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1 EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

1.1 Chronische Periaortitis (Morbus Ormond, Retroperitonealfibrose)

1.1.1 Einleitung und Atiologie

Die Retroperitonealfibrose (retroperitoneale Fikjosurde erstmals von Albarran in 1905 in
franzésischer Sprache beschrieben. John F. Ormeridsgte den ersten englischsprachigen
Bericht Uber die idiopathische RetroperitonealfdaoRPF), in dem er eine durch einen
entzindlichen Prozess ausgelOste, bilaterale Qdistnuder Ureteren beschrigi®ormond
1948) Seitdem ist die Erkrankung nach seinem Namen aleOrmond’'sche Krankheit
bekannt.

Walker et al. (1972)berichteten in einer retrospektiven Analyse Uberté&maneurysmen mit
entzundlich verdickter Aortenwand und breiter perialer und retroperitonealer Fibrose
sowie Adhéasionen von benachbarten Organen. Die gbrannten Befunde wurden damals
unter der Diagnose ,inflammatorisches abdominalestelaneurysma“ zusammengefasst.
Mehr als zwolf Jahre spater stellMitchinson (1984) fest, dass das inflammatorische
abdominale Aortenaneurysma (IAAA) sich von der Omehechen Krankheit
(Retroperitonealfibrose) nur im Durchmesser delamfmatorischen Aorta unterscheidet und
formulierte die Hypothese, dass beide Syndrome Awspragungen der gleichen
Krankheitsentitat darstellen, die er "chronisched@etitis" nannte. In ca. 5-15 % der Falle
ist die chronische Periaortitis mit einem Aortenalysma assoziie(Baskerville et al., 1983,
Hedges und Bentley 1986)Die chronische Periaortitis ist mit einer Inzideron 1:200.000

sehr selten anzutreffen.

Atiologisch wird die Erkrankung in eine primare useékundare chronische Periaortitis
unterteilt (Wagenknecht und Hardy 1981) Bei der priméren (idiopathischen) Form ist die
Ursache ungeklart. Damit sind etwa 90 % der Erkwagkn atiologisch ungeklart. Die
sekundare chronische Periaortitis wird durch sefterschiedliche Ursachen hervorgerufen
(Tab. 1):



Tabelle 1: Atiologische Klassifikation der chronisben Periaortitis

1. Primére (idiopathische) Form

- ungeklarte Atiologie

2. Sekundare Form

- medikamentds induziert (Methysergid, Ergotamin,diiitsdure, Phenacetin,
Betablocker)

- lokale Entziindungen (z.B. lleitis terminalis, Cisliilcerosa, Divertikulitis, Appendizitis,
Pankreatitis)

- posttraumatisch (z.B. Voroperationen)

- bei GefaRaneurysmen

- bei Gefal3prothesen

- durch Strahlentherapie bei Karzinomen

- maligne Erkrankungen (periuretale Metastasen, @anea, priméar retroperitoneale
Tumoren, M. Hodgkin, Sarkome, u.a.)
- andere (Amyloidose, Histiozytose)

Die primére chronische Periaortitis wird mehrheitlibei Mannern (2-3:1), die sekundére
Form Uberwiegend bei Frauen (1,5-2:1) diagnostizietwa zwei Drittel der Patienten mit
der priméren chronischen Periaortitis befinden siclkeinem Alter von 40 bis 60 Jahren
(Wagenknecht und Auvert 1971) Die Erkrankung kann aber fast in jedem Lebensalte
auftreten(Sherman et al., 1988)In einem grol3en Patientenkollektiv mit 340 Pdgarzeigte
sich folgende Altersverteilung der Erkrankung (Alp.
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Abbildung 1: Die Altersverteilung von 340 Patientervon Koep und Zuidema 1977.



Es gibt Hinweise, dass genetische Faktoren beiAdi@logie eine Rolle spielen. Dieser
Zusammenhang betrifft aber nur einen sehr kleineteifder Patienten mit RPBRoolin et

al. (1987) beschrieben ein Fallbeispiel Uber eine familidradiopathische
Retroperitonealfibrose bei einem Vater und dessgdeb Tochtern. Uber das Vorkommen
der chronischen Periaortitis im Kindesalter wurdehaohne eine positive Familienanamnese
berichtet (Chan et al., 1979, Birnberg et al.,, 1982)Bei zwei Arbeiten wurde eine
Assoziation mit bestimmten HLA-DRB1-Allelen als nti@dger Risikofaktor vermutet
(Rasmussen et al., 1997, Martorana et al.,, 2006fudem wurde gelegentlich Uber die
Prasenz des HLA-B27-Allels berichtétittlejohn und Keystone 1981, Astudillo et al.,
1999)

Bekanntlich fihren die kardiovaskularen Risikofakto zur Atherosklerose an den
GefaBwanden. Die aktuell vorherrschende Theorier itie Atiologie beschreibt die
chronische Periaortitis als immunologische Antweut unldsliche Lipide wie z.B. Ceroide
(Parums und Brown 1990) Diese stammen aus lokalen arteriosklerotisch nekxden
GefaBwandlasionen. Fur das inflammatorische Aonemasma wurden die arterielle
Hypertonie und der Nikotinabusus als haufigere keisiktoren beschriebeisterpetti et al.
(1989) stellten fest, dass Nikotinabusus bei 77 % undrielte Hypertonie bei 40 % des
Patientenkollektivs mit inflammatorischem abdom@maAortenaneurysma vorhanden waren
Das unlosliche Ceroid war in allen atherosklerdigst Plaques als Granulationen in den
nekrotischen Arealen und als phagozytierte Lipigfattfyy streaks”) in den Makrophagen
aufzufinden. Es wird angenommen, dass die Cergidgéen endothelialen Zellen und/oder
Makrophagen durch Oxidation der Lipoproteine etste wobei die antigene Eigenschaft
der Ceroide auf die stattgefundene Oxidation zugétikhrt wird (Mitchinson et al., 1985)
Abhangig vom Schweregrad der Atherosklerose wuidet mur eine Verdiinnung, sondern
auch eine Schadigung der Media festgestellt. Ddrebe beschriebenen Lasionen der Media
kénnten die Ceroide und oxidierte Lipoproteine i@ Adventitia und das periaortale Gewebe
gelangen. Die Inflammation war am starksten beilodugeschadigter Medi@Mlitchinson
1984) ausgepragt. In einer gro3en Studie wies das Senmm3v/40 Patienten (92 %) mit
chronischer Periaortitis einen erhdohten Antikonpertgegen das Ceroid sowie oxidiertes
LDL auf (Parums und Brown 1990) Die Media und Adventitia der Aorta sowie das
periaortale Gewebe sind hauptsachlich durch pohde B-Lymphozyten, aktivierte CD4-
positive-T-Lymphozyten und Plasmazellen infiltrieBolche Infiltrationen wurden vor allem

um die kleinen Gefale gesehen. Das Bindegewebedign&ollagenbindel innerhalb des



entzindlichen Prozesses enthielten haufig Lympk@&limit Keimzentren. Angrenzende
Lymphknoten waren vergroRert und beinhalteten geltigh Ceroid-beladene Makrophagen
(Parums und Dunn 1990) Diese Befunde starkten die Annahme, dass diarmfiation das
Ergebnis der Hypersensibilitdt auf die Antigene abimeromatésen Plaques sei. Der positive
therapeutische Effekt von Kortikosteroiden verdigudie Vermutung, dass Inflammation und
das Immunsystem eine wichtige Rolle in der Pathegerder chronischen Periaortitis spielen
(Ross und Tinkler 1958, Hughes und Buckley 1993)

Fur die sekundare chronische Periaortitis kommedarachiedliche Ursachen in Frage (Tab.
1). In der Literatur werden einige Medikamente alégliche Ausloser der Erkrankung
beschrieben. Am haufigsten wird Uber Ergotamindgewie Methysergid und Bromocriptin
berichtet. Die medikamenteninduzierte Retroperiédiif@ose wurde erstmalig durch
Graham (1964) beschrieben. In einer groRen Ubersichtsarbeiteptiste er 27 Falle mit
Methysergid-induzierter Retroperitonealfibrose. E$ erwahnenswert, dass 14 von 27
Patienten sich zuvor einer Bauchoperation unterzdégdten. Die Erkrankung trat auch Jahre
nach Absetzen dieses Medikamentes(&rbham et al., 1966) Kunkel (1971) stellte fest,
dass die Inzidenz der Retroperitonealfibrose uterMethysergid-Medikation bei etwa 1 %
liegt. Wahrend bei der idiopathischen Form die Anzder Manner Uberwiegt, ist bei der
medikamenteninduzierten Fibrose das Gegenteil @dr (Frauen:Méanner, 2:1). Dies ist
vermutlich darauf zurickzufuhren, dass Methysedg@difiger bei Frauen auf Grund von
Migrane eingesetzt wird(Graham et al., 1966) In einigen Arbeiten wurde auch
Bromocriptin mit der Entstehung der Retroperitofibadse in Verbindung gebracfiterzog

et al.,, 1989, Bowler et al., 1986)Die Methysergid-bedingten Fibrosen sind nicht nur
retroperitoneal vorzufinden, sondern es kdénnen dbicfane wie das Herz, die Lunge, die
Pleura und der Gastrointestinaltrakt befallen g&itecker et al., 1974)Insgesamt ist der
atiologische Zusammenhang der chronischen Petigortnit den oben genannten
Medikamenten trotz niedriger Patientenzahlen utigrsen Arbeiten hochwahrscheinlich, die

genaue Pathogenese aber unbekannt.

Spezifische Entziindungen in der Nachbarschaft wBe Ieitis terminalis, Colitis ulcerosa,

Divertikulitis, Appendizitis und Pankreatitis kormesbenfalls eine chronische Periaortitis
verursachen. Voroperationen und Bestrahlungen imoperitonealen Bereich sind weitere
Ursachen fur die retroperitoneale Inflammation4t8 % der Falle tritt die Erkrankung als

paraneoplastisches Syndrom bei malignen Erkrankurfgeriureterale Metastasen, primar



retroperitoneale Tumoren, M. Hodgkin, Sarkome,)usaf. Eine paraneoplastische Genese
muss daher vor Beginn einer eventuell geplanten unsumppressiven Therapie

ausgeschlossen werdérepor und Walsh 1979) Auch die Asbestose wurde als mdgliche
Ursache der Retroperitonealfibrose verm(itBbu et al., 2004, Maguire et al., 1991 Durch

die Asbestose kann bekannterweise eine interiitlaingenfibrose, pleurale Fibrose, ein

Lungenkarzinom und/oder ein pleurales sowie peees Mesentheliom verursacht werden.
Letztendlich lassen sich die primare und die seldtmdchronische Periaortitis Klinisch,

makroskopisch und mikroskopisch kaum voneinand&racheiden.

