Artykut przegladowy/Review paper

Reumatologia 2009; 47, 3: 158-163

Witbdknienie zaotrzewnowe - przeglad literatury

oraz doSwiadczenia wtasne

Retroperitoneal fibrosis — a review of the literature and own experience

Barttomiej Kisiel', Rafat Kidzifiski?, Emilia Frankowska?, Marian Sutek’, Matgorzata Ttustochowicz’,
Romana Bogustawska-Walecka? Witold Ttustochowicz!

IKlinika Choréb Wewnetrznych i Reumatologii Wojskowego Instytutu Medycznego, kierownik Kliniki prof. dr hab. med. Witold Ttustochowicz

27aktad Radiologii Lekarskiej Wojskowego Instytutu Medycznego, kierownik Zaktadu dr hab. med. Romana Bogustawska-Walecka

Stowa kluczowe: wtdknienie zaotrzewnowe, leki immunosupresyjne, azatiopryna, cyklofosfamid,

kortykosteroidy.

Key words: retroperitoneal fibrosis, immunosuppressive agents, azathioprine, cyclophosphamide,

corticosteroids.

Streszczenie

Wtbknienie zaotrzewnowe jest rzadkim schorzeniem o niejasnej
patogenezie. Charakteryzuje sie obecnoscig wtoknisto-zapalnej
masy, zwykle otaczajacej aorte brzuszng i tetnice biodrowe.
Wczesne rozpoznanie i wtasciwe leczenie na ogét pozwala unik-
nac ciezkich powiktan. Artykut podsumowuje aktualna wiedze
dotyczaca wtdknienia zaotrzewnowego. Zaproponowano réwniez
algorytm leczenia oparty na dostepnej literaturze oraz doswiad-
czeniach wtasnych.

Wstep

Wtdknienie zaotrzewnowe (retroperitoneal fibrosis
— RPF) jest rzadkim schorzeniem, charakteryzujacym
sie obecnoscig wtdknistej masy zapalnej w przestrzeni
zaotrzewnowej. Masa ta zwykle otacza aorte brzuszna
oraz tetnice biodrowe, ale moze rowniez obejmowac in-
ne sasiadujace struktury, np. moczowody i zyte gtéwna
dolna. W czesci przypadkdéw wtdknienie zaotrzewnowe
ma charakter wtérny i moze byé nastepstwem proce-

Summary

Retroperitoneal fibrosis (RPF) is a rare disease of unclear
pathogenesis. It is characterized by the presence of a fibro-
inflammatory mass usually surrounding the abdominal aorta and
the iliac arteries. Early diagnosis and appropriate treatment is
crucial in order to avoid severe complications. This review
summarizes the actual knowledge on RPFE We also propose
a treatment algorithm based on the available literature and our
own experience.

séw nowotworowych, zakazen, urazéw, zabiegdéw ope-
racyjnych, radioterapii czy stosowania niektorych le-
kéw. Jednak w ponad 2/3 przypadkéw przyczyna RPF
pozostaje nieznana — tzw. idiopatyczne wtéknienie za-
otrzewnowe (idiopathic retroperitoneal fibrosis — IRPF)
[1]. Pod wzgledem histopatologicznym IRPF wykazuje
podobiefstwo do zapalnych tetniakéw aorty brzusznej
(inflammatory abdominal aortic aneurysms — |AAAs)
oraz okototetniakowego wtéknienia zaotrzewnowego
(perianeurysmal retroperitoneal fibrosis — PRF) [2]. Dla-
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tego tez IRPF, IAAAs oraz PRF bywaja okreslane wspdl-
nym terminem przewlektego zapalenia okotoaortalne-
go (chronic periaortitis — CP) [3,4]. Zasadnicza réznica
pomiedzy IRPF oraz dwiema pozostatymi jednostkami
polega na wystepowaniu tetniakowatego poszerzenia
aorty w IAAAs i PRF, podczas gdy w IRPF srednica aorty
pozostaje prawidtowa. Cechg réznicujaca w przypadku
IAAAs i PRF jest natomiast zasieg patologicznej masy
tkankowej: w IAAAs witbknista masa zapalna otacza
tetniakowato poszerzona aorte, ale nie obejmuje sa-
siednich struktur, z kolei w przypadku PRF obserwuje
sie zajecie przylegajacych narzaddw, np. moczowoddw
i zyty gtéwnej dolnej [3].

