 85% van deze dissecties zowel klinisch als angiografisch
op door het gebruik van anticoagulantia. (Schievink, 2001) (Curry and Messina,
2003) (Edgell et al., 2005) (Plouin et al., 2007)

3.2.3 Invasieve therapie
Ook cervicocraniaal moet bij de invasieve therapie een keuze gemaakt worden

tussen technieken met ballondilatatie of open chirurgie.

» PTA
Over het gebruik van PTA werden enkel case reports teruggevonden, geen klinische

trials.

Hui et al. (2003) beschreven het verhaal van een 66-jarige kaukasische vrouw die

gedurende een periode van 6 maanden op regelmatige basis (gemiddeld interval: 2
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weken) te maken kreeg met TIA’s vanuit de rechter hemisfeer. De patiénte ervoer
daarbij volgende klachten: zwakte van de linker lichaamshelft en rechtszijdige
amaurosis fugax. Uiteindelijk werd fiboromusculaire dysplasie van de rechter a carotis
interna gediagnosticeerd.

Aanvankelijk werd medicamenteus behandeld met aspirine en dipyridamole. Deze
conservatieve aanpak had echter geen enkel effect en de TIA’s bleven zich met
dezelfde frequentie voordoen. Daarna werd de patiénte nog een 6-tal maanden met
succes behandeld met Warfarine, maar uiteindelijk kreeg de patiénte, ondanks
anticoagulantia, weer te maken met snel opeenvolgende TIA’s.

In juli 2000 onderging de patiénte een PTA van de rechter a. carotis interna. De
ingreep verliep zonder problemen en er waren geen complicaties achteraf.

Na 18 maanden follow-up bleek de a. carotis interna nog steeds patent en bij de
laatste follow-up, na 20 maanden, had er zich nog geen enkel neurologisch event

voorgedaan. De patiénte was dus nog steeds klachtenvrij.

Wilms et al. (1985) rapporteerden over een 47-jarige vrouw die te kampen had met
intermittent wazig zicht, transiénte zwakte van de rechter arm en duizeligheid. Via
DSA werd fibromusculaire dysplasie van de rechter a. carotis interna vastgesteld.
Ook in de linker a. carotis interna en de aa. renales werden kralensnoer-patronen
vastgesteld, maar de letsels waren minder uitgesproken.

Er werd beslist een PTA uit te voeren van de rechter a. carotis interna. De ingreep
verliep zonder problemen.

Na 18 maanden was de patiénte nog steeds klachtenvrij en een controle DSA toonde

een volledig patente a. carotis interna.

Hasso et al. (1981) publiceerden een case report over 3 van hun patiénten.

De eerste was een 74-jarige vrouw waarbij een klassieke kralensnoer-verschijning
werd gezien in de rechter en de linker aa. carotides internae, met een prominente
stenose in de rechter. De patiénte had last van transiénte duizeligheid en lichtheid in
het hoofd.

Er werd een PTA uitgevoerd op de rechter a. carotis interna. De procedure werd
goed getolereerd door de patiénte. Er was enkel een kleine fissuur op te merken in

de arteriéle wand, secondair aan de dilatatie, zonder enkel gevolg.
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De patiénte was na de ingreep klachtenvrij en is dat gebleven bij elke 3-maandelijkse

controle. Hoe lang de patiénte opgevolgd is, wordt niet vermeld.

Daarnaast onderging een 53-jarige patiénte een PTA van de linker a. carotis interna
voor een significante stenose, veroorzaakt door FMD. De diagnose werd gesteld na
onderzoek voor continue tinnitus van het linker oor, wat bij de patiénte ernstige
slapeloosheid veroorzaakte.

Net zoals bij de vorige patiénte verliep de ingreep probleemloos en viel er slechts
een kleine fissuur zonder gevolg op te merken post-operatief.

Na 1 maand en 3 maanden follow-up, had de patiénte nog steeds geen enkele
neurologische klacht.

Als laatste rapporteerden de onderzoekers over een 53-jarige patiénte die reeds 2
jaar te kampen had met TIA’s gekenmerkt door een zwaartegevoel van de rechter
bovenarm, zwakte van het onderste ledemaat rechts en amaurosis fugax van het
linker oog. Daarnaast waren er ook sporadisch episodes van verbale afasie.
Uiteindelijk kreeg de patiénte zelfs een klein CVA waaraan mild krachtsverlies van de
rechter zijde werd overgehouden.

De linker a. carotis interna bleek een ernstige stenose te vertonen. PTA werd
gepland. Net voor de ingreep namen de TIA’s toe in frequentie tot zo’'n 2 a 3 keer
per dag. De ingreep verliep zonder problemen. Er vielen post-operatief 2 kleine
fissuren op te merken.

Een maand na de ingreep, klaagde de patiénte enkel nog over zwaartegevoel van de
rechter arm en het rechter been, wat gerelateerd was aan het CVA 3 maanden pre-
operatief. De patiénte voelde zich zo veel beter dat ze een PTA vroeg van de rechter
a. carotis interna, waar ook FMD was vastgesteld. Er werd echter besloten deze
ingreep pas uit te voeren indien de rechter arterie in de toekomst neurologische

symptomen zou ve roorzaken.