In der Literatur wird die chronische Periaortitist mielen verschiedenen Erkrankungen
assoziiert. Im Jahre 1966 wurde erstmals eine Aasoz mit autoimmunen Erkrankungen
postuliert (Hellstorm et al., 1966) Vaglio et al. (2003) berichteten Uber eine haufige
Koinzidenz mit verschiedenen autoimmunen Erkrankangudem wurde in histologischen
Befunden nicht selten eine perivaskulare Inflamaratum die Vasa vasorum in der
Adventitia der Aortenwand geseh@vlitchinson 1984) Im Rahmen der Assoziation mit den
autoimmunen Erkrankungen waren haufig in den Laftersuchungen die antinuklearen
(ANA) sowie antineutrophile zytoplasmatische Antigér (ANCA) erhoht(Kaipiainen-
Seppanen et al., 1996, Izzedine et al., 2002, Vagkt al., 2002) Durch diese Befunde
wurde die chronische Periaortitis mehrfach mit the@ autoimmunen Erkrankungen (Tab. 2)
in Verbindung gebracht. Bei einzelnen PatienteristRPF Teil einer systemischen Fibrose
(Kohler et al., 1995, Appell und Weiss 1976)ind in diesem Rahmen assoziiert mit z.B.
fibrotischem Pseudotumor der Orbita, der Riedelr&biditis, sklerotischer Cholangitis und
mediastinaler Fibrose.



Tabelle 2: Mit chronischer Periaortitis assoziierte Erkrankungen

Autoimmunerkrankungen der Schilddruse:

Hashimoto Thyreoiditis, Riedel Thyreoiditis, MorbBasedow
Ankylosierende Spondylitis

Vaskulitiden:

Wegener-Granulomatose, Polyarteriitis nodosa, Mikopische Polyangiitis
ANCA-positive-rapid-progressive Glomerulonephritis
Rheumatoide Arthritis

Primare biliare Zirrhose

Morbus Raynoud

Sklerosierende Cholangitis

Lungenfibrose

Konstriktive Perikarditis

Pseudotumoren der Orbita

Systemischer Lupus erythematodes

1.1.2 Pathologie

Makroskopisch

Intraoperativ wird die Retroperitonealfibrose als weil3-pinkfarbenes hartes Gewebe um die
Aorta beschriebelfLepor und Walsh 1979) Das fibrotische Weichteilgewebe umscheidet
meist die kaudalen Anteile der Aorta, die iliacaléefal3e nach der Bifurkation und mit
lateraler Ausbreitung die Ureteren. Eine kranialesBreitung in den Thoraxraum entlang der
Aorta ist seltener anzutreffen. Die Fibrose im Exwaum muss nicht unbedingt mit der
Fibrose im abdominalen Raum in Verbindung steforad et al., 1987) Nicht selten
kénnen auch die Nierengefal3e durch die lateraldwitsing betroffen sei(Faubert et al.,
1982) Eine anteriore Ausbreitung aufRerhalb des Retitopeums ist ungewdhnlich aber
Uber die abgehenden Mesenterialarterien mogliglitchinson 1970) Einige Autoren
berichteten Uber eine Ausbreitung der fibrotiscMasse mit Einbeziehung des Dinndarms,
Kolons und der Harnblag&oep und Zuidema 1977, Lepor und Walsh 1979)Sehr selten
kann durch eine posteriore Ausbreitung eine Vereggler Spinalkanale auftret¢tie Sa et
al., 1990)



Intraoperativ sowie durch die i.v. Pyelographiedmirdufig festgestellt, dass die Ureteren im
Verlauf mit der fibrotischen Masse nach medial agert werden. Der Grund fir diese
Medialverlagerung ist nicht bekannMitchinson (1986) behauptete, dass die mediale
Verlagerung der Ureteren durch eine Kontraktion dmsanglich ddematésen und
inflammatorischen retroperitonealen Gewebes im Ratheiner zunehmenden Fibrosierung
entsteht. Die ureterale Obstruktion ist meistensl@ie der iliacalen Bifurkation lokalisiert.

Zudem wird in zwei Drittel der Falle eine bilatexaBeteiligung der Ureteren festgestellt
(Amis 1991)

Histologisch

Mikroskopisch unterscheidet man bezuglich der emiéhen Aktivitdt zwischen den
inflammatorischen und fibrotischen Arealen. Im Fta#dium der Erkrankung wird am
ehesten ein gefalRreiches und deutlich entziindktiiies Gewebe gesehen. Die fibrotischen
Areale zeichneten sich durch die Kollagenbindel selteneren Gefal3en sowie Zellen aus.
Gelegentlich fand man um die kleinen Gefal3e eimzdymphozytare Infiltrate. Die
inflammatorischen Areale zeigten sich zellreich miilakrophagen, Lymphozyten,
Plasmazellen und Eosinophilen. Die Lymphozyten waxn polyklonaler Natur und CD4-T-
Zellen tberwogen in der AnzaliHughes und Buckley 1993, Parums und Dunn 1990)
Immunhistochemisch zeigten sich Auflagerungen vg@-Antikérpern gegen Ceroid und
oxidiertes LDL nicht nur in der periaortalen Fibepsondern auch in der Aortenwand mit
atherosklerotischen PlaquegParums und Brown 1990) Ein appositionelles
Wachstumsmuster zeigte sich histologisch mit zéntiiarotischem aber peripher
inflammatorischem Gewel&igel und Wach 1994) Dieses Wachstumsmuster wurde auch
radiologisch mittels Kernspintomographie (MRT) naaer Kontrastmittelapplikation
festgestell{Lee et al., 1984).

Histologisch wurde eine Verdinnung der Media undeeadventitielle Inflammation bei

arteriosklerotisch veranderten GefaRen gesehermdetnMedia zeigte sich eine deutliche
Abnahme der glatten Muskelzellen sowie der eldstiscFasern. In einigen Fallen war die
Grenze zwischen Media und Adventitia durch inflartoriache und fibrotische Areale nicht
sichtbar(Mitchinson 1972, Walker et al., 1972)



1.1.3 Diagnostik

a. Laboruntersuchung
Laboruntersuchungen tragen wenig zur Diagnosestgllwnd zur Beurteilung des
Krankheitsverlaufs bei. In der Literatur wurden \atlem folgende Befunde oder Werte bei
der Beurteilung bertcksichtigt: Kreatinin im SeruBSG, CRP, Anamie, Leukozytose,
Thrombozytose, Hypergammaglobulindmie, = Hamaturie d unerhéhte  Antikdrper
(Rheumafaktoren, ANA, ANCA). Die chronische Pertdis zeichnet sich meist durch eine
signifikant erhdhte Blutsenkungsgeschwindigkeit @nbddhte CRP-Werte aus. Vor allem im
Akutstadium der Erkrankung wurden erhdhte Entzigdparameter (CRP und BSG) bei 80 -
100 % der Falle festgeste{iaglio et al., 2003, Marcolongo et al., 2004piese Werte sind
bekannterweise vom Inflammationsgrad abhéngig und diesem Grund wurden in
verschiedenen Studien voneinander deutlich vanggeEntzindungsparameter angegeben
(Koep und Zuidema 1977, Wagenknecht und Auvert 1931 Das Serumkreatinin war im
Durchschnitt bei ca. 50 % der Patienten angesti€Gain. 3):

Tabelle 3 Pathologische Laborbefunde in der Literatur

Laborbefunde Anteil (in %) von 31 Patienten Anteil (in %) von 213 Patienten
(Wagenknecht et al. 1971) (Koep und Zuidema 1977)

Uramie 51 55,4
Anamie 22 13,6
Erhohte BSG 51 9,9
Leukozyturie 32 6,1

Uber die Korrelation von CRP und BSG mit der Kragikbaktivitat gibt es keine genaueren
Studien. Bei einer chronischen Inflammation undfaelaer verschlechterten Nierenfunktion

wurde nicht selten Uber unterschiedliche Gradedaé@mie berichtet.

Der antinukleare Antikorper (ANA) liel3 sich in deiteratur in 60 % der Falle nachweisen.
Gelegentlich wurde auch Uber den Nachweis vom ranitrophilen, zytoplasmatischen
Antikdrper (ANCA) berichtet(Vaglio et al., 2003) In den retrospektiven Analysen waren
aber die Laborergebnisse sehr variabel und leideh aicht bei allen Patienten komplett
vorhanden. Die bisher getesteten Parameter sindnf@ddiagnostische Zwecke noch fir die



Beurteilung der Krankheitsaktivitat geeignet. Bisheurde anhand der retrospektiven

Analysen kein fur die chronische Periaortitis pgtmamonischer Laborparameter identifiziert.

b. Bildgebung

Intraventse Urographie

Die Diagnose der chronischen Periaortitis basietf3tggnteils auf der Darstellung der
fibrotisch-inflammatorischen Masse und der PrasgerzUreterstenose. Die Patienten stellen
sich in der Klinik nicht selten mit Oligurie odernArie vor. Mittels der intravendsen
Urographie werden eine Stenosierung und/oder eiegidfisierung der Ureteren vorwiegend
in Hohe der unteren Lendenwirbelsdule erfasst (RbbDie Medialverlagerung der Ureteren
wird radiologisch auch als wichtiger Befund fiur dieagnose gesehefUtz und Henry
1966)

Abbildung 2: Bildliche Darstellung der Medialisierung der Ureteren bei chronischer
Periaortitis (Wagenknecht und Hardy 1981).

Es wurden jedoch in anderen Arbeiten bezuglichldeye der Ureteren keine signifikanten
Unterschiede zwischen gesunden Menschen und Ratiemit chronischer Periaortitis

festgestellt(Arger et al.,, 1973, Saldino und Palubinskas 197250 kdnnen auch andere



10

Ursachen wie z.B. eine Hypertrophie der Psoasmaskuku einer Medialverlagerung der
Ureteren fihren. Bei der primaren chronischen Bdiis traten die pathologischen
Veranderungen meist beidseitig auf. Bestimmte Wntgapen der sekundéaren chronischen
Periaortitis zeigen haufiger als die idiopathiséfeem einen einseitigen Befund, z.B. eine
linksseitige Harnleitermedialisierung nach einergraresektion mit nachfolgender
Bestrahlung. Abgesehen von maligner retroperit@re@enese entsteht in der Regel keine
komplette Stenosierung der Harnleiter, so dass 8tteenung mit Doppel-J-Katheter fast
immer maoglich ist. Wenn der Ureter mit dem Kathetécht sondierbar ist, besteht ein
dringender Verdacht auf einen retroperitonealerignah Prozesg§vosshenrich und Zoller
1990) Durch eine kaudale Ausbreitung der Fibrose Uber Utreteren kann es zu einer
zirkumferentiellen Kompression der Harnblase komnteadiologisch zeigt sich dabei eine
Tranenform der Harnblase, die aber auch durch Himet bilaterale Lymphadenopathie
oder Lipomatosis pelvis verursacht werden kann. @i Kontraindikation fur eine i.v.

Urographie kann eine retrograde Pyelographie zutevesm Abklarung durchgefiihrt werden.

Sonographie

In der Ultraschalluntersuchung wird das periaortaleichteilgewebe bei chronischer
Periaortitis als eine echoarme und glatt begreRatemforderung beschriebéhagan et al.,
1979) Ventral der Lendenwirbelsaule werden durch dorotische Masse die Aorta und
Vena cava inferior sowie mit lateraler Ausbreitudig Ureteren umhll{fRubenstein et al.,
1986) Mit der Ultraschalluntersuchung kann zusatzlioh Aortenaneurysma diagnostiziert
werden. Eine sichere Unterscheidung zwischen deflfammatorischen und nicht-
inflammatorischen Aortenaneurysma ist aber nichglmb (Tennant et al., 1993) Bei
signifikanter Ureterstenose kann eine Hydronephrodiagnostiziert werden. Das
Anfangstadium der chronischen Periaortitis kann singiurch Uberlappende luftgefllte
Darmteile nicht erkannt werden. Das Ergebnis diedatersuchung ist stark von der
Erfahrung des Untersuchers abhangig.

