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1 Einleitung

1.1 Synonyme

Die Retroperitonealfibrose (RPF) bzw. der Morbus Ormond wird im
angloamerikanischen Schrifttum auch als Albarran-Ormond-Syndrom, Gerota’s fasciitis
oder Gerota’s syndrome bezeichnet; es handelt sich dabei um eine histologisch
gutartige, unspezifische Entziindung, die durch eine langsam zunehmende
Bindegewebsproliferation des Retroperitonealraumes mit Stenose und Verdrangung der
Ureteren gekennzeichnet ist.

Frithere Bezeichnungen lauteten fibrose Periureteritis, Periureteritis plastica, chronische
Periureteritis, Periureteritis obliterans, stenosierende Periureteritis idiopathica,
perirenale Fasciitis, periureterale Fasciitis, sklerosierendes retroperitoneales Granulom
und idiopathische fibrose Retroperitonitis.

In den letzten Jahren hat sich der Begriff der Retroperitonealen Fibrose durchgesetzt, da
er das Wesen des Krankheitsbildes am besten beschreibt (Beltz&Lymberopoulos 1966,
von Heyden et al. 1996).

1.2  Historie

Erstbeschreiber war der kubanische Urologe Joaquin Albarran (1860-1912), der 1905 in
Frankreich erstmals von einem Patienten berichtete, bei dem eine dullere Kompression
des Ureters vorlag und bei dem der Versuch unternommen wurde, diesen zu entlasten.
Allgemein bekannt wurde die Erkrankung jedoch erst durch eine Publikation des
amerikanischen Urologen John Kelso Ormond (1886-1978) im Jahre 1948, der zwei
Patienten mit diffuser Bindegewebsvermehrung im Retroperitonealraum beschrieb und
damit ein klinisches und pathologisches Krankheitsbild begriindete.

Der erste Patient, von dem Ormond berichtete, verstarb an den Komplikationen einer
chronischen Obstruktion der ableitenden Harnwege (Ormond 1948). Der zweite von
thm beschriebene Patient liberlebte, nachdem er eine Laparotomie und eine Ureterolyse

erhielt (Ormond 1948, Ormond&Pontiac 1960).

1.3  Epidemiologie
Die RPF ist mit einer Inzidenz von 1/200.000 Einwohnern eine seltene idiopathische,
chronisch-unspezifische Entziindung des retroperitonealen Fett- und Bindegewebes, die

durch eine fortschreitende Fibrosierung mit konsekutiver Kompression von Ureter,



GefaB- und Nervenstrukturen sowie der retroperitonealen Organe des
Gastrointestinaltraktes gekennzeichnet ist (Heidenreich et al. 2000).

Die Erkrankung betrifft Madnner 2-3 mal hiufiger als Frauen (von Heyden et al. 1996).
Der Erkrankungsgipfel der primédren RPF liegt zwischen dem 5. und 7. Lebensjahrzehnt
(Heidenreich et al. 2000).

Grundsitzlich kann die RPF in jedem Lebensalter auftreten; bei Kindern wird sie
allerdings extrem selten beobachtet, (Lepor&Walsh 1979, Higgins et al. 1990, von
Heyden et al. 1996, Heidenreich et al. 2000, Miller et al. 2003, Nelius et al. 2006). Des
Weiteren ist die sekundire RPF altersunabhingig (Heidenreich et al. 2000).

1.4  Atiologie

Atiologie und Pathogenese sind bisher fiir die primére Form dieser seltenen Erkrankung
ungekldrt. Man unterscheidet eine priméire, idiopathische RPF, von einer sekundéren
RPF. In den meisten Féllen (68%) kann kein dtiologischer Faktor ausfindig gemacht
werden, so dass man in diesen Féllen von einer primiren RPF ausgeht (Koep&Zuidema
1977).

Bei dieser Form der Erkrankung werden als wahrscheinlichste Ursache fiir ihre
Entstehung Autoimmunprozesse im Retroperitonealraum angenommen (Heidenreich et
al. 2000, van Bommel et al. 2002).

Urspriinglich wurde vermutet, dass die RPF eine lokale Immunreaktion gegen
arteriosklerotische Plaques darstellt (Burkhardt Soares et al. 2007).

Das Vorhandensein von Antikorpern gegen oxidiertes LDL und Ceroid im Serum von
betroffenen Patienten und das gleichzeitige Vorkommen von oxidiertem LDL und
Ceroid in den arteriosklerotischen Plaques bestirken diese Annahme (Burkhardt Soares
et al. 2007). Die Assoziation der primdren RPF mit weiteren Autoimmunerkrankungen
deuten zum einen auf eine autoimmunologische Pathogenese hin und lassen zum
anderen vermuten, dass die primidre RPF die lokale Manifestation einer systemischen
Erkrankung darstellen konnte (Thiele et al. 1998, Vaglio et al. 2006, Burkhardt Soares
et al. 2007).

Diese Vermutung ist unter anderem durch die Beobachtung entstanden, dass viele der
betroffenen Patienten Allgemeinsymptome, erhohte ,,Akute-Phase-Proteine” und

Autoantikorper zeigen (Burkhardt Soares et al. 2007).



1.4.1 RPF-assoziierte Autoimmunerkrankungen
Nachfolgend  aufgefiihrte =~ Autoimmunerkrankungen,  kdénnen  mit  einer

Retroperitonealfibrose vergesellschaftet sein.

Tabelle 1: RPF-assoziierte Autoimmunerkrankungen

Hashimoto-Thyreoiditis Vaglio und Buzio 2005, Kolyvanos Naumann et al. 2007

Riedels-Thyreoiditis Mitchinson 1970, Vaglio&Buzio 2005, Kolyvanos Naumann et
al. 2007

Wegener Granulomatose van Bommel et al. 2002

Takayasu Arteriitis van Bommel et al. 2002

Purpura Schonlein Hennoch van Bommel et al. 2002

Polyarteriitis nodosa van Bommel et al. 2002

Systemischer Lupus Erythematodes | van Bommel et al. 2002, Kolyvanos Naumann et al. 2007

Sklerodermie van Bommel et al. 2002

Rheumatoide Arthritis van Bommel et al. 2202

Glomerulonephritis Moroni et al. 1998, Shirota et al. 2002

Sklerosierende Cholangitis Kolyvanos Naumann et al. 2007

Sklerosierende Pankreatitis Hamano et al. 2002

Pseudotumoren der Orbita Kolyvanos Naumann et al. 2007

Mediastinalfibrose Mitchinson 1972, Light 1978, Kolyvanos Naumann et al. 2007

Andere Autoren vermuten, dass die RPF zu den Krankheitsbildern der chronischen
Periaortitis mit entzlindlichem Aneurysma der Bauchaorta und perianeurysmaler
retroperitonealer Fibrose zédhlt (Parums et al. 1991, Heidenreich et al. 2000, Warnatz
2003, Vaglio&Buzio 2005, Burkhardt Soares et al. 2007).

Neben autoimmunologischen Prozessen werden auch genetische Faktoren bei der
Krankheitsentwicklung in Betracht gezogen. Die familidre Hiufung sowie die haufige
Assoziation mit dem HLA-B-27 Antigen deuten auf eine mogliche genetische
Beteiligung hin (Heidenreich et al. 2000). Des Weiteren konnte ein gehéuftes
Vorkommen von HLA-DRB1 *03 bei Patienten mit RPF nachgewiesen werden
(Martorana et al. 2006, Vaglio et al. 2011).

Die Ursachen der sekundidren RPF sind vielfdltig. Sie ist als eine reaktive Fibrose nach
entziindlichen = Erkrankungen  des  Gastrointestinaltraktes, =~ Traumen  oder
Bauchoperationen, Malignomen, Radiotherapie oder Infektionen des Retroperitoneums
anzusehen (Koep&Zuidema 1977). In 4-8% der Félle ist das Auftreten der sekundéren

RPF mit Malignomen der Lunge, Mamma, Prostata, Magen, Pankreas, Darm, Zervix,



Harnblase, multiplen Myelomen, Sarkomen und Lymphomen verbunden
(Koep&Zuidema 1977). Beziiglich der Geschlechts- und Altersverteilung ergeben sich
in diesen Fillen keine signifikanten Unterschiede (Koep&Zuidema 1977). Die
Beteiligung von Bakterien am entziindlichen Prozess der RPF wird immer hiufiger
beobachtet (Koep&Zuidema 1977). Uber die Beteiligung von Viren wird spekuliert; ein
Zusammenhang konnte aber bisher nicht bestitigt werden (Koep&Zuidema 1977,
Heidenreich et al. 2000).

Die Exposition gegeniiber verschiedenen Medikamenten ist bei der sekunddren RPF
ebenfalls von Bedeutung. Bisher konnte allerdings lediglich fiir Methysergid und fiir
andere Ergotalkaloide wie z.B. Bromocriptin ein iiberzeugender Kausalzusammenhang
hergestellt werden (Vaglio et al. 2006). Weitere Medikamente aus unterschiedlichen
Gruppen stehen im Verdacht an der Krankheitsentwicklung beteiligt zu sein. Bisher
konnte aber kein direkter Zusammenhang zwischen der Einnahme dieser Medikamente
und der Entstehung einer sekundiren RPF gesichert werden (Wagenknecht 1971,
Vanherpe et al. 1990, Engelhardt et al. 2000).

1.4.2 An der Entstehung der sekundiren RPF beteiligte Medikamente
Nachfolgend aufgefiihrte Medikamente stehen im Verdacht, an der Entstehung der

sekundéren Retroperitonealfibrose beteiligt zu sein:

Tabelle 2: An der Entstehung der sekundiren RPF beteiligte Medikamente

Ergot-Alkaloide Methysergid, Bromocriptin, (Dihydro-) ergotamin, Pergolid, Lysergséure-
Didthylamin

Beta-Blocker Timolol, Propanolol, Sotalol, Metoprolol, Pindolol, Oxprenolol, Acebutolol

Analgetika Aspirin, Phenacetin, Codein, Paracetamol

Antihypertensiva Hydralazin, a-Methyldopa, Hydrochlorothiazid, Reserpin

Sonstige Amphetamine, Haloperidol, Sulpha-Derivate, Antikonvulsiva, Antihistaminika,

Medikamente Ampicillin, Glibenclamid

Insgesamt ist eine multifaktorielle Genese am wahrscheinlichsten, wobei neben
Umweltgiften wie Asbest oder anderen schidigenden Noxen, die beispielsweise in
Zigarettenrauch enthalten sind, auch Mangelzustinde wie Vitamin-E-Mangel mit der
Entstehung der RPF in Verbindung gebracht werden (Uibu et al. 2004, Warnatz et al.
2005, Kolyvanos Naumann et al. 2007).




1.5 Symptome

Das klinische Erscheinungsbild der primdren RPF zeigt initial oft uncharakteristische
Allgemeinsymptome, so dass sich eine Diagnosestellung im Frithstadium der
Erkrankung sehr schwierig gestalten kann (Vaglio et al. 2006, Burkhardt Soares et al.
2007).