PTA biedt heel wat voordelen tov de klassieke heelkunde. PTA is minder invasief,
veroorzaakt een minder lange herstelperiode, is een technisch simpele procedure die
kan uitgevoerd worden bij een wakkere patiént onder lokale anesthesie, waardoor
een continue neurologische evaluatie mogelijk is. Er is ook continue fluoroscopische

controle mogelijk, meerdere locaties kunnen gedilateerd worden vanuit 1
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transfemorale punctie-plaats en diezelfde punctie-plaats kan ook gebruikt worden
voor de post-operatieve angiografie. Een grote incisie is niet noodzakelijk en er zijn
geen arteriéle hechtingen nodig die voor turbulente flow kunnen zorgen, met

trombus-vorming als gevolg. (Hasso et al., 1981) (Dublin et al., 1983)

Dissectie is de belangrijkste complicatie waarvoor men beducht moet zijn bij het
uitvoeren van PTA van de halsvaten. Zeker bij FMD, die op zichzelf al een
risicofactor vormt voor spontane dissecties van de halsvaten, wat mogelijks wijst op
een zwakte van de intima. Er moet dus opgepast worden voor een overdistensie van
de ballon. (Dublin et al., 1983) (Jooma et al., 1985)

Jooma et al. (1985) rapporteerden in hun case-report over een 41-jarige patiénte die
een PTA onderging voor FMD, met een dissectie als complicatie.

De patiénte onderging een arteriografie vanwege een TIA die de linker zijde trof.
Daaruit bleken beide aa carotides internae aangetast door FMD. De rechter had
daarnaast ook een klein intracraniéel aneurysma. Er werd een craniotomie en een
clipping van het aneurysma uitgevoerd.

De patiénte bleef daarna 5 jaar klachtenvrij tot ze opnieuw last kreeg van
episodische dysesthesie en een dropvoet links. Er werd opnieuw een angiogram
uitgevoerd waaruit progressie bleek van de FMD in de rechter carotis. Er werd
besloten een PTA uit te voeren.

Tijdens de ingreep, na de tweede dilatatie werd de patiénte verward en ontwikkelde
ze hemiparesis links. Ze kreeg 1000 eenheden heparine via de ballon catheter naast
dextran 40 iv. Een controle-angiogram toonde een intimale scheur. De kracht in de
arm herstelde tegen de volgende dag en een week later wat het been 4/5°
gerecupereerd. De patiénte werd ontslagen met aspirine en dipyridamol.

Zes weken later ontwikkelde de patiénte recurrente episodes van rechtszijdige
hoofdpijn en linker hemiparese. Uit een nieuwe angiogram bleek dat de scheur van
de intima zich verder had uitgebreid en een vals lumen gevormd had. De patiénte
onderging heelkunde waarbij de dissectie werd gereseceerd. De episodes van
hoofdpijn en linkszijdige zwakte daalden ogenblikkelijk in ernst en frequentie en na 1

jaar follow-up was de hemiparese nauwelijks detecteerbaar.
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Tegenwoordig worden dissecties ook behandeld via PTA met het plaatsen van een

stent.

Edgell et al. (2005) analyseerden retrospectief de data van 7 patiénten (5 vrouwen)
die tussen oktober 2001 en november 2003 PTA met stent-plaatsing ondergingen
vanwege een sponstane dissectie van de a. carotis. Hun leeftijden varieerden van
39 tot 57 jaar, met een gemiddelde van 47,7 jaar. Vijf van de 7 patiénten hadden
fibromusculaire dysplasie. In totaal werden 12 arterién geopereerd.

In die tijdsperiode werden 135 patiénten met cervicocephalische dissecties gezien in
het instituut. Deze werden overwegend behandeld met anticoagulantia. Bij volgende
indicaties werd echter beslist om over te gaan tot PTA met stent-plaatsing: patiénten
met recurrente ischemische symptomen ondanks anticoagulantia (3/7), patiénten bij
wie anticoagulantia gecontra-indiceerd zijn vanwege risico op bloeding, patiénten
met een uitbreidend of symptomatisch pseudo-aneurysma (3/7) en patiénten met
gecompromitteerde cerebrale doorbloeding (1/7) door de betrokkenheid van
multipele vaten, zwakke collaterale circulatie of beide.

Alle ingrepen verliepen succesvol. De post-operatieve angiografieén toonden geen
residuele stenosen of vulling van de pseudo-aneurysma’s.

Er waren geen directe klinische complicaties en 3 patiénten met aanhoudende
klinische deficieten hadden onmiddellijke verbetering of resolutie van hun recurrente
TIA’'s. Een patiént met pre-operatieve bihemisferische ischemie en gedaald
bewustzijn ontwikkelde wel een hemorragische conversie van een groot infarct 13
dagen na interventie. Dit kan gerelateerd zijn aan het feit dat grote infarcten de
neiging hebben om een bloeding te ontwikkelen, zeker wanneer de patiént net onder
aspirine en clopidogrel geplaatst is post-PTA. Het hyperperfusie-syndroom is een
andere mogelijke verklaring. Daarbij veroorzaken de verhoogde cerebrale
doorbloeding na endovasculair herstel en de verstoorde autoregulatie, ruptuur van
een bloedvat met ischemische wand.

De patiént is sindsdien systematisch gerecupereerd en leeft nu onafhankelijk. Een
andere patiént stierf na een harttransplantatie 4 maanden na de PTA met stent-
plaatsing.

De duur van follow-up varieerde van 3 tot 24 maanden, met een gemiddelde van 14.

Alle vaten bleken patent bij follow-up beeldvorming. Alle patiénten hadden bij hun
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recentste visite verbetering of resolutie van hun voorgaande neurologische deficieten

en geen enkele had opnieuw tekenen van ischemie.

Hoewel deze studie slechts een klein aantal patiénten bevat, besluiten de auteurs
toch dat PTA met stent-plaatsing een goede therapeutische optie is wanneer
anticoagulantia geen soelaas bieden.

Voorafgaand aan deze studie werden reeds 8 andere reeksen gepubliceerd over
dissecties van de carotiden (zowel traumatisch als spontaan) die behandeld werden
met endovasculaire stent angioplastie. In totaal zo’n 57 patiénten met 22 spontane
dissecties. Er werden geen sterfgevallen gerapporteerd en ook geen TIA’'s of CVA’s
die aan het behandelde bloedvat konden toegeschreven worden. Alle patiénten

bleven klinisch stabiel of verbeterden gedurende follow-up.