Computer- und Kernspintomographie

Die digitale Bildgebung bildet den Grundstein fiie diagnostik und die Verlaufskontrolle
der chronischen Periaortitis. Die Umhullung der tAprder Vena cava inferior und der
Ureteren mit fibrotischem sowie inflammatorischenew@be kann in hoher Auflésung
dargestellt werden. Die periaortale Masse streckh sneist von den Abgangen der

Nierenarterien bis zur iliacalen Aortenbifurkatians. Eine weitere Ausbreitung nach kaudal
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oder kranial ist moglich. Ohne Kontrastmittel zeiggich das periaortale Gewebe und die
umliegende Muskulatur mit einer ahnlichen DichteacN der Kontrastmittelgabe weist das
periaortale Gewebe aber abhangig vom Grad deminflation einen deutlichen Dichteanstieg
auf. Im Querschnittsbild sieht das periaortale Wigitgewebe um die Aorta abdominalis im
Rahmen der Erkrankung wie ein Hufeisen (,Horse“hals. Der Bereich zwischen der
Wirbelsaule und der Aortenwand ist von fibrotisch&@ewebe ausgespaiDegesys et al.,
1986, Sterzer et al., 1979)

Durch gleichzeitige histopathologische Untersuclemnbelegten viele Arbeitsgruppen, dass
die CT- und MRT-Befunde nach Kontrastmittelgabe oim zellularen Aufbau und der
Entztndungsaktivitdt der chronischen Periaortitsrddieren (Dalla-Palma et al., 1981,
Bachmann et al., 1995) Radiologisch wurden unterschiedliche Morphologieer
Erkrankung beschrieben. Es wird Uber streifige balattenartige Fibrosen bis zu nodularen
Formationen berichtet. Zudem wurde beobachtet, dhss Kontrastmittelaufnahme im
periaortalen Weichteilgewebe unterschiedlich stankgepragt ist. Im Randbereich dieses
Gewebes wurden intensivere Kontrastmittelanreiaigen gesehen. Es wird angenommen,
dass die Entwicklung der Fibrosierung von zentathperipher fortschreitet, so dass ein

schalartiger Aufbau aus Geweben verschiedener fRadfien entstel{t.ee et al., 1984)

Die CT- und MRT-Untersuchungen koénnen unterschibeli Resultate beziglich der
Aussagekraft Uber die entztndliche Aktivitat deroctischen Periaortitis liefern. In den T2-
gewichteten Sequenzen mittels Kernspintomograpaim ldie Inflammation im periaortalen
Weichteilgewebe zum Beispiel wesentlich friher destellt werden. In der T2-Gewichtung
erscheinen die zell- und wasserreichen Areale damoge signalstark, aber die inaktiven,

zellarmen und faserreichen Areale signal@@achmann et al., 1995)

Bachmann et al. (1995)beschrieben folgende Vorteile der KernspintomogiaMRT)
gegenuber der Computertomographie (CT):

- Kompression, Aufbau und Verlagerung der Ureterad siit T2-gewichteten
Sequenzen in hohem Kontrast darstellbar, wobekalienaren Schichten einen guten

anatomischen Uberblick ermoglichen kénnen.
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- Stenosen und Verschlisse von Gefassen sind béssedar CT darstellbar, wenn
mit flusssensitiven Gefal3sequenzen und 2D- odeba&i3tellungen gearbeitet wird
(MR-Angiographie).

- Die freie Schichtwahl, insbesondere die koronaten8itihrung, erlaubt eine
Ubersichtliche Darstellung aller Bindegewebsrauee Kirperstamms.

- Es konnen Fibrosierungen erfasst werden, die irf€denoch keine Veranderungen
hervorrufen. Eine asymptomatische Miterkrankungever Bindegewebsraume ist in
der MRT besser zu beurteilen.

- Durch Bewertung morphologischer Merkmale und Siigiahsitaten im T2-
gewichteten Bild sind Aussagen zur Entzindungsaétitbzw. zum Reifestadium der
Fibrose besser moglich.

Ein weiterer Vorteil der MRT ist die fehlende Stiatbelastung im Vergleich zur QYuh et
al., 1989) Die CT wird jedoch wegen der schnelleren Verfiigbth und den geringeren

Kosten in vielen Zentren bevorzugt.

Eine sichere Differenzierung zwischen der chroreschPeriaortitis und malignen
retroperitonealen Erkrankungen mittels CT und MR micht mdoglich. Jede bekannte
radiologische Morphologie der chronischen Periisrtikann von einigen malignen
Erkrankungen imitiert werde(Schmidt et al., 1989) Die malignen Erkrankungen kdénnen
durch eine desmoplastische Reaktion nach Infiiratider malignen Zellen in das
Bindegewebe eine massive Sklerose im retroperiteneRaum auslosen. Die chronische
Periaortitis enthalt abhangig vom Entzindungsstadgowohl inflammatorische als auch
fibrotische Areale. Es gibt gemaf der Literaturiggn wenn auch unsichere radiologische
Unterscheidungskriterien zwischen maligner und dpegri Retroperitonealfibrose. Die Aorta
ist in der Regel von der Wirbelsaule nicht abgeholveeil der dorsale Aortenbereich vom
fibrotischen Gewebe ausgespart ist. Demnach istWidrscheinlichkeit fur eine maligne
Erkrankung in der Bildgebung bei einer Ventralvgdaung der Aorta durch eine
retroperitoneale Raumforderung und/oder starkeormdgener Signalintensitat in den T2-
gewichteten Kernspinaufnahmen sowie bei einem Nashw von
Lymphknotenvergrol3erungen hohghrrive et al., 1989, Yuh et al.,, 1989) Die hohe
Signalintensitat in der T2-Gewichtung kann aberhabei chronischer Periaortitis mit sehr
starker Inflammation gesehen werdéee et al., 1984, Mulligan et al., 1989Bei unklaren

Fallen sollte unbedingt eine Biopsie zur weiterdsklarung erfolger{Stein et al., 1997)
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Szintigraphie

Die starke Anreicherung von Gallium-Zitrat bei d&allium—Szintigraphie kann zuséatzliche
Informationen Uber den Grad der Inflammation liefeBei Therapieerfolg konnte eine
Abnahme der Gallium-Zitrat-Anreicherung durch Vafiszintigraphien beobachtet werden
(Tomita et al., 1993, Hillebrand et al., 1996)Aufgrund der schlechten lokalen Auflosung
und der Strahlenbelastung spielt dieses Verfahreatehin der Diagnostik von dieser

Erkrankung keine Rolle mehr.

Kavographie

Bei der chronischen Periaortitis kann es durch edusbreitung der Fibrose zu einer
Umscheidung sowie einer Abflussbehinderung der aacinferior und ihrer beiden Aste
kommen. Solche Behinderungen konnen mittels Kayigea gesehen werden. Diese
Untersuchungsmethode ist ebenfalls durch die degBadgebung stark in den Hintergrund
gedrangt worden. Bei signifikanten und chronisclgtanosierungen der V. cava inferior
werden Umgehungskreislaufe dber die paravertebralEmengeflechte, den Plexus
prasacralis oder die oberflachlichen paraumbilitalenen festgestel\Wagenknecht und
Auvert 1972).

1.1.4 Klinik und Symptome

Die klinische Symptomatik der chronischen Peridisrist uncharakteristisch. Daher erfolgt
eine Diagnosestellung oft verzogert. Die Beteiliguter Ureteren macht den wichtigsten
Bestandteil bei der Entstehung der unspezifischenpfome aus. Die ersten beiden Falle in
der Literatur zeichneten sich durch eine akute Anaus(Ormond 1948) Die ureterale
Obstruktion kann tber lange Zeit asymptomatiscibble Gilkeson et al. (1996 unterteilten
die gesamte Symptomatik in drei Kategorien: Haujgegentlich und selten (Tab. 4):
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Tabelle 4: Einteilung der Symptome nach Haufigkei{Gilkeson et al., 1996)

H&aufig Gelegentlich Selten
Ruckenschmerzen Gewichtsverlust Beinschwellung
Flankenschmerzen Schwéche Claudicatio
Bauchschmerzen Ubelkeit und Erbrechen Hamaturie
Unwohlsein Raynaud’s Symptomatik
Testikulare Schmerzen Polyurie
Oligurie

Am haufigsten klagen die Patienten Uber Rickenank@n- und Bauchschmerzen. Als
Schmerzcharakter geben die Patienten meist koestalumpfe und nicht lokalisierbare
Schmerzen an. Bei der Palpitation oder Lagerungptbldie Schmerzintensitat konstant
(Baker et al., 1987, Koep und Zuidema 1977)Dies wurde auch durch spatere Studien
bestatigt (Tab. 5):

Tabelle 5: Die haufigsten Symptome in der Literatur

Symptome Anteil (in %) von 60 Patienten  Anteil (in %) von 403 Patienten
(Baker et al. 1987) (Koep und Zuidema 1977)

Ruckenschmerzen 32 34,2

Flankenschmerzen 42 34,0

Bauchschmerzen 28 23,8

Gewichtsverlust 38 13,2

Ubelkeit/Erbrechen 32 4,2

Odeme - 2,7

Unwohlsein 18 2,5

Testikulare 8 -

Schmerzen

Die korperliche Untersuchung fuhrt in der Regelhhieu wegweisenden Befunden. Als
seltene auffallige Befunde (Tab. 6) wurden in dedteratur Uber eine abdominale
palpatorische Masse, Beinddeme, Claudicatio, Leri@yndrom, arterielle Hypertonie,
Anurie, Fieber, Hydrozele u.a. berich{@oep und Zuidema 1977, Saxton et al., 1969,
Shortland et al., 1986)
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Tabelle 6: Die korperliche Untersuchung und Anamnes

Korperliche Untersuchungsbefunde und  Anteil (in %) von 39 Patienten

Anamnese (Koep und Zuidema 1977)
Abdominale palpatorische Masse 26,3

Anurie 23,7

Arterielle Hypertonie 18,4

Fieber 15,8

Oligurie 7,9

Die Oligurie oder Anurie entsteht durch die chrohis Stenose der Ureteren. Die arterielle
Hypertonie kann entweder durch die postrenale OQkbn mit Hydronephrose oder prarenal
durch eine Stenose der Nierenarterien durch dipetitonealfibrose entstenédmis 1991,
Birnberg et al., 1982) Unter erfolgreicher Therapie der Erkrankung wuirdeielen Fallen
eine Besserung der arteriellen Hypertonie festfegt®ilkeson et al.,, 1996, Miles et al.,
1984) Sehr selten auftretende Beschwerden wie Claudjd¢in6deme, Hydrozele oder das
Leriche Syndrom kénnen durch Kompression der Aartd der iliacalen Arterie, sowie der

V. cava inferior entstehen.

Wegen der unspezifischen Symptomatik und korperhicbintersuchungsbefunden wird die
Diagnose deutlich verzogert gestellt. In der Literdoetragt die durchschnittliche Dauer vom
Symptombeginn bis zur Diagnosestellung drei bis Menate, es sind jedoch auch langere
Intervalle bekann{Baker et al., 1992, Lepor und Walsh 1979)

1.1.5 Differentialdiagnose

Die wichtigsten Differentialdiagnosen sind die péimn retroperitonealen Tumore und die
Metastasen von malignen Erkrankungen. Das Lymplginim retroperitonealen Raum die
haufigste maligne Erkrankun@arker und Brown 1995). Danach kommen meistens die
Metastasen von den folgenden Erkrankungen in FrBgest-, Colon-, Zerwix-, Ureter-,
Pankreaskarzinom, Sarkome Uitz et al., 1970) In einem grofRen Patientenkollektiv mit
340 Patienten wurde bei 7,9 % eine maligne retrtgrezale Erkrankung diagnostiziékoep
und Zuidema 1977) In der Literatur wurden differentialdiagnostis@ul3erdem uber
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Urinome, Lipome, Fibrome, Sarkoidose, Teratome, d&tédme und Endometriosen der
Ureteren berichtefWagenknecht und Auvert 1971, Bachmann et al., 1995Wie bereits
ausgefuhrt, konnen maligne Erkrankungen mittelglg@bung nicht sicher von benignen

Fibrosen unterschieden werd@rrive et al., 1989, Bachmann et al., 1995)

1.1.6 Therapie

Bei der chronischen Periaortitis existieren auf r@rgeringer Inzidenz und relativ wenigen
klinischen Studien bis jetzt keine etablierten Hpagrichtlinien. In der Literatur werden die
operativen sowie medikamentdsen Behandlungsmdogitdrk kontrovers diskutiert. Bis zur
Erkenntnis tber den Erfolg der immunsuppressivedikéanente wurde die Erkrankung rein
operativ behandeltRoss und Tinkler 1958) Bei sekundérer chronischer Periaortitis sollten
die auslésenden Faktoren (z.B. die Medikation migoEaminen) genau geklart und

ausgeschaltet werden.