Epidemiologia

Nie ma doktadnych danych dotyczacych czestosci
RPE W jednym z badan, przeprowadzonym w populacji
Finlandii, czestos¢ IRPF oszacowano na 1,38/100 000 oséb
[5]. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage fakt, ze wiele przy-
padkéw IRPF moze przebiega¢ bezobjawowo i w rzeczy-
wistosci schorzenie moze by¢ znacznie czestsze. Na
podstawie badah autopsyjnych ustalono, ze moze ono
dotyczy¢ nawet 1/10 000 oséb, ale w ponad 90% prze-
biega bezobjawowo i nie jest wykrywane [6]. Wt6knie-
nie zaotrzewnowe moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale
najczesciej dotyczy oséb w 5.-6. dekadzie zycia. Mez-
czyzni chorujg 2-3 razy czesciej niz kobiety [1, 4, 7, 8].

Patogeneza

Patogeneza IRPF nie jest do kofica wyjasniona. We-
dtug popularnej hipotezy Parumsa i Mitchinsona przy-
czyna schorzenia jest miejscowa reakcja zapalna skie-
rowana przeciwko niektérym sktadnikom blaszek
miazdzycowych, takim jak utlenione lipoproteiny o ma-
tej gestosci (LDL) i ceroid [9]. Jednym z dowodéw po-
twierdzajacych te hipoteze jest czestsze wystepowanie
przeciwciat przeciw utlenionym LDL i ceroidowi u oséb
chorych w poréwnaniu z grupa kontrolna [9]. Niektorzy
autorzy sugeruja jednak, ze IRPF jest raczej przejawem
uktadowej choroby autoimmunologicznej niz miejsco-
w3 reakcja zapalng zwigzana z procesem miazdzyco-
wym, co potwierdzaja liczne dowody, m.in. objawy
ogblne (goraczka, utrata masy ciata), czeste wspotwy-
stepowanie innych choréb z autoagresji, asocjacja
z HLA-DRBI*03 — markerem genetycznym wielu schorzen
autoimmunologicznych, a takze nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych, np. zwiekszenie wskaznikéw
stanu zapalnego czy obecnos¢ autoprzeciwciat [10-12].

Intrygujace, w kontekscie patogenezy IRPF, s3 tak-
ze podobienstwa do zapalenia duzych naczyn. Idiopa-
tyczne wtdknienie zaotrzewnowe zajmuje najczescie]
aorte brzuszng i tetnice biodrowe, ale niekiedy takze

aorte piersiowa i jej odgatezienia, tak jak to ma miejsce
w innych zapaleniach duzych naczyn [13]. Pod wzgle-
dem histopatologicznym IRPF réwniez wykazuje podo-
bienstwo do zapalef duzych naczyn — zapalenie sciany
naczynia dotyczy gtéwnie btony srodkowej i przydanki
z zajeciem naczyn odzywczych (vasa vasorum) [14]. Te
fakty nasuwaja przypuszczenie, ze IRPF moze by¢ pier-
wotnym zapaleniem duzych naczyn (aorty) z wtérna reak-
cja zapalnga w otoczeniu naczynia.