» CHIRURGIE

Over het gebruik van heelkunde bij cervicocraniale FMD werden 2 retrospectieve

studies teruggevonden.

Moreau et al. (1993) analyseerden de data van 72 ingrepen vanwege symtomatische
FMD tussen 1970 en 1986 bij 35 vrouwen en 23 mannen, 58 patiénten in totaal. Hun
gemiddelde leeftijd bedroeg 56 jaar, variérend van 36 tot 76 jaar.

Klinisch vertoonden ze allemaal minstens een van volgende tekenen: hemisferische
klachten vanuit het carotis gebied (35/58), vertebrobasilaire insufficiéntie (13/58),
oculaire symptomen (16/58) en/of pulsatiele cervicale tumor (2/58).

Arteriografisch onderzoek toonde 32 keer geisoleerde dysplastische stenosen: 25
met kralensnoer-patroon, 5 tubulaire en 2 focale stenosen. Er waren 24 gevallen met
een verlengde vernauwing. Daarnaast vielen er nog 7 aneurysma’s en 9 dissecties
op te merken. Bij 2 patiénten werd ook een intracraniéel aneurysma vastgesteld.

Er werden verschillende ingrepen uitgevoerd: 29 geisoleerde intraluminale dilataties,
35 intraluminale dilataties geassocieerd met resectie-anostomose, 4 geassocieerd
met een saphena graft en 4 met een reconstructieve aneurysmorrafie. Bij 14
patiénten werd ook een bifurcatie endarterectomie uitgevoerd.

Er waren geen post-operatieve overlijdens. Complicaties konden onder 2
categorieén worden onderverdeeld: de centrale complicaties, gerelateerd aan de

vasculaire procedure en lokale complicaties, gerelateerd aan de dissectie van de
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halsregio. Er waren 3 (4,2%) centrale complicaties: een CVA, een TIA en
gelokaliseerde Jacksoniaanse epilepsie. Daarnaast waren er nog 12 (16,7%) lokale
verwikkelingen die de craniale zenuwen en de sympatische vezels troffen: 6 paresen
van de mandibulaire tak van de n. facialis die maximaal 15 dagen duurden, 2
deficiénties van de n. glossopharyngeus die een maand duurden, 2
oculosympathische verlammingen (Claude-Bernard-Horner syndroom), 1 verlamming
van de n. glossopharyngeus en 1 verlamming van de recurrente vezels van de n.
vagus, waarvoor 6 maanden lang orthofonische therapie nodig was.

Van 5 patiénten (8,6%) waren er geen verdere gegevens van opvolging, maar bij de
overige 53 patiénten bedroeg de follow-up periode minstens 6 jaar en maximaal 22
jaar, met een gemiddelde van 155 maanden.

Er waren 9 overlijdens: 4 door een acuut myocard infarct, 3 door een maligniteit en 2
door een neurologische oorzaak: 1 door de ziekte van Alzheimer en 1 door een
recidief CVA. Bij dit tweede CVA bleken de aa. carotides wel patent bij Doppler
onderzoek.

Verder waren er 3 nieuwe interventies nodig tijdens opvolging. Allen waren
succesvol. Twee patiénten hadden een stenose ontwikkeld op hun anastomose, wat
met angioplastie verholpen werd. Bij een derde was er per-operatief een perforatie
ontstaan door overdilatatie wat in de vorming van een vals aneurysma resulteerde.
Dit werd 27 maanden post-operatief ontdekt. De patiént onderging een endo-
aneurysmorrafie en bleef sindsdien al zeker 11 jaar asymptomatisch.

Uiteindelijk waren 44 van de 53 opgevolgde patiénten (83%) bij publicatie nog in

leven en asymptomatisch.

De onderzoekers concludeerden dat heelkundige intraluminale dilatatie, geisoleerd
of gecombineerde met reconstructieve technieken een veilig en duurzame operatie is

die zorgt voor langdurige symptoom-verlichting.

Chiche et al. (1997) maakten een retrospectieve analyse van de data van 70
patiénten die tussen september 1976 en december 1994 chirurgie ondergingen
vanwege occlusieve FMD van de extracraniale arterién die de hersenen voorzien van
bloed: de aa. carotides en de aa. vertebralis. Het ging om 62 vrouwen en 8 mannen,

met een leeftijd van 7 tot 82 jaar en een gemiddelde van 61 jaar.
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Klinisch hadden 22 patiénten voorafgaand reeds een CVA gehad, 25 hadden last
van TIA’s en 32 patiénten hadden te kampen met vertebrobasilaire insufficiéntie, al
dan niet geassocieerd met symptomen vanuit de a. carotis.

Zesendertig patiénten hadden laesies in 1 a. carotis, 29 hadden bilaterale aantasting
van de aa. carotides, 18 hadden unilaterale aantasting van een a. vertebralis en 2
hadden bilaterale aantasting van hun aa. vertebrales. Bij 27 patiénten waren zowel
de aa. carotides als de aa. vertebrales betrokken. Dysplastische aneurysma’s van
deze arterién werden niet geincludeerd in deze studie. Tien patiénten hadden ook
FMD in andere arteri€le vaatbedden en 4 hadden een intracraniéel aneurysma.

Op de aa. carotides internae werden volgende ingrepen uitgevoerd: 67 intraluminale
dilataties, 6 bypassen, 1 endarectomie en 1 resectie-anastomose. Er werden 18 aa.
vertebrales gerevasculariseerd: 9 ahv bypass en 9 door transpositie.