Chirurgische Therapie

Jeder Patient mit einer Harnstauung bei stenoslerebreterummantelung bekommt zur
Entlastung der Nieren eine retrograde ureteralehdtatisierung oder eine perkutane
Nephrostomie. Die Indikation fir die Katheterisieguist unabhangig vom Grad der
Niereninsuffizienz zu stellen. Sowohl im statioméi@s auch im ambulanten Bereich wird
eine chronische Ureterstenose mit einer retrograsteteralen Katheterisierung oder einem
sogenannten Doppel-J-Katheter versorgt. Wegen meff#bem Austausch der Katheter und
evtl. chronischen Schmerzen ist dieses Verfahreneme temporére Lésung. Zudem sollte

dabei einer retrograden Infektion intensiv vorgejteverdenHeidenreich et al., 2000)

Das Ziel der vielfaltigen Operationsmethoden iseister Linie die Befreiung der Ureteren
von der Kompression. Das Standardverfahren begthaine offene Operation mit einer
Ureterolyse und gleichzeitig eine Entnahme von iplelh Biopsien sowie die
Transpositionierung der Ureteren aus dem Retraperitm, um die Ureteren vor erneuter
Kompression zu schitzen. FiUr die operative Befgeider Ureteren von der fibrotischen
Masse sind drei Mdglichkeiten bekannt:
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» Lateralisierung der Ureteren mit Interposition vetroperitonealem Fettgewebe
zwischen Ureter und der Retroperitonealfibrose

* Intraperitonealisierung der Ureteren

* Ummantelung der Ureteren mit dem Fettgewebe aus@@entum majus nach

intraperitonealer Verlagerung (Intraperitonealigrey)

Die alleinige Intraperitonealisierung oder die T3positionierung ohne Ummantelung mit
dem Fettgewebe zeigte eine hohere Rezidiv(atesidder et al., 1972) Neben diesem
konventionellen Verfahren ist es auch moglich, d@perationen Ilaparoskopisch
durchzufihren(Kavoussi et al., 1992, Matsuda et al., 1994purch die laparoskopische
Methode konnen neben minimal-invasiver Ureterolygéeichzeitig auch Biopsien
durchgefuhrt werde(Kava et al., 1996) Ein kurzerer Krankenhausaufenthalt und geringerer
Bedarf an Schmerzmedikation sind wichtige Vorteler laparoskopischen Operation. Im
Rahmen einer multi-zentrischer Studie zeigten sichLangzeitergebnis signifikant hohere
Komplikationsraten bei der offenen Operation im §leich zur laparoskopischen Methode
(Duchene et al., 2007)Es wurden insgesamt Uber die folgenden haufigesioperativen
Komplikationen berichtet: Leckage in den Ureterespate intestinale Obstruktion,
Minderperfusion der Uteren oder chyléser Aszi{€&ilkeson et al.,, 1996) In einigen
Fallbeispielen wurde aufRerdem Uuber Probleme bei RikKatheteranlage wegen eines
postoperativen Ureterkinking nach Ureterlateraligig) berichte{(Fowler 1987).

Wenn der Ureter bei langstreckigen Stenosen undkestaVerwachsungen mit dem
retroperitonealem Gewebe nicht zu mobilisieren isiuss ein alternatives Verfahren
eingesetzt werden. Dabei kommt der Ersatz des eitgrd aus dem lleum oder Kolon in
Frage(Waldner et al., 1999, Ubrig et al., 2001)Selten wurde auch eine Autotransplantation
der Niere durchgefuhr{Oesterwitz et al., 1994) Im Rahmen von jedem operativen
Verfahren sollten zum Ausschluss einer malignenrdgrkung multiple tiefe Biopsien zur
weiteren histologischen Abklarung entnommen wer(leottra und Dunnick 1996). Bei
inflammatorischem abdominalen Aortenaneurysma komns®wohl gefal3chirurgische
Operationsverfahren  (Implantation einer Aortenpest) als auch angiologische
Interventionen (intraluminale Aortenstentimplarga)i in Betracht, wobei die operative
Korrektur in der Literatur als Therapie der Wahtgezogen wirdNitecki et al., 1996, von
Fritschen et al., 1999).
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Medikamentdse Therapie

Die medikamenttse Therapie wird aus Mangel an kbigrten Studien kontrovers diskutiert.
In der Literatur wurde vorwiegend uber die Therapié Kortikosteroiden, insbesondere mit
Prednison berichtetRoss und Tinkler (1958) meldeten den ersten Therapieerfolg durch
Kortikosteroide bei der chronischen PeriaortitisacNfolgend wurden mehrere vor allem
retrospektive, unkontrollierte Kohortenanalysen ribealie Therapieeffizienz der
Steroidtherapie publiziert, so dass mittlerweile Behandlung mit den Kortikosteroiden weit
verbreitet ist. Die Kortikosteride werden hauptd@thim akuten Stadium und bei Nachweis
einer inflammatorischen Aktivitat mittels BildgelgiempfohlenHeidenreich et al., 2000)
Wagenknecht und Hardy (1981) stellten in ihrer grol3en retrospektiven Analyse di
langjahrigen Ergebnisse der verschiedenen Therapieden dar. Die besseren Resultate

wurden bei der alleinigen medikamentésen GruppdPngitinison festgestellt (Tab. 7):

Tabelle 7: Das Ergebnis von verschiedenen Therapiestegien
(Wagenknecht und Hardy 1981)
Nur Prednison (n=21)

Exzellent 16
Besserung 4
Verschlechterung 1
Nur chirurgisch (n=79)
Exzellent 17
Besserung 37
Verschlechterung 25

Chirurgisch und Prednison (n=50)

Exzellent 25
Besserung 15
Verschlechterung 10

Die Dosierungen und die Therapiedauer variieredeinLiteratur deutlich. In vielen Studien
wurde als Initialdosis 1 mg/kg Kdrpergewicht Presdm vorgeschlagen. Nach langsamem
Ausschleichen wurde als Erhaltungsdosis 5-10 mgéigfohlen (Vaglio et al. 2003,
Heidenreich et al., 2000) Die Erhaltungsdosis kann abhangig vom Ergebnisdém
Verlaufskontrollen weitergegeben oder abgesetztigrerEs wurden eine deutliche Abnahme

der Ureterobstruktion sowie der Blutsenkungsgesetiigkeit innerhalb von zehn Tagen nach
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Therapiebeginn mit den Kortikosteroiden festgeist@leichzeitig nahm in der Bildgebung
der Durchmesser der periaortalen Mass@sidenreich et al., 2000, Gilkeson et al., 1996)
Die Meinungen Uber die Kortisontherapie bei inflaatarischem abdominalen
Aortenaneurysma sind sehr unterschiedlich. Einigéoen empfahlen dabei besonders eine
praoperative Therapie mit Kortikosteroiden wegemesi besseren postoperativen Ergebnis
unter der Reduktion der inflammatorischen Madaskerville et al., 1983, Feldberg und
Hene 1983) obwohlLeseche et al. (1992)iber ein eventuelles Rupturrisiko der Aorta unter

dieser Therapie berichteten.

Bei Therapieversagen unter der Monotherapie mittikasteroiden wurde in vielen
Fallbeispielen eine Kombination mit anderen immuyopsassiven Medikamenten eingesetzt.
In der Literatur wurden einzelne erfolgreiche Emjebe durch Kombinationstherapien mit
den folgenden Medikamenten beschrieben (Tab. 8)cddlyenolat mofetil, Methotrexat,
Cyclosporin A, Cyclophosphamid und Azathiop(ieidenreich et al., 2000, Grotz et al.,
1998, Marzano et al., 2001, Scavalli et al., 1995)

Tabelle 8: Die medikamentdsen Therapiemoglichkeitem der Literatur

Immunsuppressive Praparate:
Kortikostreoide
Azathioprin
Cyclophosphamid
Mycophenolat mofetil
Cyclosporin A
Methotrexat

Humorale Praparate:
Progesterone

Tamoxifen

Kohler et al. (1995) erzielten durch eine Kombination von Cyclophospitamind
Kortikosteroiden eine komplette Remission der Enkuang. Auch zweieinhalb Jahre nach der
Diagnosestellung zeigte sich kein Rezidiv. Als PRamaloga wurde Azathioprin mit
Kortikosteroiden nach einem Rezidiv unter Prednistamotherapie ebenfalls erfolgreich
eingesetz{Cogan und Fastrez 1985)Methotrexat wirkt antiproliferativ und reduzieceauf

die Interleukin-1-Synthese. Das Interleukin-1 steigdie Proliferation der Fibroblasten
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(Olsen und Morray 1989) Scavalli et al. (1995)perichteten Uber eine deutliche Regression
der Retroperitonealfibrose durch Methotrexatotz et al. (1998)erzielten eine erfolgreiche
Therapie unter Mycophenolat mofetil in Kombinationt Prednison. Au3erdem wurde das
Cyclosporin A als nicht-zytotoxischer Hemmer v.dyifphpozytarer Funktionen erfolgreich

eingesetz{Marzano et al., 2001)

Neben der oben genannten Immunsuppressiva wurdemativ auch einige hormonelle
Praparate wie Progesteron oder Tamoxifen zur Beéhmagdder chronischen Periaortitis
eingesetzt. Die antiéstrogene Wirkung von Tamoxifetn nach einigen Autoren fir den
Therapieerfolg verantwortlicfLoffeld und van Weel et al., 1993)Barnhill et al. (1987)
berichteten Uber eine Abnahme der Fibroblasterfpration unter der Therapie mit
Medroxyprogesteron. Neben einer antiéstrogenen Mgk werden  auch
Ostrogenunabhangige Wirkmechanismen disku{i@ourouma et al., 1997, Tonietto et al.,
1997)

1.1.7 Prognose

Die 10-Jahres-Uberlebensrate betragt in den retktisjen Analysen weniger als 70 Goep
und Zuidema 1977, Tiptaft et al., 1982)Bei der Uberwiegenden Mehrheit der Patienten
stehen jedoch Komorbiditaten und insbesondere firtgeschrittene Arteriosklerose und
hiermit verbunden Myokardinfarkt und/oder zerebsktdare Ereignisse im Vordergrund der
Mortalitat (Gilkeson et al., 1996) Die Fruherkennung ist der wichtigste Faktor zur
Verbesserung der Prognose der Nierenfunktion. Didréhephrose flihrt ohne rechtzeitige
Therapie zu einer irreversiblen Einschrankung dereévifunktion. Saxton et al. (1969)
beschrieben, dass der Durchmesser des Nierenpgnes@in entscheidender Prognosefaktor
fur die Nierenfunktion ist. Die Koinzidenz kardislkalarer Risikofaktoren verschlechtert die
Prognose der chronischen Periaori{8serpetti et al., 1989)Es konnten keine Unterschiede
bezuglich der Prognose von inflammatorischem abdal®n Aortenaneurysma und dem
nicht inflammatorischen abdominalen Aortenaneurydestgestellt werderfkKniemeyer et
al., 1990)

Die Rezidivrate ist flr den klinischen Verlauf vgro3er Bedeutung. Die Rezidive kdnnen
nicht nur im ersten Jahr nach Diagnosestellungdeamauch nach Jahren wieder auftreten.