Die Symptome werden normalerweise in eine friihe und in eine spite Phase eingeteilt.
Die friihe Krankheitsphase ist am hdufigsten durch Riickenschmerzen, gefolgt von
Flanken- und Abdominalschmerzen gekennzeichnet, die als dumpf, konstant,
bewegungs- und druckunabhingig beschrieben werden (Vaglio et al. 2006).

Bei Obstruktion von Hohlorganen konnen die Schmerzen auch einen kolikartigen
Charakter annehmen (Koep&Zuidema 1977, Lepor&Walsh 1979). Gelegentlich kann
der Schmerz auch durch eine giirtelformige Verteilung und durch Schmerzausstrahlung
in die Hoden gekennzeichnet sein (Lepor&Walsh 1979). Die Beschwerden werden
vorwiegend durch Kompression und Verlagerung der angrenzenden Strukturen wie
GefdBe, Nerven und Harnleiter verursacht (Lepor&Walsh 1979). Die RPF kann
assoziiert sein mit fibrotischen Verdnderungen im Bereich weiterer Organe; beschrieben
sind Verdnderungen an Ovarial- und SamenstranggefiBBen, Niere, Pankreas und
Harnblase (Lepor&Walsh 1979). Durchblutungsstérungen, Odeme und vendse
Thrombosen der unteren Extremitdt werden durch Kompression der retroperitoneal
gelegenen Blut- und Lymphgefidle verursacht (Vaglio et al. 2006).

Die ableitenden Harnwege sind allerdings am héaufigsten von einer Kompression
betroffen (Wagenknecht&Auvert 1971, Lepor&Walsh 1979).

Die fortgeschrittene Krankheitsphase ist vor allem durch eine langfristige uni- bzw.
bilaterale urethrale Obstruktion gekennzeichnet. In dieser spédten Phase kann der
Schmerz viel eindeutiger der Nierengegend zugeordnet werden. Zu diesem Zeitpunkt ist
das Auftreten einer Anurie und der fiir eine Urdmie typischen Symptome nicht

ungewohnlich (Ormond et al. 1960).

Tabelle 3: Ubersicht zur Hiiufigkeit bei Symptomen bei primirer RPF

Symptome Autoren
sehr Riickenschmerz, Flankenschmerz, Abdominalschmerz, Wagenknecht &Auvert 1971
hiufig | Hypertension Lepor&Walsh 1979

Cooksey et al. 1982
Vaglio et al. 2011




hiufig | Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, | Wagenknecht&Auvert 1971
unspezifische gastrointestinale Beschwerden Cooksey et al. 1982

van Bommel 2002

Vaglio et al. 2011

selten | Allgemeines Krankheitsgefiihl, Fieber, Nachtschweis, Wagenknecht&Auvert 1971

Kopfschmerzen, Brustschmerzen, Oligurie, Anurie, Koep&Zuidema 1977
Dysurie, Polyurie, Polydipsie, Beinddeme, Diarrhoe, Wagenknecht&Hardy 1981
gastrointestinale Blutungen, Obstipation, Hydrocele, Cooksey et al. 1982
Héamorrhoiden, Nierenkoliken, Hypersplenismus, Sigel&Wach 1994

Thrombophlebitis, abdominale Varikose, Pankreatitis, van Bommel 2002

Claudicatio intermittens, Riickenmarkskompression Vaglio et al. 2011

Bei der korperlichen Untersuchung konnen ein reduzierter Allgemeinzustand, ein
kachektischer Erndhrungszustand, ein palpabler Tumor, palpable
Lymphknotenvergroerungen ein druck- und klopfschmerzhaftes Nierenlager oder
Abdomen, Skrotalschwellungen, Beinddeme und Zeichen einer Niereninsuffizienz
auffallen (Burkhardt Soares et al. 2007, Vaglio et al. 2011).

Einige Autoren berichten auch von unauffilligen korperlichen Untersuchungen
(Koep&Zuidema 1977, Vaglio et al. 2006). Die oben genannten Symptome gehen der
tatsdchlichen Diagnose 4-6 Monate, gelegentlich auch mehr als ein Jahr voraus, so dass
bei der Diagnosestellung oftmals schon eine Uropathie nachweisbar ist (Heidenreich et
al. 2000, van Bommel 2002).

In der Literatur wird aber auch von beschwerdefreien Patienten mit sekundirer RPF
berichtet (Heidenreich et al. 2000). Andere Autoren berichten dagegen von
gegensitzlichen Beobachtungen (Kunkler et al. 1998, Salliot et al. 2005).

1.6  Labordiagnostik

Neben den klinischen Angaben der betroffenen Patienten und dem erhobenen
Untersuchungsbefund durch den behandelnden Arzt, liefern die laborchemischen
Untersuchungen Hinweise bei der Diagnosestellung der RPF.

Im Rahmen der Labordiagnostik fallen immer wieder erhohte Entziindungsparameter
wie BSG und CRP auf. Dies ist eine Beobachtung, die von zahlreichen Autoren
bestitigt wird (Wagenknecht&Hardy 1993, von Heyden et al. 1996, Ozener et al. 1997,
Heidenreich et al. 2000, Vaglio et al. 2006). Die Effektivitit der medikamentdsen

Therapie lédsst sich an der Normalisierung der Entziindungsparameter erkennen. Ein



Rezidiv hingegen muss nicht zwangsldufig einen erneuten Anstieg der
Entziindungsparameter nach sich ziehen. Sowohl CRP als auch BSG sind fiir die
rechtzeitige Erkennung eines Rezidivs ungeeignet (Vaglio&Buzio 2005, Vaglio et al.
2011).

Tabelle 4: Ubersicht zur Hiufigkeit von verinderten Laborparametern bei

primérer und sekundirer RPF

Laborparameter Autoren
hiufig | Erhchung von BSG, CRP, Stickstoff, Serumkreatinin, Baker et al. 1988
Harnstoff, normochrome Anidmie, Azotdmie, Heidenreich et al. 2000
Elektrolytentgleisung van Bommel et al. 2002
selten | Erhohung von Leukozyten, Thrombozyten, eosinophile Koep &Zuidema. 1977
Granulozyten, Bilirubin, BZ, Serumcalcium, Baker et al. 1988
oz- oder IgG -Globulinvermehrung, Hamaturie, Proteinurie, | van Bommel et al. 2002
Pyurie, Harnwegsinfekt, Sichelzellen Burkhardt Soares et al. 2007

Bei 60% der Patienten, die an einer primédren RPF leiden, konnen ANA’s nachgewiesen
werden (Vaglio et al. 2006). Vereinzelt gelingt auch der Nachweis von positiven
Rheumafaktoren oder Antikdrpern gegen Doppelstrang-DNA, glatte Muskulatur,
nukleares Antigen oder ANCA’s (Vaglio et al. 20006).

In diesen Fillen kann die RPF moglicherweise mit einer Autoimmunerkrankung des
Bindegewebes oder einer Vaskulitis assoziiert sein (Vaglio et al. 2006).

Das Vorkommen mikrosomaler oder gegen Thyreoglobulin gerichteter Antikorper
konnen ein Hinweis auf das gleichzeitige Vorliegen einer Autoimmunthyreoiditis sein
(Vaglio et al. 2006). Obwohl das Vorkommen von unterschiedlichen Antikdrpern noch
nicht ausreichend untersucht wurde und deren klinische Bedeutung noch unklar ist,
konnen sie bei der Erkennung von RPF-assozzierten Autoimmunerkrankungen hilfreich
sein (Vaglio et al. 20006).

Fir die Erfassung der sekunddren RPF gibt es bisher keine spezifischen
laborchemischen  Untersuchungen. Lediglich erhohte  Konzentrationen von
Tumormarkern, Hypercalzidmien und ein positiver Himoccult-Test® koénnen auf ein

malignes Geschehen hindeuten (Vaglio et al. 2006).



1.7 Bildgebende Diagnostik

Die diagnostischen Moglichkeiten sind vielféltig. Allerdings haben sich im Rahmen
klinischer Beobachtungen einzelne diagnostische Mittel bei der Diagnose der RPF
deutlich hervorgehoben.

Die Sonographie stellt als nicht-invasive und den Patienten nicht belastende
Untersuchungsmethode in der Diagnostik des Urogenitaltraktes die bildgebende
Methode erster Wahl dar. Die Anwendung der Sonographie hat sich bei
vordiagnostizierten Verdnderungen bewéhrt und eignet sich vor allem zur kurzfristigen
Verlaufskontrolle, sofern die Schallbedingungen giinstig sind. Unter optimalen
Schallbedingungen lassen sich sowohl Nieren, Nierenbecken, Harnleiter und Harnblase
als auch Raumforderungen und Verdnderungen der retroperitonealen Gefille
nachweisen. Speziell beim Krankheitsbild der RPF zeigt sich sonographisch hiufig eine
zirkulire Ummauerung der Aorta, ein Harnaufstau und paravertebral abgrenzbare
homogene, echoarme Raumforderungen (Lepor&Walsh 1979, Burkhardt Soares et al.
2007).

Die sonographische Untersuchung ist von den jeweiligen individuellen anatomischen
Verhéltnissen des Patienten abhingig, so dass bei moglichen Darmgasiiberlagerungen
nicht alle Bereiche des Retroperitoneums einsehbar sind.

Ein weiterer Nachteil der Sonographie ist, dass es sich um eine dynamische
Untersuchung handelt, deren Interpretation weitgehend vom Untersucher abhéingig ist
und die Moglichkeit einer standardisierten Bilddokumentation fehlt.

Das i.v.-Urogramm gilt als Standardkontrastmitteluntersuchung der Nieren und der
ableitenden Harnwege und gibt als weitere diagnostische Option lediglich indirekte
Hinweise auf retroperitoneale Verdnderungen. Die charakteristischen Befunde bei der
RPF sind eine ein- oder beidseitige Medialverlagerung der Ureteren,
Ausscheidungsverzogerung oder Abflussbehinderung des Kontrastmittels bei Stenosen
(meist in Hohe von LWK 5) und /oder Dilatationen der Ureteren mit ein- oder
beidseitiger Hydronephrose (Wagenknecht&Auvert 1971). Eine eingeschrinkte
Nierenfunktion der Patienten ist hdufig ein weiterer limitierender Faktor, der die
intravendse Verabreichung des Kontrastmittels und somit die Durchfiihrung des i.v.-
Urogramms nicht erlaubt. Bei der retrograden Pyelographie wird das Kontrastmittel
iber einen Ureterenkatheter unter zystoskopischer Sicht instilliert - auf diese Art und
Weise ist die retrograde Pyelographie auch bei Patienten mit eingeschriankter

Nierenfunktion anwendbar. Der Vorteil dieser Untersuchung liegt darin, dass bereits



wihrend des Eingriffes DJ-Katheter zur Harnableitung eingesetzt werden konnen. Bei
der Nierenfunktionsszintigraphie konnen mit Hilfe von radioaktiven Substanzen nicht-
invasiv, seitengetrennt die Nierenfunktion und die Nierenabflussverhéltnisse bestimmt
werden. Sie eignet sich daher zur friihzeitigen Erkennung von Harnabflussstérungen
und zur Verlaufs- und Therapiekontrolle. Die statische Nierenszintigraphie dient vor
allem der Erkennung von  Nierenparenchymdefekten. Die  dynamische
Nierenfunktionsszintigraphie mit *™Tc-MAG3 (M-Acetyl-Triglycin) erlaubt vor allem
eine Aussage liber die Abflussverhiltnisse. Der Tracer wird ausschlieBlich tubuldr
sezerniert, so dass es im Hinblick auf den genauen Funktionsanteil der betroffenen
Niere bei sehr starken Abflulverzogerungen zu Verfilschungen kommen kann
(Blicheler 2006). Die statische Nierenszintigraphie mit DMSA (Dimercapto-
Bernsteinsdure) erlaubt zwar keine Aussage iiber die Abflussverhiltnisse, gibt aber den
Funktionsanteil der Nieren sehr genau wieder, da der Tracer ausschlielich an vitale
Tubulusepithelien gebunden wird. Daher ist die DMSA-Szintigraphie eine sehr gute
Methode Parenchymnarben darzustellen. Mittels konventioneller radiologischer
Methoden ist die Erfassung von typischen Komplikationen an Harnleitern und Gefdfen
moglich. Die Darstellung des bei der RPF verdnderten Bindegewebes ist dagegen nicht
realisierbar (Bachmann et al. 1995).