Een patiént (1,4%) stierf post-operatief aan de gevolgen van een hemisferisch
hemorragisch CVA, volgend op dilatatie van de ipsilaterale a. carotis. Daarnaast
werden nog 2 patiénten (2,8%) post-operatief getroffen door een niet-lethaal CVA.
Een patiént hield er minieme sequelen van het bovenste lidmaat aan over en de
andere recupereerden volledig. Er werden ook nog 6 (8,5%) TIA’s genoteerd, naast
transiénte paresen van de n. facialis, n. glossopharyngeus en de n. hypoglossus bij 4
andere patiénten.

Van 62 patiénten waren er verdere follow-up data. De gemiddelde opvolging
bedroeg 86 maanden, met minimaal 2 en maximaal 184 maanden follow-up
gegevens.

Er stierven 7 patiénten: bij 1 patiént was de oorzaak onbekend, bij 3 anderen ging
het om kanker, een stierf aan de gevolgen van een hartaandoening en 1 vanwege
een CVA. Het was onduidelik waar de oorzaak lag van het CVA, die zich 7
maanden post-operatief voordeed, ondanks geruststellende anatomische controles
een paar maand daarvoor. Uiteindelijk bedroegen de overlevingsratio’'s op 5 en 10
jaar respectievelijk 96,4 en 82,1%.

Vier patiénten presenteerden zich tijdens opvolging met niet-lethale neurologische
events: CVA in 2 gevallen, TIA bij 1 patiént en bij een ander zette de preoperatieve
transiénte amaurosis zich post-operatief verder. De rest bleef symptoom-vrij. Het
eerste CVA deed zich voor bij een patiént in slechte algemene toestand bij wie de
FMD van de contralaterale a. carotis niet behandeld kon worden, wat leidde tot

occlusie na 19 maanden. Het tweede CVA deed zich 27 maanden post-operatief
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voor bij een patiént met atriale fibrillatie. De cervicale arterién werden nog steeds
patent bevonden. De waarschijnlijkheid op een CVA-vrije overleving na 5 jaar en 10
jaar bedroeg respectievelijk 94,2 en 88,6%.

De doorgankelijkheidsgraad van de geopereerde arterién na 5 jaar opvolging
bedroeg 94,3%. Zes patiénten ondergingen tijJdens follow-up 1 of meerdere
chirurgische ingrepen, maar nooit op een dysplastische arterie die reeds geopereerd

was.

De auteurs concludeerden dat de verbetering in symptomatologie en de CVA-vrije
overlevingscijfers chirurgische behandeling rechtvaardigen bij patiénten met
symptomatische FMD van de arterién die zorgen voor de bloedvoorziening van de

hersenen.

3.2.4 Flow-chart
Na het doornemen van de aangehaalde literatuur, leek het ook bij cervicocraniale
FMD zinvol de therapeutische aanpak te richten volgens 3 morfologische

verschijningen: aneurysma'’s, dissecties en stenosen.

Bij dysplastische aneurysma’s bestaat er, zoals bij elk aneurysma, een risico op
ruptuur. Volgens Moreau, et al., 1993 is er echter nog een veel groter risico op een
embool, wat interventie noodzakelijk maakt, zelfs wanneer er geen symptomen zijn.
Een exacte kwantificering van dit risico werd weliswaar niet teruggevonden.

Wanneer een aneurysma wordt vastgesteld, moet dus overgegaan worden tot

chirurgische behandeling.

In de behandeling van dissecties zijn anticoagulantia eerste keus. Uiteindelijk
kunnen 85% van de gevallen hiermee verholpen worden. Wanneer deze
behandeling echter faalt of gecontra-indiceerd is, moet verder gegaan worden met
PTA en het plaatsen van een stent.

De medicamenteuze therapie wordt als gefaald beschouwd wanneer de patiént
symptomatisch blijft onder behandeling. Behandeling met anticoagulantia zijn
gecontra-indiceerd wanneer er een bloedingsrisico bestaat, er een uitbreidende of

symptomatisch pseudo-aneurysma wordt vastgesteld en wanneer er een
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gecompromitteerde cerebrale doorbloeding is. (Schievink, 2001) (Curry and Messina,
2003) (Edgell et al., 2005) (Plouin et al., 2007) (Olin and Pierce, 2008)

In het geval van stenotische laesies hoort de patiént standaard acetylsalicylzuur
80mg te krijgen. Hierover bestaat algemeen consensus, ook al gaat het om een puur
empirische aanbeveling. (Curry and Messina, 2003) (Olin, 2007) (Olin and Pierce,
2008)

De verdere behandeling wordt bepaald volgens de symptomatologie.
Asymptomatische patiénten behoeven naast de acetylsalicylzuur geen verdere
behandeling, enkel opvolging.

Daarnaast zijn er patiénten met aspecifieke symptomen, zoals hoofdpijn, duizeligheid
en tinnitus. Deze patiénten kan men eerst trachten te behandelen met de
antiaggregantia en pijnstilling in geval van hoofdpijn. Indien men de klachten
hiermee niet onder controle krijgt, kan men overgaan tot interventionele therapie.

Bij patiénten met specifieke symptomatologie (CVA, TIA...) wordt onmiddellijk
gekozen voor de interventionele behandeling, op voorwaarde dat er een aantoonbare
laesie is die aan die symptomatologie kan gelinkt worden. (Curry and Messina, 2003)
(Olin, 2007) (Olin and Pierce, 2008)

In de overzichtsartikelen wordt PTA, vanwege zijn vele voordelen, met stip
aangeduid als eerste keus interventie. (Begelman and Olin, 2000) (Curry and
Messina, 2003) (Olin, 2007) (Olin and Pierce, 2008) Deze aanbeveling is weliswaar
enkel gebaseerd op case reports en de goede resultaten die PTA haalt in de
behandeling van renale FMD. Enige terughoudendheid lijkt dan ook niet overbodig.