Aus diesem Grund konnen die regelmafligen Verlauts&tben mittels Bildgebungen und
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Laboruntersuchungen zu einer entscheidenden Pregesserung fuhre(van Bommel et
al., 2002) In der Literatur werden routinemaflige Kontrollan einem sechs bis zwolf

monatigen Zyklus empfohlgBrooks et al., 1987)

1.2 Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit war die retrospektive Besdbung eines Kollektivs von 20 Patienten
mit chronischer Periaortitis bezlglich Klinik, Latwerdnderungen und Auswirkung einer
immunsuppressiven Therapie im Vergleich zur Lit@rainsbesondere soll der diagnostische
Stellenwert von bildgebenden Verfahren im VerglezchCRP bei der Verlaufskontrolle der

chronischen Periaortitis unter Therapie evaluietden.
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2 PATIENTEN UND METHODEN

In der elektronischen Datenbank unseres Krankemelsawairde nach den Stichwdrtern
"Morbus Ormond", "Retroperitonealfibrose” oder lamhmatorisches abdominales
Aortenaneurysma” gesucht. Die Daten der Analyse demr retrospektiv mittels
Patientenbriefen, kollektiven Fragebdgen und Epet®ntenbefragungen erhoben. Die

folgenden Parameter wurden ermittelt und analyéia. 9):

Tabelle 9: Die ermittelten Parameter

Symptome

Labor
Leukozyten
C-reaktives Protein (CRP)
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
Serumkreatinin

Bildgebende Verfahren
Computertomographie
Kernspintomographie

Sonographie

Die Kernspintomographie (MRT) wurde bei neun Pa@endurch den Einsatz des Gerates
Siemens Sonata 1.5 T (Erlangen, Deutschland) nahdaird body-coil oder body-array
Spulen durchgefuhrt. Die Aufnahmen wurden nach fi#genden Sequenzen generiert:
Spinecho T1-gewichtet, transversale Schichten va mach der Kontrastmittelapplikation
(0.1 mmol/kg Gadolinium-DTPA, Magnevist, Scherin@ ABerlin), die Schichtdicke 8 mm;
schnelle Spinecho T2-gewichtet, transversale umfttake Schichten, Schichtdicke 8 mm,
sowie fat-suppressed, T2-gewichtet Inversion-regov8equenz, Schichtdicke 10 mm,

transversale Schichten.

Sieben Patienten wurden mit Multischicht-Spiral @oertomographie (CT) (Volume zoom,
Siemens, Erlangen) untersucht. Die rekonstruiert&eDder transversalen Schichten waren 5
mm. Bei allen Patienten wurde 100-120 ml Kontragghilmeron, Altana AG, Konstanz)

intravends wahrend des Scan-Verfahrens appliziem, einen guten Gefal3kontrast zu
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erzielen. Der Durchmesser, die longitudinale Augpréd und die Kontrastmittelaufnahme
des periaortalen Mantels wurden von einem erfalmrd®adiologen ohne Information Uber
den klinischen Verlauf ausgewertet. Eine Partiaissan wurde als Besserung und die
Fullremission als Normalisierung eines bestimmtanaeters definiert. FUr die statistische
Auswertung der Assoziation zwischen dem CRP-Waetdltder Kontrastmittelaufnahme wurde

der Kruskal-Wallis-Test zur Varianzanalyse angeve¢nd



24

3 ERGEBNISSE

3.1 Demographie und Anamnese

In der Abteilung fur die Urologie, Gefal3chirurgephrologie oder Rheumatologie wurden
in den letzten zwolf Jahren 22 Patienten initial dar Diagnose der chronischen Periaortitis
stationdr oder ambulant behandelt. Die Diagnosedesvuoei 20 Patienten durch eine

histologische Untersuchung (12 Patienten) und/bgesche radiologische Befunde bestéatigt
(14 mannliche und sechs weibliche Patienten; Tapggéstellt. Zwei Patienten schlossen wir
wegen relativ kurzen Uberlebenszeiten bei Verdaohimaligne Genese der RPF im Rahmen
von malignen Erkrankungen (Gallengang- und Blaseasik@m) nach der Diagnosestellung

von der Analyse aus. In unserem Patientenkolleli@trug das Durchschnittsalter 51 Jahre
(30-71) bei der Erstdiagnose (Abb. 3).
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Abbildung 3: Die Altersverteilung von 20 Patientermit chronischer Periaortitis

Bei 15 Patienten wurde die Diagnose einer Retropezalfibrose (RPF) und bei flunf
Patienten eines inflammatorischen abdominalen Aarteurysmas (IAAA) gestellt. Das
Durchschnittsalter der Patienten mit der RPF unth dAAA betrug 49 Jahre (30-71)
beziehungsweise 62 Jahre (58-69). Die Dauer ddaMsbeobachtung war im Durchschnitt
39 Monate (5-75). Die Kklinischen Daten der Einzedpaen werden in der Tabelle 10
detailliert geschildert:



25

Tabelle 10: Klinische Daten von 15 Patienten mit Reoperitonealfibrose (RPF) und von funf Patienten nit inflammatorischem
abdominalen Aortenaneurysma (IAA)

ID

10

Diagnose Alter

RPF

RPF

RPF

RPF

RPF

RPF

RPF

RPF

RPF

RPF

50

45

30

48

37

37

63

49

38

57

Geschlecht

Kardiovaskulare
Risikofaktoren

Art. HPT, HCH, 30 py

HCH, 50 py

Art. HPT, HCH

Art. HPT, 10 py

Art. HPT, 30 py

HCH, 21 py

Art. HPT, HCH, 40 py

40 py

Art. HPT, HCH, 25 py

HCH, 30 py

Komorbiditat

KHK, Kolondivertikulose

Keine

Hodgkin Lymphom, latente
Hypothyreose

KHK, Riedel's Thyreoiditis

Pankreatitis, Magenulkus, Hashimot
Thyreoiditis, Diabetes mellitus

Leukozytoklastische Vaskulitis

KHK, Pharynxkarzinom

pAVK, COPD, malignes Melanom

KHK, pAVK, Glomerulosklerose,
Bandscheibenvorfall, Sakroileitis

COPD, Sigmadivertikulose

Symptome

Bauch- und Riickenschmerzen,
Gewichtsverlust, Mudigkeit, Fieber

Ruckenschmerzen, Mudigkeit, Fieber
Mangelnde Dokumentation
Oligurie, sonst mangelnde Dokumentation

Ricken- und Flankenschmerzen

Flankenschmerzen, Gewichtsverlust,
Mudigkeit, Fieber

Rickenschmerzen, Gewichtsverlust

Bauchschmerzen, Gewichtsverlust
Bauch- and Flankenschmerzen,
Gewichtsverlust

Bauch- und Riickenschmerzen,
Nachtschweil3, Gewichtsverlust
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12

13

14

15

16

17

18

19

20

RPF

RPF

RPF

RPF

RPF

IAAA

47

71

43

41

54

61

60

58

69

61

M
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KHK, pAVK, COPD, Leriche
Syndrom

KHK, pAVK, Hyperthyreose, Leriche
Syndrom

Art. HPT, HCH, 40 py

Art. HPT, 30 py

Art. HPT, HCH, 20 py pAVK

Art. HPT, 40 py Prostatahyperplasie

Art. HPT, 30 py Osteoporotische Wirbelsaulenfraktu

KHK, pAVK, pulmonales

Art. HPT, HCH, 80 py 5 yenokarzinom

Art. HPT, HCH, 40 py KHK, pAVK, Z.n. Urolithiasis

HCH, 40 py Zustand nach Spondylitis bei Thc
Art. HPT, 40 py KHK
Art. HPT, HCH KHK, pAVK, Duodenalulkus

Bauch- und Rickenschmerzen,
Gewichtsverlust

Nierenversagen

Rickenschmerzen, Nachtschweil3,
Gewichtsverlust

Rickenschmerzen

Bauch- and Rickenschmerzen,
Gewichtsverlust

Mangelnde Dokumentation

Bauch- und Flankenschmerzen,
Nachtschweil3, Gewichtsverlust, Midigkeit,
Fieber

Rickenschmerzen

Mangelnde Dokumentation

Rucken- und Flankenschmerzen, Mudigkeit,
Fieber

Abkurzungen: RPF: Retroperitonealfibrose, IAAA: inflammatotiss abdominales Aortenaneurysma. AH: arteriellegrigmie, HCH:
Hypercholesterinamie; py: pack years, KHK: koreniderzerkrankung, pAVK: periphere arterielle Vetasbkrankheit, COPD: chronisch-

obstruktive Lungenerkrankung.
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Interessanterweise waren kardiovaskulare Risikofekt bei IAAA- sowie RPF- Patienten
gleich haufig vorhanden. Die arterielle Hypertonswar bei 15 (75 %), die

Hypercholesterindmie bei 13 (65 %) und der Diabetedlitus nur bei einem Patienten
bekannt. Der Nikotinabusus war bei 18 Patienter249@nit einem Durchschnitt von 35 pack
years (10-80) festzustellen. Die koronare Herzknaitkwurde bei zehn (50 %) und die
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) beht Patienten (40 %) diagnostiziert. Bei
4 Patienten wurden folgende autoimmune Erkrankuragegegeben: Eine Sakroileitis, eine

leukozytoklastische Vaskulitis, je eine Hashimatowie Riedel-Thyreoiditis.

3.2 Initiale Symptome und Laborergebnisse

15 der 16 Patienten (94 %) berichteten Uber Schenei&ei 11/16 der Patienten (69 %) waren
die Schmerzen im Lendenbereich, bei 7/16 (44 %Beunch und bei 5/16 (31 %) in den
Flanken lokalisiert. Der Gewichtsverlust wurde B€16 der Patienten (56 %) im gesamten
Krankheitsverlauf dokumentiert. Mdigkeit und Fieleurden insgesamt bei 6/16 Patienten
(37 %) vor allem im Rahmen des akuten Schubes dankKeitsaktivitdt beobachtet. Ein
akuter Schub wurde meist anhand von Bauch-, Rickeer Flankenschmerzen sowie
Miktionsbeschwerden festgestellt. Ein Patient eckeite ein Nierenversagen und zwei
Patienten zeigten ein Leriche-Syndrom (Tab. 11)i fer Patienten konnten wegen

mangelnder Dokumentation keine Informationen tUlyen@ome ermittelt werden.