Das CT weist eine hohere Dichteauflosung und Kontrastabstufung im Vergleich zu
konventionellen Rontgenaufnahmen auf (Reiser et al. 2006). Sie wurde bereits in der
Vergangenheit bei der Diagnosefindung der RPF angewandt und ermdglicht eine exakte
anatomische Darstellung des erkrankten Bindegewebes.

Das Auftreten der Fibrosen kann im Hinblick auf Lokalisation, Ausdehnung und
Struktur sehr unterschiedlich sein (Dalla-Palma et al. 1981). Im Nativ-CT zeigt die
fibrotische Masse Dichtewerte zwischen 20-40 HE. Nach intravendser Applikation des
Kontrastmittels ldsst sich ein weiterer Dichteanstieg um 20-40 HE in der Peripherie
beobachten. Der Dichteanstieg in der Peripherie spricht fiir einen von zentral nach
peripher fortschreitenden Fibrosierungsprozess. Daraus lédsst sich schlussfolgern, dass
sich in der Peripherie ein akutes und im dichtekonstanten Zentrum ein fortgeschrittenes
Stadium der Erkrankung befindet. Die postoperativen histopathologischen Befunde
bestétigen diese Annahme (Heidenreich et al. 2000).

Das MRT wurde in den vergangenen Jahren sowohl bei der Erstdiagnose als auch bei
der Verlaufskontrolle der RPF immer hédufiger eingesetzt (Kamper et al. 2011). Der
wichtigste Vorteil des MRT gegeniiber dem CT liegt vor allem in der iiberlegenen



Kontrastauflosung. Die bessere Beurteilung der Entziindungsaktivitdt in T>-gewichteten
Sequenzen ist insbesondere fiir das weitere therapeutische Vorgehen von entscheidender
Bedeutung (Yuh et al. 1989, Bachmann et al. 1995, Kamper et al. 2011).

Trotz zahlreicher Vorziige des MRT stellt die Differenzierung der primidren RPF
gegeniiber der sekundiren RPF auch heute noch ein groBles diagnostisches Problem dar.
Eine sichere Unterscheidung zwischen benignen und malignen Fibrosen ist oftmals
auch mit Hilfe des MRT nicht moglich. Die Ursache wird darin gesehen, dass sowohl
benigne als auch maligne Fibrosen, in Abhéngigkeit von ihrem jeweiligen Entziindungs-
oder Krankheitsstadium, unterschiedliche Anteile an Entziindungszellen bzw. maligne
Zellen und Fasergewebe enthalten konnen (Arrive et al. 1989). Das Fibrosierungsmuster
rund um die Aorta stellt ein wichtiges Unterscheidungskriterium zwischen benignen
und malignen Prozessen dar. Wihrend man bei benignen Fibrosen eine Aussparung der
dorsalen Aortenwand vorfindet, beobachtet man bei Fibrosen maligner Herkunft eine
vollige Umbhiillung der Aorta (Degesys et al. 1986).

Beim Vorliegen einer sekunddren RPF kann die Aorta nach ventral und der Harnleiter
nach lateral verlagert sein (Vaglio et al. 2006). Die klinische Beurteilung stiitzt sich auf
die Beobachtung des Verlaufs der beiden Prozesse. Chronische Verlaufe sprechen eher
fiir benigne Fibrosen, schnelle Verldufe findet man dagegen bei malignen Prozessen
(Arrive et al. 1989). Grundsitzlich wird vor Therapiebeginn die Gewinnung eines
histologischen Priparates empfohlen (Wagenknecht 1971, von Heyden et al. 1996).
Spéatestens beim Ausbleiben eines Behandlungserfolges - nach zwei- bis dreiwdchiger
Kortisontherapie - wird zum Ausschluss von malignen Prozessen eine laparoskopische
Gewinnung von Gewebe empfohlen (Higgings et al. 1988, Rominger&Kenney 1992).
Bei der Gewebegewinnung wird die laparoskopische Vorgehensweise der CT-
gesteuerten Punktion vorgezogen, da nur bei der Laparoskopie ausreichend Gewebe zur
eindeutigen Beurteilung gewonnen werden kann (von Heyden et al. 1996). Neben dem
Ausschluss eines Malignoms sollten infektiose Ursachen - z.B. eine Tuberkulose - vor
Beginn einer immunsuppressiven Therapie ausgeschlossen werden (Burkhardt Soares et
al. 2007, Kolyvanos Naumann et al. 2007).

Das PET wird zunehmend héufiger in der Beurteilung von entziindlichen Erkrankungen
eingesetzt. Fiir die endgiiltige Diagnosestellung der RPF ist dieses diagnostische Mittel
aufgrund seiner geringen Spezifitdt nicht geeignet. Dennoch ist eine Beurteilung der
metabolischen ~ Aktivitit der retroperitonealen Masse mdglich. Die ' F-

Fluorodesoxyglucose (FDG)-PET ermdglicht aulerdem die Betrachtung des gesamten
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Korpers und kann somit mogliche RPF-assozzierte Erkrankungen sowie infektidse oder

neoplastische Prozesse aufdecken (Vaglio et al. 2005, Vaglio et al. 2006).

1.8  Therapie

Das therapeutische Vorgehen hingt in erster Linie von den sekundédren Komplikationen
im Bereich der ableitenden Harnwege sowie von der Nierenfunktion ab.

Die wichtigste MaBnahme ist die Sicherung der Nierenfunktion durch eine
endoluminale oder perkutane Ableitung.

Zum weiteren Vorgehen, ob eine konservative und/oder chirurgische Therapie
angewandt werden soll, ldsst sich in der Literatur keine einheitliche Vorgehensweise
finden.

Entscheidende Wegweiser fiir die Wahl der Therapie stellen vor allem die bildgebenden
Verfahren wie CT und/oder MRT dar, die wichtige Informationen zu Ausdehnung und

Stadium des fibrotischen Prozesses liefern.

1.8.1 Medikamentose Therapie

Bei einer aktiven Entziindung im Rahmen einer primdren RPF bietet sich die
konservative Therapie mit initial hohen Steroiddosen an. Patienten, deren Erkrankung
sich im aktiven Stadium befindet, profitieren anscheinend am meisten von dieser
Vorgehensweise (Adam et al. 1999, Kolyvanos Naumann et al. 2007, Vaglio et al.
2011).

Die Zeitdauer der Steroidapplikation wird in der Literatur ebenso kontrovers diskutiert
wie die optimale Dosis und variiert von wenigen Monaten bis zu mehreren Jahren
(Heidenreich et al. 2000). Die Wirkung der Glukokortikoide beruht auf der
Permeabilititsverdnderung  der  Kapillaren,  Auflosung  von  lymphoiden
Zellansammlungen, Erhéhung der GFR, Verbesserung der Nierenfunktion,
Verzogerung der Hypersensitivititsreaktion, Reduktion von Inflammation und Odemen,
Inhibition von Fibroblastenaktivitit, Kollagenbildung sowie Immunsuppression
(Heidenreich et al. 2000).

Von Heyden et al. 1996 beginnen initial die Kortisontherapie mit 40 mg Prednison fiir
die Dauer von vier Tagen und reduzieren um 5 mg alle zwei Tage bis zu einer tdglichen
Erhaltungsdosis von 10 mg fiir drei Monate Die Tagesdosis von 10 mg liegt iiber der
Cushing-Schwelle (7,5 mg/Tag), da niedrigere Dosierungen héufig keinen

Therapieeffekt zeigen. In der Studie von Vaglio et al. 2011 erhalten die Patienten initial
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taglich 0,5mg/kg Prednison im ersten Monat, anschlieBend 0,25 mg/kg tdglich fiir
weitere zwei bis drei Monate, 0,20 mg/kg tiglich im vierten Monat, 0,15 mg/kg téglich
im flinften Monat, 7,5 mg/kg téglich im sechsten Monat, 5 mg/kg tdglich im siebten
Monat, 2,5 mg/kg tdglich in den ersten zwei Wochen des achten Monats und 2,5 mg/kg
an jedem zweiten Tag in den letzen zwei Wochen des achten Monats.

Engmaschige Uberwachung der Therapie mittels Labor und bildgebender Verfahren
sind zur Erkennung von moglichen NW erforderlich (von Heyden et al. 1996).
Mogliche NW sind Cushing-Syndrom, Hypertonie, Muskelschwiche, Osteoporose,
Diabetes mellitus, Libidoverlust, Magen-Darm-Blutung, Glaukom, Katarakt und
psychische Stérungen (von Heyden et al. 1996).

In einzelnen Studien wurden Patienten mit hohen Glukokortikoiddosen behandelt
(Adam et al. 1999). Die vorbeugende Substitution von Kalzium und Verabreichung von
H»>-Blockern bewirkte eine deutliche Reduktion der Glukokortikoidnebenwirkungen.
Eine transiente Hyperglykdmie wurde lediglich bei einem einzigen Patienten beobachtet
(Kardar et al. 2002).

Von einer Schmerzlinderung wurde bereits wenige Tage nach Beginn der
Kortikosteroidtherapie berichtet (van Bommel 2002).

Die Wiederherstellung der Diurese war ebenfalls bereits nach sieben bis zehn Tagen,
hiufig auch schon 24-48 Stunden nach Therapiebeginn, zu beobachten (van Bommel
2002, Higgins et al. 1988).

Beim Nachweis einer noch vorhandenen Entziindungsaktivitit nach dreimonatiger
medikamentoser Behandlung, sollte die bisherige konservative Therapie ggf. in
Kombination mit anderen Immunsuppressiva fortgesetzt werden (Heidenreich et al.

2000).

1.8.1.1 Immunsuppressiva zur Kombinationsbehandlung bei RPF

Im Rahmen der Literaturrecherche  konnten  folgende  medikamentose

Kombinationsbehandlungen bei primérer RPF detektiert werden.