Jak wspomniano wczesniej, czes¢ przypadkow RPF
ma charakter wtérny. Wsrdd najczestszych przyczyn
wymienia sie leki, m.in. metysergid, ergotamine, pergo-
lid, metyldope, hydralazyne, 3-blokery [1, 15-18]. Do RPF
moze réwniez dochodzi¢ na tle procesu nowotworowe-
go pierwotnego (chtoniaki, miesaki) lub przerzutéow do
przestrzeni zaotrzewnowej [19]. Wit6knienie zaotrzew-
nowe moze wystapic takze wtérnie do radioterapii, za-
biegbw operacyjnych oraz zakazen, np. ropni opado-
wych w przebiegu gruzlicy [20-22].

Obraz kliniczny

Objawy RPF mozna podzieli¢ na miejscowe, wynika-
jace z obecnosci patologicznej masy tkankowej uciska-
jacej sasiednie narzady, oraz ogblne. Najczestszym ob-
jawem RPF jest bél plecdw, okolicy ledzwiowe] lub
brzucha [8, 23]. Bl ma na ogét charakter tepy i staty,
i nie wykazuje zwigzku z ruchem ciata. U chorych na
RPF czesto obserwuje sie rowniez objawy i powiktania
wynikajace z ucisku naczyh zylnych: obrzeki konczyn
dolnych, zakrzepice zyt gtebokich konczyn dolnych,
obrzek moszny, zylaki powrdzka nasiennego [24].
W badaniu Warnatza i wsp. ucisk zyty gtéwnej dolnej
obserwowano az u 75% chorych [25]. Z kolei ucisk na-
czyh tetniczych moze powodowaé, choé stosunkowo
rzadko, chromanie przestankowe oraz niedokrwienie
jelit [18]. Czestym powiktaniem RPF jest zajecie moczo-
wodéw, co w zaawansowanych przypadkach moze pro-
wadzi¢ do wodonercza i niewydolnosci nerek. Czesto
chorzy zgtaszaja réwniez zaparcia, rzadko natomiast
dochodzi do niedroznosci spowodowanej zajeciem
dwunastnicy [26]. Do najczestszych objawdw ogdlnych
w RPF naleza: meczliwos¢, stany podgoraczkowe i go-
raczka, utrata masy ciata, béle miesniowe [11]. Objawy
RPF s3 mato swoiste, co nierzadko op6znia postawienie
witasciwej diagnozy, dlatego RPF czesto jest rozpozna-
wane dopiero w stadium zaawansowanym, z obecnymi
juz powiktaniami. Najczestszym ciezkim powiktaniem
RPF jest niedroznos¢ moczowodéw. Wedtug szacunko-
wych danych funkcja nerek jest zaburzona u ok.
75% chorych w momencie rozpoznania [10].
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Rozpoznanie

W rozpoznaniu, obok obrazu klinicznego, kluczowa
role odgrywaja badania laboratoryjne oraz diagnostyka
obrazowa.

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie podwyz-
szenie wskaznikow zapalenia (OB, CRP). Ocena wskaz-
nikéw zapalenia jest nie tylko przydatna w diagnostyce
RPF, ale odgrywa réwniez istotng role w monitorowa-
niu przebiegu choroby i reakcji na leczenie. W przypad-
ku zajecia moczowoddéw obserwuje sie réwniez wzrost
stezenia mocznika i kreatyniny. Typowym objawem jest
takze niedokrwistos¢, spowodowana procesem zapal-
nym, a w zaawansowanych przypadkach réwniez nie-
wydolnoscig nerek. Niekiedy stwierdza sie rowniez leu-
kocytoze, biatkomocz i krwinkomocz [10]. U chorych na
RPF czesto wykrywa sie autoprzeciwciata, najczesciej
przeciwciata przeciwjadrowe (u 60% chorych), jak row-
niez przeciwciata przeciw tyreoperoksydazie oraz tyreo-
globulinie (u 25-30% pacjentéw), a niekiedy takze
przeciwciata przeciwko mieSniom gtadkim, czynnik reu-
matoidalny, przeciwciata przeciwko cytoplazmie neu-
trofildw [11, 12, 27]. Warto wspomnie¢ o fakcie, ze RPF
czesto wspbtistnieje z innymi chorobami autoimmuno-
logicznymi, a obecnosé specyficznych przeciwciat moze
sugerowac ich pb6zniejsze pojawienie sie. Witdknienie
zaotrzewnowe najczesciej wspotistnieje z autoimmu-
nologicznym zapaleniem tarczycy i, w tym kontekscie,
czeste wystepowanie przeciwciat przeciwtarczycowych
u chorych na RPF nie jest zaskakujace.