Tabelle 11: Die Symptome bei 16 von 20 Patienten

Symptome Anteil (in %)
Ruckenschmerzen 69
Flankenschmerzen 31
Bauchschmerzen 44
Gewichtsverlust 56
Fieber 37
Nachtschweil3 31

Niereninsuffizienz (Serumkreatinin Gber >11 mg/l b&ei nachfolgenden Untersuchungen)
lag bei 8/20 der Patienten (40 %) vor. Mikrohamiatuvurde bei 3/10 der Patienten (30 %)
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diagnostiziert. Das C-reaktive Protein (CRP, norrs&l mg/l) war initial bei 10/13 (77 %)
und die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG, erho20 mm/1 Stunde) bei 14/16 der Féalle
(87,5 %) erhoht. Nur 2 von 20 Patienten (10 grgsentierten sich mit einer Leukozytose
(Tab. 12).

Tabelle 12: Die initial pathologischen Laborwerte

Parameter Erhoht (in %)
C-reaktives Protein (CRP) 77
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) 87,5
Leukozyten 10

Serumkreatinin 40

Im Therapieverlauf wurde bei 6/11 der Patienten @) mit CRP-Erh6hung eine

Normalisierung erzielt. Bei 4/11 der Patienten @8p zeigte sich eine Partialremission und
bei einem Patienten (9 %) stellten wir eine Verschterung der CRP-Werte fest (Tab. 14).
Die Verlaufsbeobachtung einzelner Laborparameterana Mangel an Dokumentation nicht
bei jedem Patienten mdglich. Der CRP-Wert stelibd&e sensitiven oder spezifischen Marker
fur die Krankheitsaktivitat im Therapieverlauf d&ie Normalisierung vom CRP-Wert findet
meistens vor der signifikanten Abnahme der Konmnéstlaufnahme und der periaortalen
Raumforderung statt. Es zeigte sich keine Kormtatzwischen dem CRP-Wert und der

Dicke des periaortalen Mantels im intraindividuelderlauf (Abb. 4).
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Abbildung 4: Der Durchmesser des periaortalen Mantels (in mngte&keine Korrelation
mit dem CRP-Wert. Die Figuren am Ende der Linietlen einzelne Patienten dar.

Die CRP-Werte waren lediglich bei den Patienten emer starken Kontrastmittelaufnahme
im periaortalen Mantel signifikant erhoht, wahresidh keine Assoziation zwischen dem
CRP-Wert und der geringfligigen oder fehlenden Kastinittelaufnahme in der Bildgebung
zeigte (Abb. 5).
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Abbildung 5: Die Assoziation de€CRP-Werte mit der Intensitat der Kontrastmittelalfme.
Signifikant erhdhte CRP-Werte (p*= 0.008) waren nusei starker ("++"
Kontrastmittelaufnahme feststellbar. n = Zahl dddd3. Die Balken stellen den Mittelwert
der CRP-Werte dar. Die medianen CRP-Werte werdechdiie dicken Linien innerhalb der
Balken dargestellt.

Zusammenfassend ist das CRP als Verlaufsparamitedié chronische Periaortitis nur

bedingt bei initialer Erh6hung und Ausschluss earaderen Ursache geeignet.

Im Therapieverlauf zeigte sich eine Normalisierudgs Serumkreatinins bei 5/13 der
Patienten (39 %). Eine Partialremission wurde bB#B@ler Patienten (46 %) erzielt. Einen
Kreatininanstieg stellten wir bei 2/13 Patienterb (%) fest. Bei den restlichen sieben

Patienten war das Serumkreatinin im gesamten Viarfadlormbereich (Tab. 14).
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3.3 Bildgebung

Bei Bauch- und Flankenschmerzen sowie Miktionsb&sctien wurden die Patienten initial
meistens mittels Sonographie untersucht. Bei 13 n Patienten (65 %) wurden
sonographisch Hinweise fur eine Obstruktion deeidahden Harnwege (funf bilateral und
acht unilateral) gesehen. Eine Raumforderung uni\diéa wurde sonographisch nur bei 3/20
Patienten (15 %) gesehen. Bei den anderen Patievdermeistens die Sicht fur weitere
Beurteilung schlecht. Insgesamt wurden 16 von 2@ft&n im Rahmen der Erstdiagnose mit
dem digitalen Bildgebungsverfahren untersucht. Bmiben Patienten wurde eine CT-
Untersuchung und bei neun Patienten eine MRT-Umtreng durchgefuhrt. Die infrarenalen
periaortalen Raumforderungen zeigten sich in denTMBder CT-Untersuchungen mit
Kontrastmittel typischerweise hufeisenférmig undhéaigig vom Grad der Inflammation

unterschiedlich stark Kontrastmittel-aufnehmendl{A®).
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Abbildung 6: Darstellung der chronischen Periaortitis mit deloniastmittel-CT-
Untersuchung. Die wichtigen Strukturen sind durdeil® markiert. Nach der Art der
Pfeillinie;  Strichpunkte: Aortenlumen, Striche: ®©hmbose, Punkte: Periaortitis,
durchgezogene Linie: Aortenwandverkalkungen.

Die durchschnittliche Dicke und Langsausdehnung mgaortalen Mantels betrugen circa
14,3 mm (£ 8,5) mm, beziehungsweise 99,8 mm (xr@6). Mittels der Bildgebung wurde
die Umhillung der Nierenarterien in 38 % und dientfwession der Vena cava (ohne
entsprechende klinische Symptome) in 75 % der Fallestgestellt. Die
Kontrastmittelaufnahme in der periaortalen Masseauh 60 % der initialen Bilder zu sehen.
Der radiologische Verlauf war bei sechs Patientmmtnmdglich, weil entweder nur eine

einzige Bildgebung durchgefuhrt wurde (n=2) oder Bilder nicht auffindbar waren (n=4).
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Tabelle 13: Die Bildgebung bei der Erstdiagnose

ID Diagnose Periaortaler Mantel Vaskulare
° AU Dicke Langst. KM QUSSR Beteilung

1 RPF CT 10 90 - - -
2 RPF MRT 20 91 ++ -

3 RPF MRT 10 104 + +

4 RPF - - - = + =
5 RPF MRT 10 100 + + +
6 RPF MRT 20 140 + Siis +
7 RPF CT 10 90 ohne T +
8 RPF MRT 20 66 ++ o +
9 RPF MRT 18 88 (+) ++ +
10 RPF CT 12 144 - - +
11 RPF MRT 10 91 - - +
12 RPF - - - - + -
13 RPF MRT 5 100 + Siis +
14 RPF MRT 8 48 - AR -
15 RPF CT 10 110 + - +
16 IAAA CT 2 96 - A +
17 IAAA CT 15 140 + - +
18 IAAA - - - - + -
19 IAAA CT 40 84 - - +
20 IAAA - - - = + =

Abkurzungen: RPF: Retroperitonealfibrose. 1AAA: Inflammatorissheabdominales
Aortenaneurysma. KM: Kontrastmittelaufnahme des igoeralen Mantels, "-": nicht
vorhanden, "(+)": leicht, "+": mittelstark, "++"tark. Obstr.: ureterale Obstruktion, "-": keine
Obstruktion, "+": einseitige Obstruktion, "++": &ierale Obstruktion. ,Vaskulare
Beteiligung® ist definiert als Umhullung der Niereoder lliacalgefadsse oder der Vena cava
inferior. Die Dicke und L&ngstausdehnung (Langde} periaortalen Mantels in mm. Bei
Patienten 4, 12, 18 und 20 waren keine Bilder fé@retrospektive Analyse vorhanden.

Die periaortale Masse konnte bei 2/14 der Patie(itdn?o) im weiteren Verlauf nicht mehr
nachgewiesen werden. Es zeigte sich bei 11/14 dgerfeen (79 %) eine Partialremission
bezuglich des Durchmessers der periaortalen Mabbe(A7). Eine Zunahme vom

Durchmesser wurde nur bei einem Patienten (7 Ydydidet. Die Starke und der Zeitpunkt
der Kontrastmittelaufnahme waren in Bezug auf dien#hme der periaortalen Masse
intraindividuell sehr unterschiedlich. Trotz Abnaéinder chronischen Periaortitis im
Durchmesser wurden in den Verlaufskontrollen jehnaer inflammatorischen Aktivitat

zunehmende, abnehmende sowie gleichbleibende Istmittelaufnahmen gesehen. Es
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zeigte sich damit keine Korrelation zwischen derntfastmittelaufnahme und dem

Durchmesser der chronischen Periaortitis.
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Abbildung 7: T1-gwichtete kontrastmittelunterstitzte MR-Bilder: Die Verlaufskontrollen
bei einem Patienten mittels MRT unter der immunseggiven Therapie. Die T1-gewichteten
Verlaufs-MRT’s nach 2 (a), 12 (b) und 25 (c) Momatenter der immunsuppressiven
Therapie (Patient 2). Dabei wird eine kontinuidgricAbnahme der Dicke des periaortalen
Mantels in mm wund der Starke von der KontrastnattBlahme dargestellt.
(Kontrastmittelaufnahme; "-": keine Aufnahme, "(+)Yjering, "+". mittelstark und "++"
stark).
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3.4 Therapie

Die Behandlung der eingeschlossenen Patientenniokesias chirurgischen Eingriffen ohne
Immunsuppression (5 Patienten), nur Immunsuppneggib Patienten) oder die Kombination
von beiden (4 Patienten) (Tab. 13). Die immunsuggpven Medikamente wurden bei 15
Patienten in einem durchschnittlichen Beobachtugigszim von 31 Monaten eingesetzt. Im
Verlauf wurde bei 13/14 Patienten (93 %) eine Alnahder Dicke vom periaortalen
inflammatorischen Mantel festgestellt (Tab. 14)e Direterale Obstruktion wurde in der
urologischen Kilinik bei 14 Patienten durch eingaaoteterale Schienung mittels Doppel-J-
Katheter (DJ) entlastet. Im weiteren Therapievénaurde bei 7 der 14 Patienten (50 %) mit
einer initialen 14 DJ-Katheter-Anlage eine daudshdEntfernung des Katheters erzielt.
AulRerdem bendtigte abgesehen von einem PatienstierfP9) keiner unserer Patienten eine
Intraperitonealisierung des Ureters, nachdem dmaunmsuppression als erste Therapieoption
gewahlt worden war. Die CRP-Werte normalisiertexh siei 55 % jener Patienten, die initial
einen erhohten Wert hatten. Die Kontrastmittelanfn@ nahm in der Bildgebung bei allen
Patienten mit starker Signalintensitat ab. Das iBkreatinin war initial bei 40 % unserer
Patienten wéahrend der Diagnosestellung erhéht. dsamten Therapieverlauf wurden eine
Normalisierung des Serumkreatinins bei 5/13 (39uitd eine Partialremission bei 6/13 der
Patienten (46 %) erzielt. Einen weiteren Anstieg 8erumkreatinins stellten wir nur bei 2/13
der Patienten (15 %) fest (Tab. 14).