Op basis van de case reports, de resultaten van PTA bij renale FMD, de
doorgenomen retrospectieve studies over de heelkundige behandeling van
cervicocraniale FMD, rekening houdend met de voordelen van PTA, werd bij het
opstellen van de flow-chart gekozen om de therapie voor symptomatische stenosen
nog op te delen volgens de complexiteit van de laesies. Bij enkelvoudige significante
laesies kan resoluut gekozen worden voor de percutane transluminale angioplastie.
(Hasso et al., 1981) (Wilms et al., 1985) (Hui et al., 2003) Voor complexere situaties,
zoals een stenose met een verlengde vernauwing of multipele significante laesies al
dan niet geassocieerd met aneurysma’s, pseudo-aneurysma’s, dissecties, etc. lijkt

chirurgie de grootste evidentie te hebben. (Moreau et al., 1993) (Chiche et al., 1997)
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Het mag duidelijk zijn dat er nog veel mogelijkheden zijn in het onderzoeksgebied
van de therapie voor cercivocraniale fiboromusculaire dysplasie. Bijgevoegde flow-
chart kon enkel opgesteld worden aan de hand van empirische aanbevelingen, case-
reports en een handvol retrospectieve studies. Het is dus nog even wachten op een

grote klinisch gerandomiseerde studie.

3.2.5 Follow-up
In de review Olin and Pierce (2008) werden richtlijnen meegegeven omtrent follow-
up. Daarin wordt aangeraden alle patiénten met FMD van de halsvaten 6-
maandelijks op te volgen aan de hand van duplex ultrasonografie.
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Flow-chart therapie cervicocraniale FMD
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4 .Etiopathogenese

4.1 Erfelijkheid

Reeds in de jaren '60 werd in verschillende case reports over broers en zussen met

fibromusculaire dysplasie gesuggereerd dat de aandoening overerfbaar is.

Rushton (1980) was echter de eerste die er gericht onderzoek naar voerde. Hij
doorzocht de gegevens van alle patiénten die tussen 1966 en 1977 onderzocht
werden voor een CVA of hypertensie in het Yale-New Haven Hospital. Uit die groep
kwamen 21 patiénten naar voor die arteriografisch gediagnosticeerd waren met FMD.
Bij 8 van hen was de diagnose ook pathologisch bevestigd na afname van een
specimen tijdens heelkunde.

Uiteindelijk wist Rushton van 20 patiénten een stamboom op te stellen met speciale
aandacht voor cardiovasculaire problemen. Hij deed dit via anamnese en het
doornemen van medische dossiers van hun verwanten. Cardiovasculaire
symptomen werden suggestief bevonden voor FMD indien ze aan 2 voorwaarden
voldeden. Het moest in de eerste plaats gaan om symptomatologie vanuit
vaatbedden die door FMD kunnen aangetast worden: hypertensie (renaal), CVA
(cervicocraniaal), myocard infarct (coronair), claudicatio (perifeer). Daarnaast
dienden deze symptomen aanwezig te zijn voor de leeftijd van 50 jaar.

Bij 8 van de 20 (40%) bleek enkel de patiént zelf FMD-symptomatologie te vertonen.
Bij de andere 12 schenen familieleden wel aangetast te zijn. Het aantal FMD-
verdachte familieleden varieerde van minimum 1 tot maximum 11 in 1 familie. In
totaal ging het om 44 verwanten, 19 mannen en 25 vrouwen.

Ter illustratie worden enkele van die 12 stambomen weergegeven.
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Figuur 16. Drie stambomen van FMD-patiénten met familieleden die
reeds voor de leeftijd van 50 jaar symptomatologie vertonen passend bij
FMD. (Rushton, 1980)

Bij analyse van de stambomen, ontwaarde Rushton een beeld van verticale
transmissie met variabele symptoom-expressie bij aangetaste personen. In 5 van de
12 gevallen was te zien dat de aandoening soms een generatie overslaat; de eerste
en de derde generatie waren aangetast, terwijl de tweede asymptomatisch was.

Uit dit onderzoek kan men dus een autosomaal dominant overervingspatroon met
variabele penetrantie vermoeden, zonder voorkeur voor een bepaald geslacht.
Rushton opperde verder dat de aantasting van de 40% patiénten zonder familiale

voorgeschiedenis van FMD mogelijks te wijten is aan nieuwe dominante mutaties.

De zwakte van deze studie zit in het feit dat familieleden FMD-positief beschouwd
werden op basis van klinische criteria, die aan de hand van anamnese en medische
dossiers achterhaald werden. Zij werden niet klinisch onderzocht en er waren geen

arteriografieén om de diagnose te bevestigen.
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Pannier-Moreau et al. (1997) hebben 201 niet-verwante patiénten die tussen 1982 en
1997 in hun centrum angiografisch gediagnosticeerd werden met renale FMD
uitgenodigd om deel te nemen aan hun studie. Die studie had als doel FMD-
fenotypes te beschrijven en een schatting te maken van de prevalentie van familiale
vormen van renale FMD. Uiteindelijk werden 104 patiénten, 94 vrouwen en 10
mannen, getraceerd en bereid gevonden om deel te nemen.

Bij alle deelnemers werd een gestandaardiseerde vragenlijst afgenomen, een
stamboom opgesteld en bloedstaal afgenomen voor DNA onderzoek. Bij 100
patiénten was er medische informatie over hun verwanten beschikbaar, de andere 4
waren geadopteerd. Van die 100 waren er 33 patiénten met minstens 1 broer of zus
gekend met hypertensie.