1. Kortikosteroide (Prednison)
Aldosteron/Kortikosteroide
Methotrexat/Kortikosteroide

Ll

Cyclophosphamid/Kortikosteroide
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5. Cyclosporin/Kortikosteroide
6. Azathioprin/Kortikosteroide

Durch Kombination des Glukokortikoides Prednison mit Aldosteron, einem
Mineralkortikoid, das zusédtzlich einen eigenen immunsuppressiven Effekt besitzt, kann
die Kortisondosis zwar reduziert werden, aber auch hier kénnen NW wie z.B. Odeme
durch Natriumretention, Hypertonie und Hypokalidmie auftreten (von Heyden et al.
1996).

Bei der gleichzeitigen Behandlung mit Steroiden und Immunsuppressiva konnten
bereits positive Behandlungserfolge dokumentiert werden (Heidenreich et al. 2000,
Marzano et al. 2001, Vaglio et al. 2005).

Der Gebrauch von Azathioprin, als weitere Alternative in der Kombinationsbehandlung
mit Prednison, ist aufgrund der starken NW nach wie vor umstritten (von Heyden et al.
1996).

Andere Autoren postulierten dagegen die Anwendung von Azathioprin und Prednison
als Therapie der Wahl bei beiden Formen der RPF (Vanherpe et al. 1990).

Fiir Azathioprin und Aldosteron gibt es, aufgrund eines fehlenden Nachweises
hinsichtlich ihrer allgemeinen Wirksamkeit in der Kombinationsbehandlung, keine
eindeutige Empfehlung zur Anwendung in der Therapie der RPF (von Heyden et al.
1996, Heidenreich et al. 2000, van Bommel 2002).

In der Literatur werden einzelne Félle beschrieben, in denen die Patienten erfolgreich
mit Tamoxifen behandelt wurden (Ozener et al. 1997, Bourouma et al. 1997, Al-
Musawi et al. 1998, Ergun et al. 2005). Tamoxifen ist ein Ostrogenrezeptorenblocker
welcher bereits in der Vergangenheit zur Behandlung von Desmoidtumoren eingesetzt
wurde. Das Medikament bewirkt eine vermehrte Expression des Wachstumsfaktors
TGF-beta, der wiederum die Fibroblasenaktivitidt vermindert. Unter dem Einfluss von
TGF-beta scheinen sich mesenchymale Elemente von Desmoidtumoren und der
idiopathischen RPF zuriickzubilden. Kopfschmerzen, Sehstérungen, Erytheme,
Fliissigkeitsretention, gastrointestinale Storungen, Leuko- und Thrombopenien sind
seltene NW von Tamoxifen (von Heyden et al. 1996).

Die Immunsuppressiva Mitoxantron und Cladibrin werden unter anderem zur
Behandlung der Multiplen Sklerose verwendet. Die Gadoliniumaufnahme im MRT

zeigt bei der Multiplen Sklerose dhnlich aktive Bereiche, wie man sie auch im frithen
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Stadium der RPF findet (Mauch 1999). Nach Einnahme von Mitoxantron und Cladibrin
zeigt sich im MRT eine deutlich verringerte Kontrastmittelanreicherung (Mauch 1999).
Ob der Einsatz dieser Medikamente auch bei der Behandlung der RPF hilfreich sein
konnte, ist gegenwértig nicht abschlieBend geklart (Mauch 1999).

1.8.2 Operative Therapie

Patienten, die trotz medikamentdser Therapie weiterhin Symptome aufgrund einer
Residualfibrose aufweisen, miissen sich zum dauerhaften Erhalt der Nierenfunktion
einer operativen Therapie unterziehen (Burkhard Soares et al. 2007).

Die operative Therapie beinhaltet unter anderem die Ureterolyse mit anschlieBender
Intraperitonealisierung und kann als offene oder laparoskopische Ureterolyse
durchgefiihrt werden.

Die laparoskopische Vorgehensweise wird von einzelnen Autoren bevorzugt, da die
offenen chirurgischen Verfahren eine signifikante Morbiditdt aufweisen (Cooksey et al.
1982).

Die Beobachtungen der letzten Jahre haben gezeigt, dass die Anwendung der
laparoskopischen Technik vergleichbar gute Ergebnisse hervorbringt wie die offene
Vorgehensweise (Castilho et al. 2000). Nach laparoskopischem Vorgehen treten
seltener Komplikationen auf und bisher wurde iiber keinen Todesfall nach Laparoskopie
berichtet.

Unabhéngig von der Wahl des chirurgischen Verfahrens, sollte eine tiefe groBziigige
Biopsie zur histologischen Bestdtigung der intraoperativ gestellten Verdachtsdiagnose
entnommen werden. Die Erfolgsrate der alleinigen operativen Intervention hat in
zahlreichen  Studien gezeigt, dass die Ergebnisse unbefriedigend sind
(Wagenknecht&Auvert 1971). In einer Studie von Wagenknecht&Auvert aus dem Jahre
1971 zeigte sich, dass 22 % der Patienten nach Ureterolyse und/oder
Intraperitonealisierung ein Rezidiv erlitten.

Eine weitere Moglichkeit die Rezidivrate zu senken, ist die Omentum-majus-
Ummantelung zusitzlich zur Ureterolyse und/oder Intraperitonealisierung. In einer
Untersuchung konnte eine niedrige Rezidivrate (9%) nach dem Anbringen einer
Omentummanschette um die Ureteren nachgewiesen werden (Tiptaft et al. 1982). Eine
abschlieende Beurteilung des zuletzt genannten Operationsverfahrens ist allerdings

aufgrund von fehlenden prospektiven Studien nicht moglich.
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Bei langstreckiger Schiddigung der Harnleiter muss fiir einen geeigneten
Harnleiterersatz gesorgt werden. Die Autotransplantation der Niere stellt eine weitere
Moglichkeit in der operativen Behandlung dar (Bukhardt Soares et al. 2007). Eine
Nephrektomie ist nur dann angezeigt, wenn die Niere fast oder vollstindig funktionslos
ist und Septikimien oder eine schwere arterielle Hypertension vorliegen

(Wagenknecht&Auvert 1971).

1.8.3 Kombination von medikamentoser und operativer Therapie

Die operative Therapie der RPF wurde erstmals im Jahre 1958 durch die zusétzliche
Anwendung von Steroiden ergédnzt (Cosbie Ross&Goldsmith 1971).

Da das alleinige operative Vorgehen ungiinstige Langzeitergebnisse erbrachte, wurde in
den letzten Jahren zunehmend die adjuvante immunsuppressive Therapie bevorzugt.
Wagenknecht&Hardy konnten 1981 in ihrer Studie aufzeigen, dass sich bei diesem
Vorgehen die Rezidivrate von 48% auf 10% reduzieren ldsst. Zu dhnlichen Ergebnissen
kamen 1990 auch Vanherpe et al., die eine kombinierte operative und anschliefende
medikamentose Behandlung als ein gutes Behandlungskonzept fiir die primdre RPF
ansahen. Baker et al. favorisierten aufgrund ihrer Ergebnisse aus dem Jahre 1988
ebenfalls die Ureterolyse mit anschlieBender Steroidtherapie.

Eine weitere Therapiemoglichkeit bietet das Konzept der neoadjuvanten
Immunsuppression mit Steroiden, eventuell in Kombination mit einem weiteren
Imunsuppressivum, bis zum Abklingen der akuten Entziindung, gefolgt von der
operativen Intervention mit anschlieBender adjuvanter Immunsuppression. Heidenreich
et al. dokumentierten im Jahre 2000 lediglich eine Rezidivrate von 8% und postulierten
diese Vorgehensweise als Therapie der Wahl bei priméirer RPF.

Bei der Behandlung der sekundidren RPF steht ebenfalls initial die Aufrechterhaltung
der Nierenfunktion im Vordergrund. Grundsétzlich ist hier auch eine alleinige
medikamentdse Therapie moglich, aber bei 93,8% der Patienten mit sekundiarer RPF
stellt die operative Intervention eine Notwendigkeit dar (Heidenreich et al. 2000).

Im Falle eines Medikamenten-Abusus sollte die Einnahme unverziiglich eingestellt
werden. Trotzdem ist meistens eine parallele immunsuppressive Therapie notwendig,
um das akute Entziindungsgeschehen zu hemmen (Heidenreich et al. 2000, Vaglio et al.
2006). Da es sich bei der primdren RPF um eine chronisch-rezidivierende Erkrankung

handelt, sollten die Nachuntersuchungen lebenslang erfolgen (Baker et al. 1988,
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Burkhardt Soares et al. 2007). Zu Beginn wird eine wochentliche, spiter eine zwei- bis
dreimonatige Nachsorge empfohlen (von Heyden et al. 1996).

Die Kontrolle von BSG, CRP und Kreatinin sollte in regelméfBigen Abstdnden erfolgen,
zusdtzlich sollte mit Hilfe bildgebender Verfahren (Sonographie, CT, Gadolinium-
MRT, Nierenszintigraphie) die Nierenfunktion beobachtet werden, um eine Regression
bzw. Progression der Erkrankung rechtzeitig zu erkennen und um moglichen bleibenden

Schiaden vorbeugen zu kénnen (Burkhardt Soares et al. 2007).

1.9  Histologie

Makroskopisch erscheint die RPF als fibrotische, weilgraue, harte Masse im
Retroperitonealraum, die iiberwiegend in der Region zwischen Nierenhilus und
Promontorium lokalisiert ist, als auch im Ubergansbereich der Lendenwirbelsiure zum
Os sacrum. Sie umgibt am haufigsten den unteren Teil der Aorta abdominalis in Hohe
der Abgidnge der Nierenarterien und folgt fiir gewdhnlich ihrem Verlauf bis zur
Bifurkation der Iliacalgefde und kann gelegentlich bis in den Prédsakralraum reichen
(Lepor&Walsh 1979, von Heyden et al. 1996, Vaglio et al. 2006). Meistens sind
zusitzlich die Ureteren und der untere Teil der Vena cava betroffen (Vaglio et al. 2006).
Die Freilegung der Uretern ist bei einer RPF in den meisten Féllen leicht durchfiihrbar,
da keine Invasion des fibrotischen Prozesses in die Harnleiterwand besteht. Kardar
berichtete 2002 allerdings in drei Féllen von einer Infiltration der Ureteren. Im
Gegensatz dazu findet man bei der retroperitonealen Karzinomatose harte, karzinomatos
infiltrierte Harnleiter, deren Freilegung fast unmoglich ist (Wagenknecht&Auvert
1971).

In seltenen Fillen zeigt die primdre RPF atypische Lokalisationen wie beispielsweise
periduodenal, peripankreatisch, im kleinen Becken oder um den Nierenhilus (Azuma et
al. 1999, Vivas et al. 2000, Wiesner et al. 2001, Park et al. 2003, Aziz et al. 2006).
Mikroskopisch zeigt sich ein unspezifisch-entziindlicher Prozess, der je nach Stadium
und Entziindungsaktivitdt der Erkrankung in seiner Erscheinung variiert. Im aktiven
Stadium der RPF besteht das betroffene Gewebe hauptsédchlich aus kollagenen Biindeln
mit kapilldrer Proliferation und reichlich chronisch-inflammatorischen Zellen sowie
wechselndem Gehalt an Fettgewebe. Es handelt sich dabei vorwiegend um B- und T-
Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen, Fibroblasten und um eine kleine Anzahl

von eosinophilen Granulozyten (von Heyden et al. 1996, Nelius et al. 2006).

