Hypertensie door fibromusculaire dysplasie
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Dames en Heren,

Het duurt gemiddeld 4-9 jaar na het optreden van de eerste symptomen, voordat de diagnose
‘fiboromusculaire dysplasie’ (FMD) wordt gesteld.1 Het tijdig stellen van de diagnose en adequate
behandeling kunnen potentieel ernstige complicaties voorkomen. Welke complicaties dat kunnen
zijn, illustreren wij aan de hand van de volgende 2 patiénten.

Patiént A, een 45-jarige man, werd naar de Spoedeisende Hulp (SEH) verwezen wegens ernstige
hypertensie. Op de SEH was de bloeddruk 220/140 mmHg. De nierfunctie was niet afwijkend. Het ecg
toonde linkerventrikelhypertrofie. Bij fundoscopie werden beiderzijds retinabloedingen en in het
linker oog een onscherpe papil gezien.

Hij werd behandeld met atenolol 50 mg 1 dd, nifedipine 30 mg 2 dd in tabletvorm met gereguleerde
afgifte en captopril 12,5 mg 2 dd. Bij MR-angiografie (MRA) en later digitale subtractie-angiografie
werd beiderzijds een ernstige stenose mediaal in de nierarterie gezien, passend bij unifocale FMD
(figuur 1a). Daarop werd beiderzijds een percutane transluminale renale angioplastiek (PTRA)
verricht. Hierna normaliseerde de bloeddruk en konden alle antihypertensiva worden gestaakt.

Patiént maakte 12 jaar later een CVA door. Een MRA toonde een ernstige, langgerekte stenose van
de linker A. carotis interna, passend bij een tubulaire vorm van FMD, met hierbij een infarct in het
stroomgebied van de linker A. cerebri media (figuur 1b). Voor deze stenose door FMD vond geen
interventie meer plaats.

FIGUUR 1 MR-onderzoek b patiént A, een patiént met ernstige hypertensie. (a) MR-angiografie toont het beeld van unifocale fibromusculaire dysplasie (FMD) met
een ernstige stenose in het mediale deel van beide nierarterién; (b) MA-angografie van het cerebrum toont een erstige, lange stenose van de linker A, carotis
intena, passend bi een tubulaire vorm van FMD.
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Patiént B, een 50-jarige vrouw, werd naar ons ziekenhuis verwezen voor een tweede mening in
verband met moeilijk te behandelen hypertensie. Zij rookte vanaf haar 18e jaar ongeveer 25
sigaretten per dag. Op 37-jarige leeftijd was bij haar hypertensie vastgesteld. Bij analyse door een
internist elders waren er geen aanwijzingen gevonden voor secundaire hypertensie. Het ecg toonde
linkerventrikelhypertrofie en er was een CT-angiografie (CTA) verricht, waarop geen afwijkingen van
de nierarterién waren gezien. Patiénte werd behandeld met lercanidipine 10 mg 1 dd. Diverse andere
antihypertensiva verdroeg zij niet.

Bij ons in de spreekkamer was de bloeddruk 230/130 mmHg. Beiderzijds over de nierarterién en de
Aa. femorales hoorden wij een souffle. Bij revisie van de CT-beelden bleek bij multiplanaire
reconstructie dat de nierarterién toch een irregulair aspect hadden (figuur 2a). Bij digitale subtractie-
angiografie van de nierarterién werd beiderzijds het typische kralensnoeraspect gezien dat past bij
multifocale FMD (figuur 2b).

FIGUUR 2 Opnamen van patiént B, een patiént met ernstige hypertensie. (2) Multiplanaire reconstructie van CT-beelden laat een duidelij irregulair aspect van de
rechter nierarterie zien; (b) digitale subtractie-angiografie van de rechter nierarterie. Deze toont het typische kralensnoeraspect van de arterie dat past bij
multifocale fibromusculaire dysplasie.

Bij patiénte werd uiteindelijk 2 maal beiderzijds een PTRA verricht, omdat zij na de eerste sessie nog
steeds ernstige hypertensie had. Ondanks tijdelijke verbetering van de bloeddruk bleef zij ernstige
hypertensie houden.