De eerste graad verwanten van die 33 patiénten werden uitgenodigd voor een
screeningstest. Er werden per familie uiteindelijk minstens 1 en maximaal 5
verwanten gescreend. Normotensieve familieleden kregen een Doppler onderzoek,
bij hypertensie werd een digitale subtractie angiografie voorgesteld en in geval van
een positief Doppler onderzoek bij een normotensieve verwante, kreeg die ook nog
een digitale subtractie angiografie.

Alle angiografieén werden bekeken door minstens 2 experten. De FMD-laesies
werden geklasseerd als multifocaal (verschillende opeenvolgende stenosen met de
kralensnoer-verschijning) of unifocaal (1 enkele stenose in een arterie).

De aandoening werd als familiaal beschouwd indien er bij minstens 1 eerste graad

verwant angiografisch bewijs was van renale FMD.

Eenentachtig van de 104 index-patiénten (78%) hadden het multifocale fenotype, 16
patiénten (15%) het unifocale. Zeven patiénten hadden bilaterale FMD met aan de
ene zijde het multifocale patroon en aan de andere zijde het unifocale patroon.

Bij 11 van de 100 patiénten met familiale gegevens werd er minstens 1 eerste graad
verwant ontdekt met angiografisch aantoonbare renale FMD. Acht keer werd er 1
verwant ontdekt en 3 keer werden er zelfs 2 verwanten gediagnosticeerd, allemaal
broers of zussen.

Alle index-patiénten met de familiale FMD waren vrouwen en allen hadden ze het
multifocale type. Ze bleken ook significant meer bilaterale aantasting te hebben dan
de sporadische gevallen van FMD. Onder de verwanten bevonden zich wel 3

mannen (3/14) en er waren 2 families met fenotypische heterogeniteit, waarbij de
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index-patiént multifocale bilaterale FMD had en zijn verwante unifocale unilaterale
FMD.

De onderzoekers besloten dat er een familiale vorm bestaat van renale
fibromusculaire dysplasie en dat deze voornamelijk van het multifocale type is. De
prevalentie van 11% (11/100) die uit de studie naar voor kwam, werd wel als een
onderschatting beschouwd van de werkelijke prevalentie van familiale FMD,
aangezien het niet makkelijk is FMD objectief vast te stellen. Slechts een minderheid
van de eerste graad verwanten van de index-patiénten konden ultrasonografisch
gescreend worden. Daarnaast werd vanuit ethische overwegingen enkel een
angiografie uitgevoerd bij familieleden met hypertensie en familieleden met FMD-
verdacht Doppler onderzoek. Deze aanpak, die invasieve onderzoeken binnen de
perken hield, leidde tot een hoge specificiteit, maar ook tot een matige sensitiviteit.
De onderzoekers konden geen voorstellen doen omtrent de transmissiewijze,
aangezien er geen verticale transmissies van ouder naar kind gedocumenteerd

werden.

Rekening houdend met een geschatte prevalentie van FMD in de algemene
populatie van 4,4% (cf topic 1.7), lijkt deze prevalentie van 11% bij eerste graad
verwanten, die hoogstwaarschijnlijk een onderschatting is, inderdaad aan te tonen
dat familiale FMD bestaat, naast een sporadische vorm.

Er zou kunnen verondersteld worden dat deze overerfbare vorm van het mediale
type is, aangezien alle index-patiénten het multifocale fenotype vertoonden.
Voorzichtigheid lijkt echter geboden, aangezien mediale FMD over het algemeen het
vaakst voorkomt. Daarnaast is het voorbarig om op basis van de gegevens van

slechts 11 patiénten dergelijke conclusies te trekken.

Tot slot is er nog de erfelijkheidsstudie van Perdu et al. (2007). Daarvoor moet
echter eerst teruggegrepen worden naar een voorgaande publicatie van diezelfde
onderzoeksgroep. Daarin werd uitgegaan van het idee dat FMD een arteriéle
systeemziekte is. Daarom werd bij 70 patiénten met renale FMD gezocht naar
subklinische arteriéle laesies in de carotiden aan de hand van hoog resolutie echo-
tracking. Die resultaten werden dan vergeleken met die van 70 controle subjecten,

gepaard volgens leeftijd, geslacht en systolische bloeddruk. De FMD-patiénten
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bleken vaker abnormaliteiten van de arteriéle wand te vertonen dan de controle-
groep. Op basis hiervan ontwikkelden Perdu en collega’s een fenotypisch arterieel
score systeem gaande van 2 (normaal) tot 7 (hoogst abnormaal) die een sensitiviteit
vertoonde van 73% en een specificiteit van 81% als merker voor FMD. Een
fenotypische score van >3 stond gelijk aan een odds ratio van 12,9 om renale FMD
te hebben. (Boutouyrie et al., 2003)

Deze merker konden de onderzoekers verder gaan gebruiken om erfelijkheid bij FMD
te bestuderen, wat een studie zonder invasieve onderzoeken mogelijk maakte.
(Perdu et al., 2007.)

Er werden 14 FMD-patiénten geselecteerd uit de 228 die sedert 1986 verwezen
werden naar hun instituut, omwille van het feit dat minstens 1 van hun eerste graad
verwanten ook angiografisch bewezen FMD had. Drieénzeventig familieleden uit 8
families kwamen in aanmerking voor het onderzoek en konden gecontacteerd
worden. Uiteindelijk waren er 47 familieleden vanuit 6 families met 13 index-
patiénten (4 duo’s en 2 trio’s) bereid om deel te nemen. Allen kregen een routine
klinisch onderzoek, echo-tracking van de carotiden en er werd een bloedstaal
afgenomen voor DNA analyse. Daarnaast werden 47 normotensieve personen,
gematched voor leeftijd en geslacht, gerekruteerd om deel uit te maken van een
controle-groep. Tot slot ondergingen ook 125 gevallen met sporadische FMD
dezelfde procedures.