16



Das chronische Stadium der Erkrankung zeigt eine relativ azelluldre und avaskulére,
dichte Bindegewebsmasse (Parums et al. 1991, van Bommel 2002, Wu et al. 2002).

Die RPF dhnelt einem benignen Tumor, der sich durch sein appositionelles Wachstum
kennzeichnet und organverdriangend wéchst. Der Fibrosierungsprozess schreitet von
zentral nach peripher fort. Im Zentrum des Fibroseherdes findet man ,,ausgebranntes*
Bindegewebe; in der Peripherie ein entziindliches Infiltrat (Bachmann et al. 1995).
Aufgrund dieser Anordnung bildet sich eine streifenartige Schichtung, die an einen
holzernen Querschnitt erinnern lédsst (Sigel&Wach 1994, Burkhardt Soares 2007) - man
spricht auch von einem ,,Zwiebelschalenphdnomen®.

Beide Stadien der Erkrankung konnen beim selben Patienten nebeneinander in
verschiedenen Biopsaten gefunden werden (von Heyden et al. 1996, Koep&Zuidema
1977).

Die Unterscheidung der primdren von der sekundiren RPF ist anhand ihres
makroskopischen und mikroskopischen Erscheinungsbildes nicht mdglich (Burkhardt
Soares et al. 2007). Lediglich eine unregelméfige Konfiguration der Fibrose, das
Vorhandensein von malignen Zellen sowie der Befall von benachbarten Muskeln und
Knochen lassen vermuten, dass der RPF ein malignes Geschehen zugrunde liegt
(Kottra&Dunnick 1996).

Immunhistochemisch lassen sich in den Gewebeproben Antikdrper gegen oxidiertes
LDL und Ceroid, IgG4 beladene Plasmazellen und Fibroblasten nachweisen (Kardar et
al. 2002, Hamano et al. 2002, Vaglio et al. 2006). Die Ursache fiir die Bildung der
Antikorper ist bisher nicht bekannt - moglicherweise sind fehlgesteuerte B-Zellen bzw.
dysregulierte T-Zellen dafiir verantwortlich (Marzano et al. 2001, Vaglio et al. 2006).
Die Untersuchung der Aorta zeigt eine arteriosklerotische Degeneration der Intima, eine
Verschmilerung der Media und weist eine Entziindung der Adventitia auf. Das
entziindliche Infiltrat der Adventitia dhnelt dem entziindlichen Infiltrat, das man in den

aktiven Bereichen der RPF vorfindet (Vaglio et al. 2006).
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1.10 Prognose

Die Prognose der RPF ist vor allem von der frithzeitigen Diagnose und Behandlung -
vor einer irreversiblen Schadigung der Nieren - abhéngig. Der Verlauf der Erkrankung
stellt sich in zwei Phasen dar. Nach initialer Ausbreitung der Erkrankung, schlieft sich
eine relative Stabilisierungsphase an. In dieser Phase findet man neben spontanen
Remissionen auch eine Reaktivierung des fibrotischen Prozesses
(Wagenknecht&Auvert 1971).

In der Regel ist die Prognose unter Behandlung erstaunlich gut, obwohl die Patienten
meist erst im mittleren oder fortgeschrittenen Lebensalter erkranken. Im Gegensatz dazu
iiberrascht es nicht, dass Patienten, die in fortgeschrittenem Alter erkranken und bereits
Symptome der Urdmie zeigen, eine schlechtere Prognose haben. Unbehandelt kann die
Erkrankung zum Tode fiihren (Burkhardt Soares et al. 2007). Langzeitstudien von
Patienten mit primidrer RPF haben gezeigt, dass das Absetzen der Steroidtherapie in
aller Regel einen Riickfall zu Folge hat (Baker et al. 1988).

Daher empfiehlt sich, zur Vermeidung von Rezidiven nach erfolgtem chirurgischem
Eingriff, eine langerfristige Kortisontherapie anzuschlieen.

Das CT und MRT stellen nicht nur wichtige Methoden im Rahmen der
Diagnosestellung, sondern auch im Rahmen der Verlaufskontrolle der RPF dar (Kamper
et al. 2011). Die Anwendung beider Verfahren ermoglicht eine Aussage zur
Ausdehnung und Struktur der Fibrosierungen und erfasst zusitzlich mogliche
Komplikationen an Harnleitern und Gefédf3en.

Der wichtigste Vorteil des MRT gegeniiber dem CT liegt vor allem in der Beurteilung
des Signalverhaltens im T»-gewichteten Bild und in der sensitiveren Darstellung von
Anreicherungen nach Kontrastmittelgabe. Das Kontrastmittelverhalten erlaubt
Riickschliisse auf das Entziindungsstadium der Erkrankung, das wiederum zu einer
prognostischen Aussage iiber die Effizienz einer geplanten bzw. bereits durchgefiihrten

Kortikoidtherapie herangezogen werden kann (Bachmann et al. 1995).
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1.11  Fragestellung der Arbeit

In der Klinik fiir Urologie, Kinderurologie und Andrologie des Universitéitsklinikums
GieBen und Marburg GmbH, Standort GieBlen, wird das MRT sowohl bei der
Erstdiagnose als auch im Rahmen der Verlaufskontrolle eines Morbus Ormond
bevorzugt eingesetzt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Behandlungsmdglichkeiten und die Wertigkeit
der bildgebenden Verfahren beim Morbus Ormond zu evaluieren. Im Einzelnen sollten

im Rahmen dieser Arbeit die nachfolgend genannten Fragestellungen bearbeitet werden:
- Welchen Stellenwert haben die einzelnen diagnostischen Verfahren in der
Diagnosefindung und Verlaufskontrolle des Morbus Ormond in der

retrospektiven Analyse?

- Welche Behandlungsmoglichkeiten  wurden  eingesetzt und  welche

therapeutischen Erfolge wurden damit erzielt?

- Ergeben sich aus der Analyse der erhobenen Daten klinische Konsequenzen fiir

eine Optimierung von Diagnostik und Therapie in der Zukunft?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie zum
Krankheitsbild des Morbus Ormond. In einer relationalen Datenbank wurden die
dokumentierten Daten fiir eine Untersuchung zur Wertigkeit der bildgebenden
Verfahren und Behandlungsmoglichkeiten beim Morbus Ormond erfasst. Es erfolgte die
Eruierung der an Morbus Ormond erkrankten Patienten, die Erstellung einer
Dateneingabe-Maske mit einer Auswahl von relevanten Variablen sowie die

Auswertung der Patientendaten mithilfe eines statistischen Programmes.

2.1.1 Eruierung der Patienten

Im Rahmen der Patienteneruierung wurden insgesamt rund 700 Patienten im Hinblick
auf das mogliche Vorliegen eines Morbus Ormond betrachtet. Beriicksichtigt wurden
Patienten mit der Hauptdiagnose Ureterobstruktion, die bei signifikanten
Harntransportstorungen eine DJ-Schienung erhielten. Auf der Suche nach betroffenen
Patienten zeigte sich, dass das Krankheitsbild des Morbus Ormond sehr selten auftritt.
Insgesamt konnten klinische Daten von 22 Patienten aus den Jahren 1994 und 1998-
2007 aus dem Patientenkollektiv der Klinik fiir Urologie, Kinderurologie und
Andrologie des Universitétsklinikums Gieflen und Marburg GmbH Standort Gie3en
ermittelt werden, die aufgrund von Beschwerden oder im Rahmen von

Nachsorgeuntersuchungen im Klinikum vorstellig wurden.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterium in diese retrospektive Analyse war das Vorliegen eines Morbus
Ormond. Aus der Untersuchung wurden die Patienten ausgeschlossen, bei denen ein

Morbus Ormond histologisch nicht bestitigt wurde.

2.2 Krankenakten

Zur Auswertung kamen ambulante und stationdre Krankenakten aus den Archiven des
Universititsklinikums Giefen und Marburg GmbH, Standort Gief3en.

Aus dem EDV-System des Klinikums konnten zusitzliche Patienteninformationen
gewonnen werden. Die Anonymitdt der Patienten wurde durch die Zuordnung einer

Patientennummer bei der Dateneingabe gewihrleistet.
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2.3 Datenbank

2.3.1 Erstellung der Dateneingabe-Maske

Die Erstellung der Datenbank erfolgte mit Hilfe des Institutes fiir Medizinische
Informatik (Dr. Boedecker). Fiir die Erstellung einer entsprechenden Dateneingabe-
Maske wurde eine Auswahl an Variablen getroffen, fiir die die entsprechende
Fachliteratur herangezogen wurde.

Die ausgewihlten Variablen wurden unter Beriicksichtigung der Fragestellung auf ihre
Relevanz iiberpriift. Bei der Erhebung der Daten wurden fiinf Bereiche beriicksichtigt,

die zusétzlich weitere Unterpunkte beinhalteten:

1. Patienteninformationen: Ermittlung von Alter, Geschlecht, Zeitpunkt und
Grund der Erstvorstellung

2. Kilinik: Angaben zum Vorkommen von unterschiedlichen Symptomen

3. Diagnostik: Betrachtung von unterschiedlichen diagnostischen Mitteln
(Sonographie, Rontgendiagnostik, Nierenszintigraphie, MRT, CT) im Hinblick
auf ihre Anwendungshaufigkeit und Aussagekraft

4. Konservative Therapie: Angaben zur Art und Dauer unterschiedlicher
Therapien

5. Operationen: Ermittlung von Operationshdufigkeiten und -arten

2.4 Statistik

2.4.1 Datenverarbeitung
Die aus den Krankenakten gewonnen Daten wurden in eine Microsoft Access-
Datenbank eingegeben und mit Hilfe des Statistikprogrammes ,,SPSS* fiir Windows in

der Version 11 ausgewertet. Zur Textverarbeitung wurde Microsoft Word verwendet.

2.4.2 Graphische Darstellungen

In der vorliegenden Arbeit wurden unterschiedliche graphische Darstellungen
verwendet. Die Hiufigkeitsverteilung des Alters wurde als Histogramm dargestellt; zur
[lustration der Geschlechterverteilung wurde ein Kreisdiagramm verwendet. Die
Haufigkeitsverteilungen der dokumentierten Diagnose- und Therapieverfahren sowie

der einzelnen Befunde wurden mit Hilfe von Balkendiagrammen dargestellt.
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Fir die Befunde (z.B. Harnstau-Grad in der Sonographie), bei denen mehrere
Messwerte vorlagen, wurde neben der Dokumentation des Auftretens bzw. Nicht-
Auftretens zusédtzlich der Verlauf anhand eines Diagrammes veranschaulicht. Auf die x-
Achse wurde die Anzahl der durchgefiihrten Untersuchungen und auf die y-Achse

wurde der jeweilige Befund aufgetragen.