Beschouwing
Epidemiologie

Fibromusculaire dysplasie (‘Online Medelian inheritance in man’-nummer: OMIM#135580) is een
non-atherosclerotische, non-inflammatoire vaatziekte die kan leiden tot arteriéle stenose,
aneurysmata en dissectie.l De A. renalis is de voorkeurslokalisatie voor FMD. In een recente
Amerikaanse systematische analyse van 447 patiénten met FMD had 80% een lokalisatie in de
nierarterién. Van de patiénten met renovasculaire FMD bij wie tevens beeldvormend onderzoek van
de halsvaten werd verricht, bleek 65% ook FMD in de A. carotis of A. vertebralis te hebben.2 Deze
getallen zijn echter gekleurd door het feit dat niet altijd systematisch alle vaatbedden werden
afgebeeld. In andere cohorten van patiénten met FMD werd bij 10-40% een lokalisatie in de
halsvaten beschreven.3
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FMD treedt vooral op in het mediale en distale deel van de nierarterie, in tegenstelling tot de
typische atherosclerotische origostenose.l De prevalentie van FMD van de nierarterién wordt
geschat op 0,4-4% van de asymptomatische volwassenen, waarbij vrouwen vaker zijn aangedaan dan
mannen (9:1). De gemiddelde leeftijd bij diagnose is 52 jaar.

Op basis van angiografie kan FMD worden ingedeeld in een multifocale vorm (‘kralensnoeraspect’,
zie figuur 2b), een unifocale vorm (solitaire stenose over een traject < 1 cm) en een tubulaire vorm
(langgerekte stenose, > 1 cm; zie figuur 1b). Patiénten met focale FMD zijn vaak jonger dan patiénten
met multifocale FMD, zijn vaker man en hebben een hogere kans op een succesvolle
revascularisatie.1,3

Symptomen en complicaties

De klinische manifestaties van FMD zijn afhankelijk van het betrokken vaatbed. De meest
voorkomende uiting van FMD van de nierarterién is hypertensie. Soms wordt een souffle gehoord in
epigastrio (bij 17,5% van de patiénten) of in de flanken (bij 9,4%). De meest voorkomende klacht bij
FMD van de halsvaten is hoofdpijn. Daarnaast kunnen pulsatiel oorsuizen, duizeligheid en nekpijn
voorkomen. Er kan soms een souffle in de hals worden gehoord.1,3

De belangrijkste complicaties van FMD zijn aneurysmata en vaatdissecties. Van de patiénten met een
dissectie van de A. carotis of A. vertebralis blijkt 5-20% bij beeldvormend onderzoek FMD te
hebben.3 Recent bleek bij een systematische screening van 50 patiénten met een spontane
coronaire dissectie dat 43 patiénten (86%) FMD in ten minste één vaatbed hadden; 25 van hen (58%)
had FMD van een nierarterie.4 Asymptomatische intracraniéle aneurysmata zijn aanwezig bij ruim
7% van de patiénten met cervicale FMD.1

Screening op fibromusculaire dysplasie

Bij welke patiénten moet onderzoek worden gedaan naar FMD? Europese experts hebben recentelijk
consensus bereikt over het antwoord op die vraag. Tabel 1 somt op in welke situaties zij adviseren
onderzoek te doen naar de aanwezigheid van renovasculaire FMD.3

TABEL 1 Indicaties voor screening op fibromusculaire dysplasie van
de nierarterién

indicatie voor screening®

hypertensie bij een patiént jonger dan 30 jaar

graad 3 hypertensie (RR > 180/110 mmHg), hypertensie die in korte tijd
ontstaan is, of hypertensieve crisis

therapieresistente hypertensie (bloeddruk niet adequaat gereguleerd,
ondanks gebruik van 3 middelen in optimale dosering, inclusief een
diureticum)

kleine nier zonder voorgeschiedenis van urologische afwijkingen

abdominale souffle zonder atherosclerose

FMD in een ander vaatbed

FMD = fibromusculaire dysplasie.
* Deze indicaties zijn ontleend aan het advies van de Europese Consensus voor
screening van patiénten met hypertensie op FMD van de nierarterién.?
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Wij screenen alle patiénten jonger dan 30 jaar die naar ons academisch ziekenhuis worden verwezen
in verband met hypertensie op renale FMD, maar we realiseren ons dat dit een geselecteerde groep
is. Meer in het algemeen vinden wij het redelijk om op renale FMD te screenen bij patiénten jonger
dan 30 jaar met hypertensie die 1 of 2 antihypertensiva gebruiken, maar bij wie de bloeddruk toch >
140/90 mmHg is, en verder bij alle patiénten met therapieresistente hypertensie. Bij patiénten ouder
dan 60 jaar, die een kleinere kans hebben op een gunstig effect van een PTRA bij FMD, lijkt het
redelijk om pas te screenen als het ook met extra uitbreiding van antihypertensiva niet lukt om de
bloeddruk onder 140/90 mmHg te krijgen.