In de zoektocht naar mogelijke familiale banden bij FMD gebruikten de onderzoekers
het fenotypisch arterieel score systeem als surrogaat merker. De grens tussen een
aangetast individu en een niet-aangetast individu werd na statische analyse
getrokken bij 4. Een score van >4 was namelijk geassocieerd met een maximale
specificiteit van 97,8% en een sensitiviteit van 65,9%.

De gemiddelde score bedroeg 4,81 voor de familiale FMD-patiénten; 4,02 voor de
sporadische gevallen; 4,17 voor de verwanten van familiale FMD-patiénten en 2,52
voor de controle-groep.

Zoals verwacht hadden de FMD-patiénten een significant hogere score dan de
controle-groep (4,81 en 4,02 versus 2,52; p <10™). Er was geen significant verschil
tussen de familiale en de sporadische patiénten. Als belangrijkste bevinding was er
echter de significant hogere score van de groep verwanten tov de controle-groep
(4,17 versus 2,52; p <10®). De score was wel lager dan die van de index-patiénten
(p=0,01).
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Om mogelijke erfelijkheidspatronen na te gaan, werd een analyse gemaakt van de
onderzoeksdata van 23 kinderen, wier ouders een score behaalden >4. Een score
>4 werd daarbij dus als een overerfbaar kenmerk aanzien. 12 kinderen, de helft dus
(0,52), hadden ook een score >4. Een proportie die wel paste binnen de hypothese
van een autosomaal dominante overerving.

Ook in deze studie bleken familiale FMD-patiénten in vergelijking met sporadische
FMD-patiénten vaker bilaterale aantasting van de nierarterién te hebben: 76,9% tov
58,1%. Alle familiale gevallen (100%) vertoonden multifocale laesies, terwijl dat bij

de sporadische bij 73,6% het geval was.

Aangezien in deze studie alle voorzorgsmaatregelen om technische bias te
vermijden, genomen werden, ondersteunen deze resultaten de hypothese over het
bestaan van een overerfbare vorm van FMD. Net zoals in de studie van Pannier-
Moreau et al, 1997 bleken de familiale FMD-gevallen frequenter bilaterale,
multifocale aantasting te vertonen, wat de hypothese ondersteunt dat de familiale
vorm een subentiteit is binnen FMD. Net zoals bij Rushton, 1980 vonden Perdu en
collega’s een autosomaal dominant overervingspatroon terug. Voorzichtigheid is
echter geboden, aangezien de analyse slechts bij een klein groepje patiénten kon

worden uitgevoerd.

Als de 3 beschreven studies worden samen gelegd, kan men concluderen dat een
familiale vorm van FMD bestaat en dat zij een subentiteit vormt binnen die
aandoening. Daarnaast zijn er aanwijzingen dat die subentiteit eerder van het
mediale type is en dat het overervingspatroon autosomaal dominant is. Om hierover

zekerheid te hebben, lijkt verder onderzoek noodzakelijk.

4.2 Roken

Er was al een tijdje een vermoeden dat roken een rol speelt in de pathogenese van

fibromusculaire dysplasie.

Sang et al. (1989) besloten via een case-control studie op zoek te gaan naar

etiologische factoren van FMD. Ze gingen daarbij oa de invloed van rookgedrag na.
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Er werden 40 patiénten die in de periode 1973-1986 gevolgd werden voor
angiografisch bewezen FMD, gecontacteerd om deel te nemen aan de studie.
Drieéndertig onder hen waren daartoe bereid en vormden de case groep. Voor het
vormen van de controle-groep werden 100 nier-transplant donoren vanuit dezelfde
tijdsperiode 1973-1986 gecontacteerd. Eenenzestig donoren werden bereid
gevonden om deel te nemen. Er werd gekozen voor transplant donoren omdat ze
enige gezonde personen waren die angiografie hadden ondergaan en bij wie dus
met zekerheid kon gesteld worden dat ze normale renale arterién hadden. De
meerderheid van zowel de case groep als de controle groep waren kaukasische
vrouwen van 30 tot 50 jaar. Het percentage rokers onder de case groep bedroeg
79%, bij de controle groep was dit 53%.

Bij alle deelnemers werd een speciaal ontworpen vragenlijst afgenomen door een
getraind interviewer die blind was voor de hypothesen die getest werden. Extra
gegevens werden bekomen door een gestructureerde doorlichting van de medische
dossiers door een onafhankelijke waarnemer die ook niet op de hoogte was welke
hypothesen werden nagegaan.

Na statische analyse bleek het risico op FMD significant groter bij rokers dan bij niet-
rokers (p= 0,003 ; odds ratio= 4,1). Op basis van deze resultaten werd besloten om
na te gaan of roken als risico-factor dosis-afhankelijk is, wat wel degelijk het geval
bleek te zijn. Patiénten met meer dan 10 pakjaren bleken de sterkste associatie te
vertonen (p= 0,001 ; odds ratio= 8,6).

De onderzoekers concludeerden dat hun studie een extra argument vormt om roken

ten stelligste af te raden bij patiénten met FMD en personen at risk voor FMD.

Bofinger et al. (1999) onderzochten het verband tussen roken de en de ernst van
FMD in een groep van 50 angiografisch gediagnosticeerde patiénten met de
multifocale vorm van renale FMD. De groep bestond uit 47 vrouwen en 3 mannen.
Alle deelnemers ondergingen een uitgebreide anamnese over hun rookgedrag, hun
medische dossiers werden gebruikt om de klinische gegevens ten tijde van diagnose
te verzamelen en hun angiografieén werden nog eens nagekeken.

Rokers werden gedefinieerd als personen die ooit gedurende meer dan 1 maand
meer dan 1 sigaret per dag rookten. Het rookgedrag werd dan verder
gekwantificeerd volgens het aantal pakjaren voor de diagnose van FMD.