2.4.3 Deskriptive Statistik

Zur Beschreibung der Patientencharakteristika wurden der Mittelwert, die
Standardabweichung und die Spannweite des Alters fiir die Gesamtstichprobe und
zusdtzlich  getrennt nach  Geschlecht bestimmt. Zusétzlich wurden die
Haufigkeitsverteilungen des Alters und des Geschlechts angegeben. Um die
Haufigkeitsverteilung der dokumentierten Diagnose- und Therapieverfahren sowie der
einzelnen Befunde darzustellen und zu charakterisieren, wurden Haufigkeitstabellen mit
absoluten und relativen Héufigkeiten erstellt und Mittelwert, Standardabweichung und

Spannweite angegeben.

2.4.4 Signifikanztests

Um zu testen, ob zwei Gruppen sich beziiglich eines quantitativen Merkmals
unterscheiden, wurden t-Tests fiir unabhédngige (unpaarige) Stichproben oder Mann-
Whitney-U-Tests verwendet. Der t-Test fiir unabhéngige (unpaarige) Stichproben wurde
benutzt, um die Nullhypothese unter dem Aspekt zu testen, dass die Alters-Mittelwerte
von weiblichen und miénnlichen Patienten gleich sind. Im Rahmen der
Alternativhypothese, dass Frauen im Mittel jlinger sind als die Méanner, wurde einseitig
getestet. Dabei wurde vorausgesetzt, dass die Werte innerhalb der beiden Stichproben
unabhidngig voneinander und normalverteilt sind, so dass die beiden Stichproben
unabhingig voneinander und die Varianzen in beiden Stichproben gleich sind. Wenn
die Varianzen ungleich sind, muss eine Variante zum gewdhnlichen t-Test durchgefiihrt
werden, der Welch-T-Test. Der Mann-Whitney-U-Test ist ein nichtparametrisches
(verteilungsfreies) Testverfahren zum Vergleich von zwei unabhédngigen Stichproben
hinsichtlich der zentralen Tendenz. Anders als der parametrische t-Test macht dieser
nichtparametrische Test keine Annahmen {iber die Verteilung der Daten und kann daher
auch bei nicht normalverteilten Daten, wie sie hier bei den graduellen Befundsangaben
vorliegen, anstelle des unpaarigen t-Tests angewendet werden. Der Mann-Whitney-U-

Test benutzt statt der tatsdchlichen Messwerte die zugehorigen Rangzahlen zur
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Berechnung der Teststatistik. Die Hypothesen fiir den Vergleich zweier unabhingiger

Stichproben lauten:

- HO: Die beiden Stichproben stammen aus derselben Grundgesamtheit.

- HI: Die beiden Stichproben stammen aus unterschiedlichen Grundgesamtheiten.
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3 Ergebnisse

3.1 Das Patientenkollektiv

3.3.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Insgesamt wurden 22 Patienten betrachtet, von denen 13 Patienten (59%) weiblich und
neun Patienten (41%) ménnlich waren. Das Alter der beobachteten Patienten reichte
von 21 bis 74 Jahren (M=52,6; SD=13,1). Das folgende Kreisdiagramm zeigt die

absoluten Héufigkeiten beziiglich der Geschlechterverteilung.

] mannlich
B weiblich

Abb. 1: Kreisdiagramm fiir das Merkmal ,,Geschlecht“ in %
In folgendem Histogramm ldsst sich ein Altersgipfel zwischen den 40 bis 70-jdhrigen
Patienten erkennen. Das mittlere Alter aller Patienten betrug 52,6 Jahre mit einer

Standardabweichung von 13 Jahren.
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Die Haufigkeitsverteilung in den unterschiedlichen Alterskategorien ist in der folgenden

Abbildung dargestellt.

- /\

o
]

Haufigkeit
1

w
]

\ Mean = 52,6334
Std. Dev. = 13,12494
0 N =22

20 30 40 50 60 70 80

Alterskategorie
Abb. 2: Histogramm fiir das Merkmal ,,Alter* (Hiufigkeit=Anzahl der Patienten)

Betrachtet man die Altersverteilung geschlechtsspezifisch, so lag das Alter der Frauen
(N=13) zwischen 21 und 65 Jahren, mit einem Mittelwert von 49 und einer
Standardabweichung von 13 Jahren. Die Ménner (N=9) waren zwischen 37 und 74
Jahre mit einem Mittelwert von 58 und einer Standardabweichung von elf Jahren.
Daraus geht hervor, dass die mannlichen Patienten bei der Erstvorstellung im Mittel um
zehn Jahre ilter waren als die weiblichen Patienten. Zur Uberpriifung, ob dieser
Altersunterschied signifikant ist, wurde ein einseitiger t-Test flir unabhéngige
Stichproben durchgefiihrt. Er ergab einen p-Wert von 0,049 und war somit schwach
signifikant.
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3.2 Griinde fiir die Erstvorstellung

Im Rahmen der Untersuchung war es von Interesse zu erfahren, welche Griinde dazu
fiihrten, dass die Patienten im Klinikum vorstellig wurden. Zur Evaluation der
., Vorstellungsgriinde wurden fiinf Griinde in die Datenbank aufgenommen.

Bei der Auswertung der Daten zeigte sich, dass Schmerzen den am haufigsten
ermittelten Grund fiir die Erstvorstellung darstellte. Von den insgesamt 22 Patienten
(100%), konsultierten neun Patienten (40,9%) aufgrund von Schmerzen einen Arzt. Bei
sechs Patienten (27,3%) wurde die Diagnose des Morbus Ormond zuféllig im Rahmen
einer Nachsorgeuntersuchung gestellt. Bei fiinf Patienten (22,7%) handelte es sich um
einen Zufallsbefund bei Schmerzen. Bei einem Patienten (4,5%) stellten Schmerzen,
bedingt durch einen Harnwegsinfekt, den Grund des Klinikbesuchs dar. Im Rahmen des
Klinikaufenthaltes wurden weiterfilhrende Untersuchungen durchgefiihrt, bei denen
zufdllig eine Retroperitonealfibrose diagnostiziert wurde. Ein weiterer Patient (4,5%)
wurde aufgrund eines Harnweginfektes im Klinikum vorstellig. Das folgende
Balkendiagramm gibt einen Uberblick iiber die absoluten Hiufigkeiten der einzelnen

»Erstvorstellungsgriinde®.

12—

10—

Hiufigkeit

0 [

| | | |
Zufallsbefund Schmerzen Infekt Zufallsbefund bei
Schmerzen und
Infekt

Griinde der Erstvorstellung

Abb. 3: Balkendiagramm ,,Erstvorstellungsgriinde‘ (Hiufigkeit=Anzahl der Patienten)
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3.3  Patientenvorstellungen

Es wurde die Anzahl an Konsultationen pro Patient ermittelt, die aufgrund einer akuten
Symptomatik die Klinik aufsuchten. Dabei fiel auf, dass bei lediglich 20 Patienten des
untersuchten Kollektivs akute Symptome dokumentiert wurden. Es zeigte sich eine
Variationsbreite von einer bis 13 Konsultationen, wobei die Mehrzahl der Patienten
(30%) sich einmal in der Klinik vorstellten. In zwei Fillen (10%) war 13 Mal eine
Vorstellung bei einem Arzt erforderlich. Das nachfolgende Balkendiagramm gibt einen

Uberblick iiber die absoluten Hiufigkeiten der Klinikvorstellungen.

6_

Haufigkeit
T

C——T 71717 717 T T T 1
1 2 3 4 5 6 1 13

Anzahl der Vorstellungen

Abb. 4: Balkendiagramm ,,Patientenvorstellungen“ (Hiufigkeit=Anzahl der Patienten)
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3.4  Symptome

Es wurde das Auftreten und die Anzahl der unterschiedlichen Symptome des
Patientenkollektivs (N=20) ermittelt. Da einer der 20 Patienten bereits nephrektomiert
wurde, entfillt er bei der Auswertung der Symptome Koliken, Pyelonephritis,
Niereninsuffizienz und Urosepsis. Nachfolgend werden die fiinf Symptome, die mit
einer Retroperitonealfibrose vergesellschaftet sein konnen, im Hinblick auf ihre

Haufigkeit und ihr Vorkommen separat betrachtet.

3.4.1 Koliken

Es zeigte sich, dass die Patienten (N=19) im Rahmen ihrer Erkrankung zwischen null
und viermal Koliken erlitten. Acht Patienten (40%) stellten sich jeweils einmal
aufgrund von Koliken in der Klinik vor. Bei drei Patienten (15%) traten keine Koliken
auf. In einem Fall (5%) trat diese Beschwerdesymptomatik viermal auf. Das folgende

Balkendiagramm stellt die absoluten Haufigkeiten des Symptoms ,,Koliken* dar.

Héufigkeit
1

o T T

0 1 2 3
Anzahl der Koliken

T
4

Abb. 5: Balkendiagamm ,,Koliken* (Héufigkeit=Anzahl der Patienten)

3.4.2 Pyelonephritis

Es stellte sich heraus, dass die Patienten (N=19) zwischen null und zweimal an einer
Pyelonephritis erkrankten. Bei der Mehrzahl der untersuchten Patienten (85%) wurde
im angegebenen Beobachtungszeitraum keine Pyelonephritis diagnostiziert. Zwei
Patienten entwickelten einmal eine Pyelonephritis. Bei dem einen Patienten (5%) trat
sie einmal beidseitig auf, beim anderen Patienten (5%) trat sie zweimal - ebenfalls
beidseitig - auf. Die nachfolgende Abbildung zeigt die Haufigkeit des Auftretens von
Pyelonephritiden.
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Haufigkeit

Anzahl der Pyelonephritiden

Abb. 6: Balkendiagramm ,,Pyelonephritiden* (Hiufigkeit=Anzahl der Patienten)

3.4.3 Niereninsuffizienz

Die akute Niereninsuffizienz ist gekennzeichnet durch eine rasch (< 48 h) einsetzende,
grundsitzlich reversible Verschlechterung der Nierenfunktion mit Akkumulation
harnpflichtiger Stoffe im Blut.

Die Einteilung des Nierenversagens kann nach der Acute Kidney Injury Network
(AKIN)—Klassifikation (Stadien 1-3) oder nach der RIFLE-Kriterien (Risk-Injury-
Failure-Loss-ESRD) erfolgen.

AKIN (Stad. 1): 1,5-2facher Kreatininanstieg oder Kreatininanstieg >0,3 mg/dl,
Diurese <0,5 ml/kgKG/h tiber >6 h.

AKIN (Stad. 2): 2—3facher Kreatininanstieg, Diurese <0,5 ml/kgKG/h iiber >12 h.

AKIN (Stad. 3): 3facher Kreatininanstieg oder Kreatininkonzentration >4 mg/dl mit
einem Anstieg iiber 0,5 mg/dl oder Notwendigkeit der Dialyse, Diurese

<0,3 ml/kgKG/h tiber > 24 h oder Anurie liber >12 h.