Die initiale medikamentése Behandlung begann begeféhr 50% der Patienten mit
Cyclophosphamid (CYC). Bei jedem Patienten in digSauppe wurde eine Abnahme der
periaortalen Masse und/oder der CRP-Werte erzigtt. Durchschnitt wurden sechs
intravendse CYC-Bolus-Injektionen (5-9) durchgefifdurchschnittliche kumulative Dosis
5,9 g; 4,5-8,0 g). Danach wurden diese Patientéwezler mit Azathioprin (AZA) oder nur
mit oralen Kortikosteroiden (OKS) weiter behandd@lzathioprin wurde insgesamt bei acht
Patienten angewendet. Bei funf Patienten wurde é&ibheahme der periaortalen Masse
gesehen. Ein Patient zeigte keine Veranderung liekider periaortalen Masse und bei zwei
Patienten konnte wegen fehlender Bildgebung kemart®ilung erfolgen. Der CRP-Wert fiel
aber bei jedem Patienten deutlich ab. Im Verlautstei die medikamenttse Therapie mit
Azathioprin bei drei Patienten wegen beginnendeikbeytopenie oder makrozytarer Anamie
abgesetzt werden. Diese Patienten wurden dann leefsad mit Kortikosteroid, Methotrexat
(MTX) oder Cyclosporin A (CSA) weiter behandelt. iikosteroide wurden bei insgesamt
sechs Patienten verabreicht. Drei Patienten zegjtenAbnahme der periaortalen Masse und
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bei einem Patienten blieb die periaortale Massestam. Wegen fehlender Bildgebung war
eine Beurteilung bei den anderen Patienten nichglicid Ein Patient entwickelte unter
Kortison einen Morbus Cushing. Cyclosporin A wutzi zwei Patienten (Patient 6 und 13)
angewendet und musste bei einem Patienten wegem eeu aufgetretenen Hypertonie
eingestellt werden. Aufgrund mangelnder Dokumeotatvar eine genaue Beurteilung der
Therapie unter diesem Medikament nicht moglich. ideexat kam nur bei einem Patienten
(Patient 13) zum Einsatz. Die periaortale Massebbldarunter aber unverandert. Drei
Patienten reagierten auf die initiale medikamenfBserapie mit Progression der Krankheit
(Patient 5, 6 und 9). Mycophenolat mofetii (MMF) nda bei zwei dieser Patienten
verabreicht. Ein Patient entwickelte darunter eier®hversagen und der andere musste
wegen der Zunahme der Inflammation mit Cyclophosptawveiter behandelt werden. Der
dritte Patient (Patient 5) entwickelte unter derndimerapie mit Kortikosteroiden schwere
medikamentdése Nebenwirkungen und musste sich etimaf flJahre nach dem

Behandlungsbeginn einer Intraperitonealisierunguteteren unterziehen (Tab. 14):
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Tabelle 14: Die verschiedenen Therapiemoglichkeitemnd das Langzeitergebnis

ID

10

Chirurgisch/
urologisch
Keine
Keine
DJ

Ureterolyse, DJ

Ureterolyse, DJ

DJ

DJ

Keine

Ureterolyse, DJ

DJ

Therapie

Immunsuppressiv

CYC

CYC, AZA

CYC, AZA

Keine

OKS

MMF, CYC, AZA, CSA

AZA

CYC

MMF

CYC, OKS

Verlauf
(Monate)

10

33

20

72

45

42

51

45

Kreatinin

Normal

Normal

FR

PR

FR

FR

PR

Normal

EX

Normal

Langzeitergebnis

CRP

PR

FR

Normal

ND

Normal

FR

PR

FR

PR

FR

DJ-Katheter

Entfernt

Entfernt

Weiterhin

Entfernt

Weiterhin

Weiterhin

Weiterhin

Periaortaler
Mantel

PR

PR

FR

ND

ND

FR

PR

PR

PR

PR
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11 Keine CYC, OKS 40 Normal FR - PR
12  Ureterolyse, DJ Keine 36 PR EX Entfernt ND
13 DJ CSA, AZA, MTX 42 FR Normal Entfernt PR
14  Ureterolyse, DJ AZA, OKS 38 PR Normal Entfernt PR
15 Keine CYC 9 Normal PR - PR
16 ggﬁgit:)"ritng”taﬁon eiNer  keine 10 Normal ND . ND
17 ,Iér\]érr?(le%rgtigr?tlznlage, DJ Keine 45 PR Normal Weiterhin EX
18  Ureterolyse, DJ AZA, OKS 25 FR Normal Entfernt ND
19 Perkutane Stentanlage indie o5 cyc aza 75 PR Normal Weiterhin PR

linke Nierenarterie, DJ

Nephrektomie, Operative
20 Implantation einer Keine 70 EX FR Weiterhin ND
Aortenprothese, DJ

Abkirzungen: CYC: Cyclophosphamid, AZA: Azathioprin, OKS:abes Kortikosteroid, MTX: Methotrexat, MMF: Mycbhpnolat mofetil,
CSA: Cyclosporin A. PR: Partialremission (definiald Verbesserung des Kreatininspiegels, des CRRe®/leeziehungsweise der Dicke des
periaortalen Mantels); FR: Fullremission, DJ: pepJ-Katheter, EX: Entfernung, ND = nicht durchget. DJ-Katheter; weiterhin: weiterhin mit
DJ-Katheter versorgt.
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Funf Patienten erhielten im gesamten Verlauf kemaunsuppressive Therapie. Einer dieser
Patienten mit IAAA (Patient 17) wurde mit einer k@ianen Aortenstentimplantation versorgt
und zwei andere Patienten (Patienten 16 und 20arbeR eine operative Korrektur des
inflammatorischen abdominalen Aortenaneurysmas APt einer synthetischen Prothese.
Bei den letzteren zwei Patienten wurde im Rahmen HRetroperitonealfibrose ohne
Aortenaneurysma eine Ureterolyse durchgefiihrt éRten 4 und 12). Der DJ-Katheter
konnte postoperativ entfernt werden. Aus Mangel Dmkumentation konnte bei diesen
Patienten der Verlauf des periaortalen Mantels tngzhittelt werden. Der Patient mit der
perkutanen Aortenstentimplantation zeigte im Vdrlaine Zunahme des periaortalen
Mantels. Die mangelnde Dokumentation machte bei Batienten mit der operativen
Korrektur des Aortenaneurysmas (Patienten 16 undefte Verlaufskontrolle durch die
Bildgebung nicht mdglich. Beide Patienten musst@nMerlauf mit DJ-Katheter versorgt

werden und einer (Patient 20) zeigte eine weitaresthlechterung des Serumkreatinins.
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Abbildung 8: Die Entwicklung des periaortalen Mantels (in mmjenrden verschiedenen
immunsuppressiven Medikamenten. Die Farben stédlgende Praparate dar. AZA: Grin;
CYC: Rot; MMF: Pink; MTX: Gelb; OKS: Blau; keine imunsuppression: Schwarze Punkte.
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Zwei Patienten mit IAAA wurden zusatzlich mit imnauppressiven Medikamenten
behandelt. Ein Patient (Patient 18) wurde nach reibeeterolyse postoperativ mit
Immunsuppression behandelt und zeigte eine Nori@alisg des Serumkreatinins, wahrend
die andere Person (Patient 19) wegen hohen peaipanm Risikos nur mit

Immunsuppression behandelt wurde. Nach dreijahegiigreicher Kortison-Monotherapie
zeigte sich bei dem letzten Patienten eine Versbhdeung der Niereninsuffizienz durch eine
Nierenarterienstenose sowie einen deutlichen Hésteay der mit DJ-Katheter versorgt
wurde. Die Nierenarterienstenose musste mit eieekuypanen Stentimplantation behandelt
werden. Die medikamentdse Therapie wurde dann mgchvorherigen Behandlung mit
Cyclophosphamid durch Azathioprin ersetzt. Derdtdatbefand sich zuletzt unter der niedrig
dosierten Kortisontherapie bezlglich des Durchmiessdes periaortalen Mantels in

Partialremission.
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4 DISKUSSION

Wir fihrten eine retrospektive Analyse Uber demikkhen Verlauf von 20 Patienten mit
chronischer Periaortitis durch, die mit der chirsehen und/oder immunsuppressiven
Therapie behandelt wurden. Die Diagnose ,chronigd@aortitis* umfasst mittlerweile nach
dem Vorschlag von Mitchinson (1984) die Retroperitonealfibrose sowie das
inflammatorische abdominale Aortenaneurysma. Dimmische Periaortitis tritt mit einer
Inzidenz von 1:200.000 meistens in der funften [Dekdes Lebens a@¥vVagenknecht und
Auvert 1971, Baker er al., 1987) Die Manner sind dabei 2-3 mal haufiger betroffan.
unserem Patientenkollektiv betragt der Anteil demier 70 %.

Kardiovaskulare Risikofaktoren waren in unseremlédalv bei jedem Patienten vorhanden.
Der Nikotinabusus ist als ein signifikanter Risi&ktor fir das inflammatorische
Aortenaneurysma aber nicht fir die Retroperitonte@ée beschrieben worddhitecki et
al., 1996) In unserem Patientenkollektiv bestand der Nikadiusus bei 90 % der Patienten.
Daher sehen wir den Nikotinabusus als einen wiehtifrisikofaktor fiir die chronische
Periaortitis und nicht nur fur das inflammatorischertenaneurysma an. Zudem waren die
arterielle Hypertonie (75 %) und die Hypercholesiémie (65 %) auch relativ haufige
kardiovaskulare Risikofaktoren fir die chroniscrezidortitis. Diabetes mellitus lag dagegen
in unserem Patientenkollektiv wie auch in der latar deutlich seltener vor (1 Patient, 5 %).
Wir konnten keinen Unterschied beziglich den kamasuldren Risikofaktoren zwischen
IAAA und RPF feststellen. Dieses Risikoprofil urggrzt die mittlerweile akzeptierte
Hypothese, dass die chronische Periaortitis einelgeFovon atherosklerotischen
Veranderungen ist. Wir sahen nur bei wenigen Pairerine Koinzidenz mit autoimmunen
Erkrankungen wie leukozytoklastische Vaskulitis,ki®deitis, Hashimoto und Riedel

Thyreoiditis.

Die Erkrankung manifestiert sich symptomatisch mitspezifischen Beschwerden. Die

Patienten berichteten vor allem Uber Schmerzen @mreiBh der Flanken, des Ruckens oder
des Abdomens. Zeichen einer inflammatorischen Bkirag wie Fieber und Nachtschweil3

lieBen sich nur bei circa einem Drittel der Pagen¢ruieren. Alle weiteren Symptome waren
selten. Unsere Daten Uber die Symptomatik stimménngt den Daten aus der Literatur

Uberein(Wagenknecht und Auvert 1971, Koep und Zuidema 193.
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Es gibt bis jetzt keine etablierten spezifischebdrparameter fir die chronische Periaortitis.
In den Laboruntersuchungen sind typischerweise Eiztindungswerte (BSG und CRP-
Wert) erhoht(Koep und Zuidema 1977, Vaglio et al., 2003)n unserer Analyse war der
CRP-Wert initial bei 77 % der Patienten und die B&% 87,5 % erhoht. Das CRP war vor
allem bei Patienten mit einer starken Kontrastiaitttnahme signifikant erhoht. Zwischen
dem CRP-Wert und dem Durchmesser des periaortakemeié bestand keine Korrelation.
Der CRP-Wert normalisierte sich oft vor der sidmfiten Abnahme der
Kontrastmittelaufnahme und der periaortalen Raudgiamg. Aus diesem Grund stellt der
CRP-Wert keinen sicheren Marker flr die Krankhditis&at bei Beginn oder im Verlauf der
Erkrankung dar. Das Serumkreatinin war bei 40 % ergrs Patienten wahrend der
Diagnosestellung erhéht. Dieser Wert ist gegendbarin der Literatur angegebenen Werten
von ungefahr 50 % der Patienten am ehesten als Feldg friiher eingesetzten bildgebenden

Diagnostik leicht reduziert.