Bij patiénten die niet in deze 2 categorieén vallen, kunnen het voorkomen van FMD in de familie of
een souffle zonder evidente atherosclerose een reden zijn om afbeelding van de nierarterién te
overwegen. Als FMD in één vaatbed is aangetoond wordt geadviseerd om ook andere vaatbedden af
te beelden, mits dat therapeutische consequenties heeft. Zo luidt het advies om bij patiénten met
cervicale FMD of patiénten met een spontane coronaire dissectie en hypertensie ook de nierarterién
af te beelden.

Andersom adviseren de experts om bij patiénten met renovasculaire FMD en patiénten met een
spontane coronaire dissectie eenmalig MRA of CTA van de halsvaten en intracraniéle vaten te
verrichten om te screenen op cervicale FMD en intracraniéle aneurysmata.3 Het is onbekend of het
herhalen van beeldvormend onderzoek na een eerste MRA of CTA zonder aanwijzingen voor een
intracranieel aneurysma zinvol is. Het is belangrijk te benadrukken dat deze aanbevelingen
gebaseerd zijn op consensus van experts en dat er geen bewijs is dat deze strategie de prognose van
patiénten verbetert.

Diagnostiek bij FMD van de nierarterién

Er zijn verschillende diagnostische mogelijkheden om renovasculaire FMD te onderzoeken (tabel 2).
Dopplerechografie is weliswaar goedkoop en geeft geen stralingsbelasting, maar de kwaliteit is sterk
afhankelijk van de uitvoerder en de habitus van de patiént.1

TABEL 2 Kenmerken van verschillende beeldvormende technieken bij de diagnostiek van fibromusculaire dysplasie

kenmerk methode
dopplerechografie multislice-CTA MRA DA

sensitivteit afhankellk van uitvoerder  28-100%+3¢ 2-97% qouden standaard
specficteit afhankelijk van vitvoerder  99-100% 93-96% gouden standaard
spatiele resolutie afhankelijk van frequentie  hoog (0,5 mm) matig (1-2 mm) erg hoog (< 0,1 mm)
beoordeling geringe of dstale® afwijkingen niet mogelijk niet mogelijk niet mogelijk geschikt
beoordeling hemodynamische gevolgen van stenose  geschikt aiet mogelijk niet mogelijk geschikt
stralingsbelasting nee ja nee a
kans op nierfunctiestoornissen of allergie nee W nee j

interventie mogelijk nee nee nee j

CTA = (T-angiografie; MRA = MR-angiagrafie; DSA = digitale subtractie-angiografie
* Distaal in de nierarterie.

De gerapporteerde sensitiviteit van CTA-beelden voor het vaststellen van FMD varieert sterk. Deze
sensitiviteit was 28% in een prospectief onderzoek dat werd uitgevoerd in de periode 1998-2001,
maar de huidige CT-scanners zijn sterk verbeterd ten opzichte van de scanners die in dat onderzoek
werden gebruikt; bovendien werd er niet standaard gebruikgemaakt van beeldreconstructies.5 Twee
andere studies beschrijven een sensitiviteit van 91,1 en 100%.3,6 In deze studies werden de CT-
beelden beoordeeld van patiénten bij wie met angiografie al een FMD was vastgesteld, wat
potentiéle bias introduceert. Overigens werd de 100% diagnostische accuratesse slechts gehaald met
een combinatie van verschillende beeldreconstructies. Bovendien vermeldt de Amerikaanse richtlijn
dat het noodzakelijk is om de CT-dataset te bekijken met meerdere reconstructies.1 Gezien de snelle
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ontwikkeling van de CT kan worden verwacht dat de sensitiviteit en specificiteit de komende jaren
verder zullen toenemen.

MRA is een alternatief wanneer CTA niet tot de mogelijkheden behoort, maar deze methode heeft
een lagere spatiéle resolutie (1-2 mm). Bovendien kan er ten onrechte een kralensnoereffect
optreden als gevolg van bewegingsartefacten bij de relatief lange verrichtingstijd.1,7

Vanwege de hoge spatiéle resolutie (< 0,1 mm) is digitale subtractie-angiografie momenteel de enige
betrouwbare methode om geringe afwijkingen en afwijkingen in de distale nierarterie accuraat vast
te stellen. De Europese experts adviseren bij een vermoeden op FMD eerst te screenen met
duplexechografie, maar bij een negatieve uitslag en hoge verdenking toch een CTA of MRA te
verrichten.3 Op basis van bovenstaande overwegingen adviseren wij echter om de patiéntengroepen
die wij hierboven beschreven hebben, te screenen met CTA met beeldreconstructies. Als hierop geen
enkele afwijking te zien is, intensiveren wij de antihypertensieve behandeling en screenen wij zo
nodig op andere secundaire vormen van hypertensie. Als het toch niet lukt om de bloeddruk goed
onder controle te krijgen, of als de verdenking op FMD hoog blijft, is het belangrijk te beseffen dat
alleen digitale subtractie-angiografie FMD met zekerheid kan uitsluiten en kan dit onderzoek alsnog
worden overwogen.