RIFLE (Risk): Serumkreatininanstieg 1,5-2fach, Diurese <0,5 ml/kgKG/h tiber 6-12 h.
RIFLE (Injury): Serumkreatininanstieg 2-3fach, Diurese <0,5 ml/kgKG/h iiber >12 h.
RIFLE (Failure): Serumkreatininanstieg >4 mg/dl oder >3fach oder Notwendigkeit der
Dialyse, Diurese <0,3 ml/kgKG/h iiber >24 h oder Anurie iiber >12 h.

RIFLE (Loss): Dauerhaftes Nierenversagen >4 Wochen.

RIFLE (ESRD): Dauerhaftes Nierenversagen >3 Monate.
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Die chronische Form der Niereninsuffizienz ist gekennzeichnet durch eine > 3 Monate
bestehende strukturelle oder funktionelle Abnormitét der Nieren mit oder ohne
Verminderung der GFR .

Die Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz wird nach der National Kidney

Foundation (NKF) in fiinf Stadien eingeteilt.

NKEF (Stad. 1): Schidigung mit normaler oder erhdhter GFR > 90 (mL/min/1.73 m?)
NKEF (Stad. 2): Schidigung mit normaler oder erhdhter GFR 60-89 (mL/min/1.73 m?)
NKF (Stad. 3): Moderate Einschrinkung der GFR 30-59 (mL/min/1.73 m?)

NKEF (Stad. 4): Schwere Einschriinkung der GFR,15-29 (mL/min/1.73 m?)

NKEF (Stad. 5): Nierenversagen GFR 15 (mL/min/1.73 m?) oder Dialyse

(Schddigung: persistierende Mikroalbuminurie, Proteinurie oder Hamaturie, strukturelle

Abnormitéten der Nieren, bioptisch nachgewiesene chronische Glomerulonephritis).

Bei den beobachteten Patienten (N=19) trat zwischen null und einem Mal eine
Niereninsuffizienz auf. In der Mehrzahl der Fille (80%) wurde keine Niereninsuffizienz
diagnostiziert. Drei Patienten (15%) erkrankten einmal an einer Niereninsuffizienz. Das
folgende Balkendiagramm gibt die Anzahl der beobachteten Niereninsuffizienzen

wieder.

20—

15—

Hautigkeit

o T T

0 1
Anzahl der Niereninsuffizienzen

Abb. 7: Balkendiagramm ,,Niereninsuffizienzen* (Hiufigkeit=Anzahl der Patienten)
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3.4.4 Urosepsis
Bei keinem der Patienten (N=19), die sich im Rahmen ihrer Erkrankung aufgrund von

Beschwerden in der Klinik vorstellten, kam es zur Manifestation einer Urosepsis.

3.4.5 Harnwegsinfektionen

Es zeigte sich, dass die Patienten (N=20) zwischen null und elfmal an
Harnwegsinfektionen erkrankten. Bei 30% der Patienten konnte kein Harnwegsinfekt
nachgewiesen werden. In der Mehrzahl der Félle (70%) wurde eine Infektion der
Harnwege diagnostiziert. Bei diesen Patienten traten die Harnwegsinfektionen
unterschiedlich héufig auf. Vier Patienten zeigten einmal einen Harnwegsinfekt, ein
Patient wurde elfmal aufgrund rezidivierender Harnwegsinfektionen in der Klinik

urologisch behandelt.

Hiufigkeit
I

Anzahl der Harnwegsinfektionen

Abb. 8: Balkendiagramm ,,Harnwegsinfektionen“ (Hiufigkeit= Anzahl der Patienten)

3.5 Therapien

Im Rahmen der Untersuchung war es von Interesse, die am hdufigsten angewandten
Therapieverfahren beim Krankheitsbild des Morbus Ormond zu ermitteln. Zur
Behandlung der Erkrankung gibt es in der Regel zwei Therapiemdglichkeiten. Die
konservative medikamentdse Therapie wird in den meisten Féllen durch ergdnzende
invasive Mallnahmen, die zur Behebung von akuten Beschwerden dienen, ergénzt. Der
operative Eingriff stellt die zweite Therapieoption dar. Im nachfolgenden Teil werden
die  unterschiedlichen = Therapiemdglichkeiten = im  Hinblick  auf  ihre

Anwendungshéufigkeit bei der Behandlung der Patienten (N=22) einzeln betrachtet.
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3.5.1 Medikamentose Therapie

Es wurde die Anzahl der medikament6sen Therapien und das verwendete Préparat
ermittelt. Bei der Auswertung der Daten zeigte sich, dass 21 Patienten des gesamten
Kollektivs (N=22) eine konservative medikamentdse Therapie erhalten haben. Bei
einem Patienten wurde die medikamentdse Therapie nicht dokumentiert. 20 Patienten
wurden mit Steroiden und ein Patient mit Tamoxifen behandelt. Fiir sicben Patienten,
wurde sowohl der Beginn der medikamentdsen Therapie, als auch das Ende der
Medikamenteneinnahme dokumentiert. Die Behandlungsdauer lag zwischen sechs und
51 Monaten mit einem Mittelwert von 19 Monaten und einer Standardabweichung von

15,8 Monaten.

3.5.2 Invasive Eingriffe

Die sofortige Harnableitung mittels DJ-Katheter oder PCN ist ein ,,invasiver Eingriff*,
der die ErstmaBnahme bei akuten Symptomen darstellt. Diese MaBlnahme dient der
Entlastung der Harnstauungsniere und Sicherung der Nierenfunktion. Nachfolgend
wurde die Anzahl der erfolgten invasiven Eingriffe des Patientenkollektivs (N=22)

ermittelt.

3.5.2.1 Anzahl der invasiven Eingriffe

Es zeigte sich bei den Patienten des Gesamtkollektivs (N=22) eine Variationsbreite von
einer bis 20 durchgefiihrter invasiver MaBBnahmen, wobei bei der Mehrzahl der
Patienten (95,5%) ein invasiver Eingriff im Laufe ihrer Erkrankung erforderlich war.
Bei einem Patienten (4,5%) des Patientenkollektivs fehlte die Dokumentation zu den
invasiven FEingriffen. Zwei Patienten (9,1%) wurden jeweils einmal mittels
Harnableitung behandelt. Bei einem Patient (4, 5%) bestand 20 Mal die Notwendigkeit
einer Harnableitung. Im Mittel wurden pro Patient sieben invasive Eingriffe mit einer

Standardabweichung von fiinf durchgefiihrt.

3.5.2.2 Artder invasiven Eingriffe

Bei der Harnableitung werden unterschiedliche Methoden zur Umgehung von
obstruktiven Harnabflusshindernissen angewandt. Eine Moglichkeit stellt die
endoluminale Abflusssicherung mittels DJ-Katheter dar; eine andere Moglichkeit

besteht in der perkutanen Harnableitung (PCN). Es wurde die Anzahl und die Art der
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unterschiedlichen Harnableitungsmoglichkeiten sowie die Anzahl der Auslassversuche
von Ureterschienungen ermittelt.

Da bei einem der 22 Patienten keine Dokumentation zu den invasiven Eingriffen vorlag,
entfdllt er bei den nachfolgenden Auswertungen der einzelnen Eingriffe. Bei der
Auswertung der Patientendaten (N=21) zeigte sich, dass die Patienten zwischen null
und fiinfmal eine Uretersondierung erhielten. Die meisten Patienten (45,5%) hatten
jeweils einmal eine Harnleiterschienung erhalten. Bei einem Patienten (4,5%) war eine
DJ-Schienung nicht erforderlich. Drei Patienten (13,6%) wurden jeweils flinfmal
aufgrund von Harnabflussstorungen mittels DJ-Katheter in der Klinik behandelt.

Eine DJ-Entfernung, im Sinne eines Auslassversuches, wurde zwischen null und
dreimal durchgefiihrt. Eine Entfernung der Ureterschienen wurde bei sieben Patienten
(31,8%) veranlasst. Bei neun Patienten (40,9%) wurde zu keinem Zeitpunkt ein
Auslassversuch unternommen. In zwei Fillen (9,1%) wurde jeweils dreimal im Laufe
der Erkrankung der DJ-Katheter entfernt. Ein DJ-Wechsel wurde zwischen null und 18
Mal vorgenommen. Bei sechs Patienten (27,3%) wurde einmal ein Wechsel der
Ureterschiene durchgefiihrt. In den wenigsten Féllen (18, 2%) konnte auf einen DJ-
Wechsel verzichtet werden. Bei einem Patient (4,5%) musste der Katheter 18 Mal
ausgetauscht werden.

Eine perkutane Harnableitung wurde zwischen null und sechsmal durchgefiihrt. Bei der
Mehrzahl der Patienten (72,7%) war eine PCN nicht erforderlich. In drei Fillen (13,6%)
war einmal eine Ableitung mittels PCN unumgénglich. Bei einem Patienten (4,5%) war
sechsmal eine perkutane Harnableitung nétig.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die
verschiedenen Harnableitungsmoglichkeiten und fiir den Auslassversuch der

Ureterschiene.

Tabelle 5: Mittelwerte und Standardabweichungen der ,,Invasiven Eingriffe*

Art des invasiven Eingriffs Mittelwert Standardabweichung
DJ-Schienung 2 1,5
DJ-Entfernung 0,9 1,0
DJ-Wechsel 3,4 4.5
PCN 0,7 1,7
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3.5.3 Operation
Im folgenden Abschnitt wurde die Anzahl der chirurgisch behandelten Patienten und die
Haufigkeit der durchgefiihrten Operationsformen des Gesamtkollektivs (N=22)

ermittelt.

3.5.3.1 Anzahl der Operationen

Bei der Auswertung der Patientendaten (N=22) stellte sich heraus, dass ein Patient
(4,5%) aufgrund von fehlenden Angaben zu durchgefiihrten Operationen bei den
nachfolgenden Auswertungen entfillt. Es zeigte sich eine Variationsbreite von null bis
fiinf durchgefiihrten Operationen. Insgesamt wurden elf Patienten (49,9%) operiert,
zehn Patienten (45,4%) wurden hingegen nicht chirurgisch behandelt. Die Mehrheit der
Patienten (31,8%) musste sich einmal einem operativen Eingriff unterziehen. In einem
Fall (4,5%) waren fiinf Operationen erforderlich. Durchschnittlich hat jeder der elf

Patienten 0,9 Operationen mit einer Standardabweichung von 1,3 erhalten.

3.5.3.2 Operationsart

Bei den Operationen kommen unterschiedliche Verfahren zum dauerhaften Erhalt der
Nierenfunktion zur Anwendung. In der Datenbank wurden fiinf Operationsverfahren
beriicksichtigt, die in der chirurgischen Behandlung hiufig verwendet werden. Es wurde
die Anzahl und die Art der verschiedenen Operationsverfahren ermittelt. Nachfolgend
werden die Operationsmethoden einzeln betrachtet.