Ryc. 1. Wtbknienie zaotrzewnowe w badaniu
tomografii komputerowej. Czarna strzatka
wskazuje aorte, biata strzatka — patologiczna
witéknista mase otaczajaca naczynie.

Fig. 1. Retroperitoneal fibrosis in computed
tomography. Aorta is marked with black arrow,
pathological fibrous mass surrounding aorta —
with white arrow.
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Badania obrazowe stanowia podstawowe narzedzie
diagnostyczne w RPE Umozliwiajg nie tylko rozpoznanie
choroby, ale réwniez ocene zaawansowania, monitoro-
wanie leczenia, a niekiedy rowniez ré6znicowanie idiopa-
tycznej i wtérnej (np. do choroby nowotworowej) posta-
ci RPE Zwykle pierwszym wykonywanym badaniem jest
ultrasonografia. Nierzadko umozliwia ona rozpoznanie
RPF, przejawiajace sie obecnoscig koncentrycznej hipo-
echogennej lub izoechogennej masy, ktéra moze obej-
mowac rowniez sasiednie narzady, zwtaszcza moczowo-
dy. W przypadku ucisku/niedroznosci moczowodéw
obserwuje sie rowniez poszerzenie uktadéw kielichowo-
-miedniczkowych. Dozylna urografia umozliwia ocene
zwezenia moczowoddéw — stopieh zwezenia, jego umiej-
scowienie i zasieg. Pierwszoplanowa role w diagnostyce
RPF odgrywa tomografia komputerowa (ryc. 1) i rezo-
nans magnetyczny; badania te nie tylko daja precyzyjny
obraz masy patologicznej, ale moga réwniez ujawnic
obecnos¢ zmian nowotworowych w przestrzeni za-
otrzewnowej. Pozwalaja tez na wiarygodne kontrolowa-
nie przebiegu choroby oraz skutecznosci leczenia. Do tej
pory nie udowodniono, aby ktéras z tych dwéch technik
wykazywata przewage w diagnostyce RPF [28].

W kontekscie réznicowania idiopatycznej i wtérnej
postaci RPF warto wspomnie¢ o roli pozytronowej emi-
syjnej tomografii komputerowej (PET) — 8F-FDG-PET
pozwala na wykrycie ognisk zakazenia lub nowotworu,
ktore moga by¢ pierwotna przyczyna RPF. Poza tym ba-
danie to moze by¢ przydatne do oceny aktywnosci cho-
roby. Jest to o tyle istotne, ze u chorych na RPF po
leczeniu zwykle pozostaje rezydualna masa zaotrzew-
nowa — PET pozwala na stwierdzenie, czy masa ta jest
aktywna metabolicznie i w zwigzku z tym, czy dalsze le-
czenie jest konieczne [29-32].

Rola biopsji w diagnostyce RPF jest kontrowersyjna.
W wiekszosci przypadkéw badanie tomografii kompute-
rowej lub rezonansu magnetycznego wydaje sie wystar-
czajace. Biopsja jest natomiast konieczna w przypadku
atypowej lokalizacji patologicznej masy, np. okototrzust-
kowej, okotomoczowodowej lub miednicznej [4].

Leczenie

W przypadku wtérnych postaci RPF zasadniczg role
odgrywa leczenie przyczynowe, a wiec leczenie zaka-
zen, nowotwordw itp.