Die Bildgebung spielt die Hauptrolle in der Diagastellung und Verlaufskontrolle der
chronischen Periaortitis. Die Ultraschalluntersudhuist fir die Feststellung einer
Ureterobstruktion und eines Aortenaneurysmas sdlneibh, aber aufgrund der héaufig
eingeschréankten Beurteilbarkeit des retroperit@re&aums und der unmdglichen Trennung
zwischen inflammatorischem und nicht-inflammatdmesm  Aortenaneurysma  als
Screeningmethode nicht geeigii€nnant et al., 1993) Bei 65 % der Patienten in unserem
Patientenkollektiv wurde initial eine ureterale @bktion festgestellt. Eine Raumforderung
um die Aorta wurde bei schlechter Sicht sonogragphisur bei 15 % der Patienten gesehen.
Zudem héngt das Ergebnis dieser Untersuchung vdrstéon der Erfahrung des

Untersuchenden ab.

Durch CT und MRT mit Kontrastmittel-Applikation kian sehr detaillierte Aufnahmen
erzielt werdenBachmann et al. (1995perichteten Uber signifikante Vorteile der MRT im
Vergleich zur CT in der Beurteilung der Ausdehnungjbrosierung und der

Krankheitsaktivitdt. Zudem ermdéglicht die MRT glereitig eine Bildgebung in sagittalen
sowie koronaren Ebenen ohne Rdntgenstrahlenexpositid Applikation eines jodhaltigen
Kontrastmittels. Letztendlich kénnen sowohl CT- asich MRT-Untersuchungen fur
diagnostische Zwecke der chronischen Periaortiigewendet werden. Bezuglich der
Verfugbarkeit und der Kosten werden im klinischdfiay Gberwiegend CT-Untersuchungen

durchgefuhrt.
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Seit dem ersten erfolgreichen Einsatz der Kortdwastie im Jahre 1958 wurden viele
Erfahrungsberichte Gber den Erfolg der immunsugives Medikamente bei der chronischen
Periaortitis geschriebeifRoss und Tinkler 1958, Marcolongo et al., 2004)In einer
umfangreichen retrospektiven Studie wurde eine lidbuthbhere Rezidivrate bei rein
chirurgisch behandelten Patienten im Vergleich Ratientengruppe mit der zusatzlichen
immunsuppressiven Therapie gezdigtagenknecht und Hardy 1981) In unserer Analyse
wurde bei 13/14 der Patienten (93 %) unter versigmen immunsuppressiven Medikamenten
eine Abnahme des periaortalen Mantels gesehermmilien bis moderaten Falle wurden mit
Azathioprin (2 mg/kg Koérpergewicht) und Kortikosteten in Kombination behandelt,
wéahrend die schweren oder refraktaren Falle initralt monatlicher intravendser
Cyclophosphamid-Bolustherapie (15 mg/kg Korpergéwitir die Dauer von sechs Monaten
und im Anschluss mit Azathioprin behandelt wurdeAlle Patienten, die mit
Cyclophosphamid behandelt wurden, zeigten eine Baom und hatten keine
Nebenwirkungen. In der Literatur wurde mehrfach riben erfolgreichen Einsatz von
Cyclophosphamid bericht@ohler et al., 1995, Bramm et al., 1979)Auch mit Azathioprin
wurden deutliche Besserungen erzielt. Bei funf seohs beurteilbaren Patienten wurde nach
der Azathioprin-Gabe eine Abnahme der periaortdasse gesehen. Ein Patient zeigte keine
Veranderung beziglich der periaortalen Masse. Deglikation musste allerdings bei drei
Patienten wegen beginnender Leukozytopenie oderangiérer Andmie abgesetzt werden.
Die Kortikosteroide wurden bei sechs Patienten esetyt. Drei Patienten zeigten eine
Abnahme der periaortalen Masse und bei einem Ratidiieb das Gewebe konstant. Wegen
fehlender Bildgebung war eine Beurteilung bei dedesen Patienten nicht moglich. Ein
Patient entwickelte unter Kortison ein Morbus Cuaghi AuRerdem wurden erfolgreiche
Resultate unter der Therapie mit CyclosporigMearzano et al., 2001)und niedrig dosiertem
Methotrexat(Scavalli et al., 1995)erzielt. Das Cyclosporin A wurde bei zwei Patiente
angewendet und musste bei einem Patienten wegemn epeu aufgetretenen Hypertonie
eingestellt werden. Durch mangelnde Dokumentaticar wie Beurteilung unter dieser
Therapie nicht mdglich. Das Methotrexat kam bei eimem Patienten zum Einsatz. Die
periaortale Masse blieb darunter aber unveréandert.

Bei insgesamt drei Patienten wurde trotz der immppeessiven Medikation eine Progression
der Krankheit festgestellt. Mycophenolat mofetil rder bei zwei der oben erwahnten
Patienten eingesetzt und schien trotz einzelneslgafin der Literatur weniger effektiv zu
sein(Grotz et al., 1998) Ein Patient entwickelte darunter ein Nierenveesagnd der andere

musste wegen der Zunahme der Inflammation mit @yusphamid weiter behandelt



45

werden. Der dritte Therapieversager entwickelteeurder Monotherapie mit Kortison
schwere medikamentdose Nebenwirkungen und musste etiva funf Jahre nach dem
Behandlungsbeginn einer Intraperitonealisierung ddreteren unterziehen. Unsere
Erfahrungen unterstreichen somit die in der Literahehrfach berichteten therapeutischen
Erfolge der immunsuppressiven Medikamente, ohnes dis Ergebnisse eine eindeutige
Aussage (iber die Uberlegenheit eines Therapiersggegeniiber einem anderen zulassen.
Das Tamoxifen(Owens et al.,, 1995)ist in vielen Fallbeispielen erfolgreich eingesetz
worden. Es gibt Uber dieses Medikament bislang ekeWergleichsstudien mit den

immunsuppressiven Medikamentg@ilkeson et al., 1996)

Beim inflammatorischen abdominalen Aortenaneurysimat die Rolle der priméren
Immunsuppression weniger klar. Die chirurgische r&pe des inflammatorischen
abdominalen Aortenaneurysmas ist in der Literatar Therapie der Wahl vorgeschlagen
worden und einige retrospektive Analysen zeigterpostoperativen Verlauf eine Abnahme
der periaortalen Inflammation in ungefahr 50 % E&@lite (Nitecki et al., 1996, von Frischen
et al., 1999) Die Indikation fur eine chirurgische Therapie fi$t das inflammatorische und
nicht-inflammatorische Aortenaneurysma identiscenioch ist das perioperative Risiko fur
eine Sepsis und das Nierenversagen bei inflammnsateaim Aortenaneurysma hdoher. Im
weiteren  postoperativen  Verlauf sollten nach der tebBlage  kurzfristige
Kontrolluntersuchungen erfolggmon Fritschen et al., 1999)Die praoperative Medikation
mit Kortikosteroiden wird kontrovers diskutiert; nerseits wurden Kortikosteroide
empfohlen, um die inflammatorische Mas@askerville et al., 1983)zu verringern,
andererseits wurden siéGans et al.,, 1993)wegen eines eventuellen Risikos zur
intraoperativen Aortenruptur abgelehnt. Von dertgosrativen Immunsuppression haben
zwei unserer Patienten (Patient 14 und 18) prdfitiber DJ-Katheter konnte bei beiden
Patienten entfernt werden. Bei einem Patienten nadienperiaortale Manschette im Verlauf
ab und der andere zeigte eine Normalisierung demlirhdhten Serumkreatinins. Die
geringe Fallzahl der Patienten mit inflammatorisohebdominalen Aortenaneurysma erlaubt

keine Aussage unserer retrospektiven Studie zewhidhema.

Auch in unserer restrospektiv untersuchten Kohertgies sich die Immunsuppression als
eine wirkungsvolle und gut tolerable Therapie fig chronische Periaortitis, die somit fester
Bestandteil der Therapie der Krankheit darstellelites Abgesehen von einem Patienten

musste keiner der initial rein konservativ mit Immsuppressiva behandelten Patienten
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operiert werden. Der Vergleich zwischen der mediatidssen und der chirurgischen
Therapiemoglichkeiten war wegen Mangel an Dokuntemtaund geringer Patientenzahl in
der chirurgischen Gruppe nicht moglich. Ein etabd® Therapieregime sollte mit

zukUnftigen, prospektiv angelegten Studien weitgweskelt werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Die Retroperitonealfibrose und das inflammatorgschabdominale
Aortenaneurysma werden aufgrund ihrer &hnlichenhdbagie unter der Diagnose
.chronische Periaortitis* vereint. Es existierersh@r keine einheitlichen Richtlinien Uber

Diagnostik und Therapie der chronischen Periasrtiti

Zielsetzung: Das Ziel dieser Arbeit ist die retrospektive Arsdyeiner Kohorte von 20
Patienten mit einer chronischen Periaortitis uneé diergleichende Beurteilung der
immunsuppressiven und der operativen Therapie. wig#de soll die diagnostische
Aussagekraft der Untersuchung des CRP-Wertes sderedigitalen Bildgebung (CT und
MRT) zu Beginn und im Verlauf bestimmt werden.

Methoden: 20 Patienten (15 Patienten mit Retroperitoneafbrund flinf Patienten mit
inflammatorischem abdominalen Aortenaneurysma) seitextidren Versorgungszentrums
wurden retrospektiv analysiert. Die Ergebnisse medikamentosen und der chirurgischen
Therapiemoglichkeiten wurden ermittelt. Zur Bedweg der Krankheitsaktivitat wurden
klinische Symptomatik, C-reaktives Protein, Blutsemgsgeschwindigkeit, Leukozyten sowie

sonographische und digitale Bildgebung untersucht.

Ergebnisse:Unter der immunsuppressiven Therapie beobachtetenei 93 % der Patienten
eine Abnahme des periaortalen Mantels sowie dertrisimittelaufnahme. Bei 7 von 14
Patienten konnte zudem der DJ-Katheter entferndeverEine starke Kontrastmittelaufnahme
war in der Regel mit einer signifikanten Erhohungr dCRP-Werte verbunden. Bei
intraindividuellen Verlaufen wurde keine Korrelatiawischen dem CRP-Wert und der Dicke

des periaortalen Mantels nachgewiesen.

Bewertung: CT und MRT stellen die Verfahren der Wahl bei ohtialen Diagnose und der

Verlaufskontrolle dar. Laborparameter einschlid8lides CRP haben hier nur eine
untergeordnete Bedeutung. Lediglich das Serumkrieatls Nierenfunktionsparameter ist
prognostisch wichtig. Therapeutisch zeigt die imsuppressive Behandlung eine gute
Wirksamkeit bei der idiopathischen Retroperitonbatise, so dass operative Eingriffe meist
vermieden werden kdnnen. Prospektive Studien zum@grung des Therapieregimes sind

notwendig.
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