Vierentwintig patiénten behoorden tot de rokers, 26 tot de niet-rokers. De rokers
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hadden een mediaan aantal pakjaren van 12, met een reikwijdte van 0,3 tot 70
pakjaren.

Verder zijn nog 2 definities van belang. Unilaterale nieratrofie werd omschreven als
een verschil in bipolaire lengte van meer dan 2 cm tussen beide nieren op
angiografie. Renale arteriéle atherosclerose werd gedefinieerd als een stenose die
zich aan de oorsprong of in het prille proximale deel van de hoofdarterie bevindt en
die de karakteristieke verschijning heeft van een atherosclerotische plaque.

Bij statische analyse bleken rokers op significant jongere leeftijd gediagnosticeerd te
worden met FMD in vergelijking met niet-rokers. Met gemiddelde leeftijden van
respectievelijk 38,7 en 48,9 jaar, werd een p-waarde bekomen kleiner dan 0,01. De
distributie van de leeftijden bij diagnose bleek ook verschillend te zijn. De rokers
vertoonden een bimodale distributie. Tien pati€énten hadden een leeftijd tussen de 15
en de 35 jaar bij diagnose en 13 patiénten bevonden zich in de leeftijdscategorie van
de 40- tot 60-jarigen. Bij de niet-rokers werd een unimodale distributie gezien met

slechts 2 patiénten jonger dan 40.
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Figuur 17. Distributie-curven van de leeftijd van rokers
en niet-rokers bij de diagnose van multifocale renale
FMD. (Bofinger et al., 1999)
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Verder bleken rokers ook een significant hogere prevalentie te hebben van
unilaterale nieratrofie bij diagnose dan niet-rokers. Respectievelijk 16/24 (67%) tov
7126 (27%), wat een p-waarde kleiner dan 0,01 opleverde.

Tot slot was er ook een significant verschil in de duur van hypertensie voor diagnose.
Bij de rokers bedroeg de mediaan 1,5 jaar, met een reikwijdte van 0O tot 23 jaar en bij
de niet-roker was de mediaan 8,5 jaar, met een reikwijdte van 0 tot 35 jaar. De p-
waarde was kleiner dan 0,05.

Er werd geen significant verschil gevonden wat betreft bloeddruk niveaus Dbij
diagnose, aantal gebruikte anithypertensiva bij diagnose of prevalentie van bilaterale
FMD. Met 77% was er bij de rokers wel een trend naar meer bilaterale aantasting in
vergelijking met de 50% bij de niet-rokers. De p-waarde was met 0,08 echter niet
voldoende om significant te zijn.

Zes patiénten, waaronder 4 rokers, vertoonden ook renale arteriéle atherosclerose.
Om bias te vermijden werden alle berekeningen nog es overgedaan met exclusie van
die 6 patiénten. Er werden nog steeds significante p-waarden gevonden op het viak
van leeftijd bij diagnose, duur van hypertensie bij diagnose en prevalentie van
unilaterale nieratrofie bij diagnose; respectievelijk p< 0,002; p< 0,01 en p< 0,02.
Bofinger en collega’s besloten dat deze resultaten aantonen dat fibromusculaire
dysplasie sneller progressief en dus ernstiger is bij rokers dan bij niet-rokers. Uit de
verschillende leeftijds-distributies werd afgeleid dat een deel van de FMD-patiénten
vatbaar is voor de invioed van roken op hun aandoening en een ander deel niet. De
onderzoekers eindigden met de conclusie dat rookstop en rookpreventie een
belangrijke rol kunnen spelen in het afremmen van de progressie van FMD bij zowel

pati€énten als personen at risk.
De studies van Sang en Bofinger samen zijn behoorlijk overtuigend dat roken een

belangrijke rol speelt in de etiopathogenese van FMD en dat patiénten daar bewust

van moeten gemaakt worden.

4.3 Hormonen

Aangezien FMD veel frequenter is in de vrouwelijke populatie dan de mannelijke

werd wel eens geopperd dat er mogelijks een hormonale etiologische factor bestaat.
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Ook die suggestie zijn Sang et al. (1989) nagegaan in hun case-control studie. Er
werd onderzocht of er een etiologisch verband bestond tussen het voorkomen van
FMD en het gebruik van orale contraceptie enerzijds en tussen FMD en
gynaecologische voorgeschiedenis anderzijds. Omdat het reeds vastgesteld was dat
roken een belangrijke risicofactor vormt, werd hierop een correctie doorgevoerd bij
alle onderzochte variabelen.

Uiteindelijk kon er geen significant verband aangetoond worden tussen FMD en
vrouwelijke geslachtshormonen. Geen enkele variabele toonde een significante
relatie met FMD: niet het gebruik van orale anticonceptie, noch een voorgeschiedenis
van hysterectomie, gynaecologische problemen, spontane abortussen, aantal
zwangerschappen of de leeftijd van menarche.

Hoewel fibromusculaire dysplasie het frequentst voorkomt bij premenopausale
vrouwen, konden geen studies teruggevonden worden die vrouwelijke
geslachtshormonen als etiologische factor ondersteunden. Tot verder onderzoek het

tegendeel bewijst, wordt deze hypothese dan ook voorlopig verworpen.

4.4 Conclusie

Het onderzoek naar de etiopathogenese van fibromusculaire dysplasie bevindt zich
nog in beginfase. Toch kan reeds aangenomen worden dat 2 factoren een rol spelen
in dit complexe geheel: de factor roken en de factor overerfbaarheid. Beiden blijken
daarbij van invlioed op subgroepen binnen FMD, niet op het geheel.

Het mag duidelijk zijn dat verder etiopathogenetisch onderzoek noodzakelijk is.
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