W IRPF podstawowa role odgrywa leczenie immu-
nosupresyjne. Do chwili obecnej nie zostaty opracowa-
ne standardy leczenia IRPF, nie podlega jednak dysku-
sji fakt, iz u kazdego chorego na RPF nalezy wdrozy¢
leczenie kortykosteroidami, zwykle w dawce poczatko-
wej odpowiadajacej 40-60 mg prednizonu, ewentual-
nie po wstepnym zastosowaniu pulséw metylopredni-
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zolonu. Na duzg skutecznosé kortykosteroidow w lecze-
niu RPF zwracano uwage juz w latach 80. ubiegtego
wieku — w badaniu Wagenknechta i Hardy’ego na du-
zej grupie chorych za pomoca kortykosteroidow uzy-
skano petna remisje az u 93% chorych [33]. Poréwny-
walne wyniki leczenia kortykosteroidami uzyskali llie
i wsp. (28 przypadkéw, remisja u 96% pacjentow) [34]
oraz van Bommel i wsp. (21 przypadkéw, remisja u 91%
chorych) [7].

Inne badania sugeruja jednak przewage leczenia
skojarzonego kortykosteroidami i lekami immunosu-
presyjnymi. Metaanaliza Maillarta i wsp. (opracowana
na podstawie opiséw serii przynajmniej 10 chorych,
tacznie 177 pacjentéw) wskazuje na wieksza skutecz-
nos¢ leczenia skojarzonego kortykosteroidami i lekami
immunosupresyjnymi w poréwnaniu z leczeniem samy-
mi kortykosteroidami (97 vs 70%) [35]. Bardzo istotny
jest takze fakt, iz leczenie skojarzone pozwala na zre-
dukowanie dawek kumulatywnych kortykosteroidéw,
a w zwigzku z tym na ograniczenie ryzyka dziatah nie-
pozadanych tych lekéw. Sposrod lekéw immunosupre-
syjnych w IRPF potwierdzono skutecznos¢ azatiopryny

(AZA) [36-38], cyklofosfamidu (CYC) [38], metotreksatu
(MTX) [39], cyklosporyny (CsA) [40] oraz mykofenolanu
mofetilu (MMF) [41]. Do tej pory nie ma zadnych wiary-
godnych badan poréwnujacych skutecznosé réznych
lekéw immunosupresyjnych, tak wiec wybér konkret-
nego leku opiera sie raczej na dotychczasowych do-
Swiadczeniach danego osrodka.

W kontekscie wyboru optymalnej terapii immuno-
supresyjnej istotne wydaje sie badanie Warnatza i wsp.
[25] — autorzy stwierdzili duzg skutecznos¢ leczenia
skojarzonego kortykosteroidami i azatiopryna (2 mg/kg
m.c.) w lzejszych i umiarkowanych przypadkach RPF
W najciezszych przypadkach stosowano z kolei comie-
sieczne pulsy CYC w potaczeniu z kortykosteroidami, re-
misje osiggnieto u wszystkich leczonych w ten sposéb
chorych i, co istotne, nie obserwowano niepozadanych
dziatan terapii.

Zdaniem autoréw niniejszego opracowania dysku-
syjne jest stosowanie MMF Wprawdzie pojedyncze opi-
sy przypadkéw sugeruja duzg skutecznosé leku w za-
awansowanych przypadkach RPF przebiegajacych
z anurig [41], ale nie zostato to potwierdzone w innych
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Ryc. 2. Proponowany algorytm postepowania we wtdknieniu zaotrzewnowym.
Fig. 2. Proposed algorithm for management of retroperitoneal fibrosis.