Behandeling bij FMD van de nierarterién

Er zijn geen gerandomiseerde studies verricht die medicamenteuze therapie vergelijken met
revascularisatie bij patiénten met FMD van de nierarterién. Als gekozen wordt voor medicamenteuze
antihypertensieve therapie, is het advies om te beginnen met remmers van het renine-angiotensine-
aldosteronsysteem, hoewel hier geen sterk bewijs voor is.1 Sommige auteurs adviseren
trombocytenaggregatieremmers bij patiénten met FMD van de nierarterién.1,3

Uit meerdere recente onderzoeken is bekend dat bij de meeste patiénten met hypertensie op basis
van atherosclerotische nierarteriestenose, PTRA met stentplaatsing niet beter is dan
medicamenteuze behandeling. Bij veel patiénten met FMD leidt PTRA echter wel tot een sterke
verbetering van de bloeddruk. Stentplaatsing is hierbij zelden geindiceerd.

Een recent systematisch overzicht van 47 studies rapporteert bij 46% (95%-Bl: 40-52) van de
patiénten met FMD normalisatie van de bloeddruk na PTRA. De kans op normalisatie van de
bloeddruk neemt sterk af naarmate de patiént ouder is en al langer hypertensie heeft. Bij ongeveer
de helft van de patiénten rond de 35 jaar normaliseerde de bloeddruk na een PTRA, terwijl dit bij
slechts een kwart van de patiénten rond de 50 jaar het geval was.8 Dit wordt geillustreerd door onze
patiént B, die ook na PTRA ernstige hypertensie bleef houden. Wij kozen er bij deze patiénte toch
voor om nogmaals een PTRA uit te voeren, in verband met de ernstige hypertensie en intolerantie
voor antihypertensiva. Hoewel dit moeilijk is vast te stellen, is er na een geslaagde PTRA kans op een
recidiefstenose; deze kans wordt geschat op maximaal 25% binnen 1 jaar.1

Diagnostiek en behandeling bij cervicale FMD

Er is nog geen vergelijkend onderzoek verricht waarin non-invasieve diagnostische methoden met
elkaar worden vergeleken bij het vaststellen van cervicale FMD. Naast digitale subtractie-angiografie,
de gouden standaard, hebben MRA en CTA de voorkeur, aangezien daarbij — in tegenstelling tot bij
dopplerechografie — ook het mediale en distale deel van de A. carotis interna en de A. vertebralis en
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eventuele intracraniéle aneurysmavorming kunnen worden beoordeeld.1,3 Deze aneurysmata
kunnen, afhankelijk van de leeftijd van de patiént, de grootte en de locatie van het aneurysma,
preventief gecoiled worden conform de vigerende neurochirurgische richtlijnen.1,9

Er zijn geen gerandomiseerde studies verricht naar de medicamenteuze of endovasculaire
behandeling van cervicale FMD. De meeste auteurs adviseren trombocytenaggregatieremming voor
alle patiénten met cervicale FMD.1,3 Revascularisatie kan overwogen worden bij patiénten met
retinale of hemisferale ischemie die past bij FMD van de ipsilaterale A. carotis.10

Dames en Heren, het tijdig herkennen van fibromusculaire dysplasie en het kiezen van de juiste
diagnostiek naar deze aandoening is een uitdaging voor de behandelend arts. Het vroegtijdig
vaststellen en behandelen van FMD van de nierarterién kan leiden tot een betere bloeddrukregulatie
en zelfs normalisatie van de bloeddruk, vooral bij jongere patiénten en patiénten die pas kort
hypertensie hebben.

Een aanzienlijk deel van de patiénten met renovasculaire FMD heeft ook cervicale FMD. De meeste
adviezen over diagnostiek en therapie zijn gebaseerd op retrospectief onderzoek en de mening van
experts. Het is dan ook van groot belang dat er prospectief onderzoek wordt opgezet naar de
optimale diagnostiek en behandeling van FMD. Daarnaast kunnen we leren van systematische
registratie van patiénten met FMD. Dit gebeurt inmiddels in een Europese database. ledereen kan
hiervoor patiénten aanmelden met een e-mail naar prof.dr. Bram Kroon, internist MUMC
(aa.kroon@mumc.nl).
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