Reumatologia 2009; 47/3



162 Barttomiej Kisiel, Rafat Kidzinski, Emilia Frankowska, Marian Sutek, Matgorzata Ttustochowicz, Romana Bogustawska-Walecka, Witold Ttustochowicz

badaniach (progresja choroby) [25]. Wydaje sie wiec, ze
w ciezszych przypadkach korzystniejsze jest zastoso-
wanie pulséw CYC. Z kolei w l|zejszych przypadkach
udowodniono duza skutecznos¢ AZA. Réwniez na pod-
stawie wtasnych doswiadczen autoréw mozna stwier-
dzi¢, iz azatiopryna w skojarzeniu z kortykosteroidami
stanowi skuteczne leczenie w lzejszych postaciach
schorzenia. Przewaga AZA nad MMF wynika réwniez
z duzo nizszej ceny leku, przy podobnym profilu bezpie-
czenstwa [42]. Proponowany schemat leczenia przed-
stawiono na rycinie 2.

Na podstawie danych literaturowych oraz wtasnych
doswiadczen, za uzasadnione przyjmuje sie stosowanie
w |Zejszych i umiarkowanych postaciach RPF leczenia
skojarzonego AZA (w dawce 2 mg/kg m.c.) i kortykoste-
roidami (w dawce poczatkowej 40-60 mg w przelicze-
niu na prednizon). Mozna réwniez rozwazy¢ dodatkowe
wstepne podanie pulséw  metyloprednizolonu
(3 pulsy po 0,5 g przez 3 kolejne dni). Ciezkie przypad-
ki wymagaja bardziej agresywnego leczenia, np. pulsa-
mi CYC (wstepnie 6 pulséw w dawce 15 mg/kg m.c.
w odstepach miesiecznych); po uzyskaniu remisji moz-
na rozwazy¢ dotaczenie leczenia podtrzymujacego, np.
AZA (2 mg/kg m.c.). Poza wyborem optymalnej terapii
RPF istotne jest odpowiednio dtugie leczenie podtrzy-
mujace. Nie ma jeszcze jednoznacznych zaleceh doty-
czacych dtugosci leczenia, jednak wiekszosé autoréw
sugeruje utrzymanie leczenia od kilkunastu miesiecy
do nawet 3 lat [4, 7, 43]. W praktyce autordéw niniejsze-
go opracowania za optymalny okres leczenia podtrzy-
mujacego przyjeto 2 lata.

Poza lekami immunosupresyjnymi wyniki badan su-
geruja réwniez skutecznos¢ tamoksyfenu w leczeniu
IRPF [44]. W badaniu z 2006 r. skuteczno$¢ tamoksyfe-
nu badana w grupie 19 chorych wyniosta 75% [45].
Warto jednak zwréci¢ uwage na fakt, iz odsetek remisji
uzyskany w tym badaniu jest mniejszy od wiekszosci
badan oceniajacych skutecznosé terapii kortykosteroi-
dami. Ponadto nie wszystkie badania potwierdzaja
skutecznosé tamoksyfenu [46]. W zwigzku z tym jego
rola w leczeniu RPF pozostaje kontrowersyjna.

Drugim, poza farmakoterapig, istotnym elementem
leczenia IRPF jest leczenie zabiegowe, niezbedne
w przypadku zwezenia moczowodéw. Na ogot wystar-
czajace jest czasowe (tzn. do czasu uzyskania regres;ji
patologicznej masy tkankowej za pomoca leczenia
immunosupresyjnego) zatozenie cewnika JJ lub wyko-
nanie nefrostomii. Wiekszos¢ autoréw sugeruje wyko-
nywanie operacyjnego uwolnienia moczowoddw (ure-
terolizy) tylko w razie niepowodzenia leczenia
zachowawczego [4].

Chorzy na RPF w okresie remisji wymagaja regular-
nej kontroli, z uwagi na mozliwos¢ wystapienia nawro-
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tu choroby. Wiekszo$¢ nawrotéw ma miejsce w ciggu
pierwszych 5 lat od momentu rozpoznania i w zwiazku
z tym uzasadniona wydaje sie przynajmniej 5-letnia ob-
serwacja chorych. Nalezy jednak pamietac, ze RPF mo-
ze nawrécic takze w okresie pézniejszym — opisywano
pojedyncze przypadki nawrotéw nawet po ponad 10 la-
tach od rozpoznania [8].
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