Bei der Auswertung der Patientendaten (N=21) stellte sich heraus, dass zwischen null
und einem Mal Pyeloplastiken durchgefiihrt wurden. Die meisten Patienten (90,9%)
hatten keine Pyeloplastik erhalten. Bei einem Patienten (4,5%) war eine Pyeloplastik
erforderlich. Eine Harnleiterintraperitonealisierung kam zwischen null und dreimal zur
Anwendung. In sieben Fillen (31,8%) wurde jeweils einmal dieses Operationsverfahren
durchgefiihrt. Bei zwolf Patienten (54,5%) war eine Intraperitonealisierung der Ureteren
nicht  erforderlich. ~Ein  Patient (4,5%) musste sich dreimal einer
Harnleiterintraperitonealisierung unterziehen. Ein Harnleiterersatz war bei der Mehrzahl
der Patienten (90,9%) nicht notwendig.

Bei einem Patienten (4,5%) wurde einmal ein Harnleiterersatz durchgefiihrt. Bei den
meisten Patienten (77,3%) war die Durchfiihrung einer Nephrektomie nicht erforderlich.

Vier Patienten (18,2%) wurden nephrektomiert. Eine Harnleiterneuimplantation war bei
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der Mehrheit der Patienten (90,9%) nicht ndtig. Bei einem Patienten (4,5%) wurde eine
Neuimplantation der Harnleiter durchgefiihrt.
Die folgende Tabelle zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die

unterschiedlichen Operationsverfahren.

Tabelle 6: Mittelwerte und Standardabweichungen der Operationsverfahren

Operationsart Mittelwert Standardabweichung
Pyeloplastik 0,05 0,2
Harnleiterintraperitonealisierung 0,6 0,8
Harnleiterersatz 0,05 0,2
Nephrektomie 0,2 04
Harnleiterneuimplantation 0,05 0,2

Zusitzlich wurden die absoluten Hiufigkeiten der Gesamtzahl der Anwendungen der
einzelnen Therapieverfahren statistisch ausgewertet und vergleichend dargestellt. Bei
der medikamentdsen Therapie wurden die meisten Patienten mit Steroiden behandelt.
Lediglich ein Patient wurde mit Tamoxifen behandelt. Der DJ-Wechsel stellte die am
hiufigsten = durchgefiihrte invasive MaBnahme bei der symptomatischen
Akutbehandlung der Retroperitonealfibrose dar. Die PCN fand in der Behandlung des
Morbus Ormond am seltensten Anwendung. Die hdufigste operative Intervention war
die Harnleiterintraperitonealisierung wéhrend Pyeloplastiken, Harnleitersatz und
Harnleiterneuimplantation gleich hdufig durchgefiihrt wurden. Nachfolgendes
Balkendiagramm gibt einen Uberblick iiber die Anwendungshiufigkeit der einzelnen

Therapieverfahren.
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Abb. 9: Balkendiagramm ,, Therapieverfahren*

(Summe=Anzahl der dokumentierten Anwendungen der einzelnen Therapieformen im Gesamtkollektiv)

Von den insgesamt 22 Patienten des Gesamtkollektivs hatten 21 Patienten eine
medikamentdse Therapie und 21 Patienten einen invasiven Eingriff erhalten. Bei einem
der Patienten wurde weder die medikamentdse Therapie noch der ,,invasive Eingriff*
dokumentiert. Eine operative Therapie wurde bei elf Patienten durchgefiihrt, bei zehn

Patienten war eine chirurgische Intervention nicht erforderlich.
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Das folgende Balkendiagramm gibt einen Uberblick {iber die Anzahl der
durchgefiihrten Therapien.
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Abb. 10: Balkendiagramm ,,Therapien* (Anzahl insgesamt=Anzahl der Patienten)
Aus dem vorangegangenem Sachverhalt wurden zwei Patientengruppen gebildet, die

sich aus jeweils 11 Patienten zusammensetzen:

»Gruppe I“ Patienten, die eine medikamentdse Therapie und/oder einen invasiven

Eingriff erhielten. (Konservative Gruppe)

»Gruppe II* Patienten, die eine medikamentdse Therapie und/oder einen invasiven

Eingriff und zusétzlich eine oder mehrere Operation erhielten. (Operative Gruppe)

Im Folgenden wird deshalb auf die hier gebildeten Gruppen — ,,Gruppe I* und

»Gruppe I1“- verwiesen.

Zeitpunkt der medikamentosen Therapie ,,Gruppe 11

Im Rahmen der Untersuchung sollte die Anzahl der operierten Patienten, die zusatzlich
medikamentds behandelt wurden, herausgefunden werden. Von besonderem Interesse
war der Zeitpunkt (vor, nach oder vor und nach erfolgter Operation) der
Medikamenteneinnahme. Durch die Dokumentation des Therapiebeginns und des

Therapieendes war es in den meisten Féllen mdglich, diese Information zu ermitteln.
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Bei der Auswertung der Patientendaten der ,,Gruppe II* (N=11) zeigte sich, dass zehn
Patienten zusitzlich zu den Operationen eine medikamentdse Therapie mit Steroiden
erhielten. Von diesen Patienten (N=10) wurden zwei Patienten vor dem operativen
Eingriff behandelt. Da in diesen beiden Féllen das Ende der Therapie in der
Patientenakte nicht dokumentiert wurde, bleibt unklar, ob die Einnahme der
Medikamente nach OP fortgesetzt wurde. Fiinf Patienten wurden nach dem
chirurgischen Eingriff medikamentos behandelt. Bei drei Patienten wurden sowohl vor

als auch nach der Operation Steroide verordnet.

3.6  Bildgebende Diagnostik

Im Rahmen der Untersuchung sollte die Wertigkeit der bildgebenden Verfahren bei der
Diagnosestellung und Verlaufskontrolle des Morbus Ormond ermittelt werden.
Nachfolgend werden sechs verschiedene diagnostische Mittel zu verschiedenen
Fragestellungen separat voneinander betrachtet. Dabei wurden insbesondere die
Untersuchungstechniken MRT und CT im Hinblick auf die vier Kriterien
Befundausdehnung, Kontrastverhalten, entziindliche Aktivitit und Harnstau

gegeniibergestellt.

3.6.1 Sonographie

Bei der sonographischen Beurteilung der Harnstauungsniere erfolgten Angaben zur
Kelch- und Nierenbeckenweite, Breite des Nierenparenchyms und zur Weite des
Ureters. Im nachfolgenden Teil wurden die drei Kriterien im Hinblick auf die
Hiufigkeit ihres Vorkommens und ihre Entwicklung im Verlauf fiir jeden Patienten im

Einzelnen betrachtet.

3.6.1.2 Anzahl der Sonographien

Bei der Auswertung der Patientendaten des Gesamtkollektivs (N=22) zeigte sich, dass
fast alle Patienten sonographisch untersucht wurden. Bei einem der Patienten wurde
keine Sonographie dokumentiert. Die Untersuchung kam bei den einzelnen Patienten
unterschiedlich hdufig zur Anwendung. Die Spannweite reichte von einer bis 39
Untersuchungen. Bei einem Patienten (4,8%) wurde einmal eine sonographische

Untersuchung durchgefiihrt. Ein Patient (4,8%) hat 39 Sonographien erhalten.
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Das folgende Balkendiagramm zeigt die H&ufigkeitsverteilung der durchgefiihrten
Sonographien im Patientenkollektiv (N=21).

Haufigkeit

O——7— 71 T 71 T T T T T T T 1
1 2 3 5 6 7 10 18 20 22 24 39

Anzahl der Sonographien

Abb. 11: Balkendiagramm ,,Sonographien* (Hiufigkeit=Anzahl der Patienten)

Zusitzlich wurde eine Mittelwertsbestimmung durchgefiihrt, bei der sich zeigte, dass
jeder der untersuchten Patienten 9,4 Mal eine Sonographie mit einer

Standardabweichung von 10,2 erhalten hat.

3.6.1.2 Harnstau

Die Einteilung der Harnstauungsniere erfolgte in vier Schweregrade:

Stadium I: Nierenkelche @ 0,5-1 cm, Nierenbecken 3-4 cm

Stadium II: Kelchhilse > 1e¢m, Nierenbeckendurchmesser > 4,5cm,
Parenchymbreite normal oder geringgradig verschmilert

Stadium III: Die Niere stellt sich als zystisches Hohlsystem dar

Stadium I'V: Irreversibles  Endstadium  der  Harnstauungsniere,  sog.
hydronephrotische Sackniere, funktionsloses diinnschichtiges

Parenchym, stark erweitertes Hohlsystem
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»Gruppe I*

Von dem Patientenkollektiv der ,,Gruppe I (N=11) wurden insgesamt zehn Patienten
sonographisch untersucht. Bei drei Patienten konnte kein Harnstau nachgewiesen
werden. Bei fiinf Patienten zeigte sich im Verlauf eine Regression und bei einem

Patienten eine Progression des Harnstaus. Ein Patient zeigte stets einen konstanten
Befund.
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Abb. 12: Einzeldarstellungen des Harnstaues fiir ,,Gruppe I*

»Gruppe I1¢

Von dem Patientenkollektiv der ,,Gruppe II* (N=11) wurden alle Patienten
sonographisch untersucht. Bei allen elf Patienten konnte ein Harnstau nachgewiesen
werden. Bei vier Patienten wurde eine Regression, bei einem Patienten eine Progression
dokumentiert. Vier Patienten zeigten im Verlauf sowohl Stadien der Regression als

auch Progression. Ein konstanter Befund wurde bei zwei Patienten festgestellt.
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Abb. 13: Verlaufsdiagramme: Einzeldarstellungen des Harnstaus fiir

»Gruppe I1¢

3.6.1.3 Parenchymverschmiilerung und Megaureter

Bei der Betrachtung des Gesamtkollektivs (N=21) wurde bei einem Patienten
sonographisch eine Parenchymverschmélerung der Niere und ein Megaureter
diagnostiziert.

Bei den restlichen 20 Patienten zeigte sich weder eine Parenchymverschmélerung noch
ein Megaureter im sonographischen Bild.

Bei vier Patienten ergab sich flir die linke Niere der Mittelwert null (d.h. nur

unauffillige Werte); rechtsseitig ergab sich bei sieben Patienten der Mittelwert null.

Die {iibrigen Patienten wiesen unterschiedliche durchschnittliche Harnstauungsgrade

auf, die der folgenden Tabelle zu entnehmen sind.

Tabelle 7: Mittelwerte der Harnstaugrade

Patient Mittelwert Harnstaugrad links Mittelwert Harnstaugrad rechts
1 3,00 0
3 1,67 1,00
4 0 2,33
5 0 0
6 3,00 0
7 1,00 1,00
8 1,00 1,00
9 0 0
10 0 0
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11 1,17 0
12 1,28 1,17
13 0 2,00
14 1,05 0
15 0 0
16 0 1,33
17 0 1,67
18 1,40 0
19 0 0
20 0 0
21 1,50 1,50
22 0 0

Auffallendstes Ergebnis bei den durchgefiihrten Sonographien war, dass die Patienten,
bei denen im weiteren Verlauf eine operative Intervention erforderlich wurde, im Mittel
eine um eine Finheit hohergradige Harnstauung in der sonographischen

Ausgangsdiagnostik aufwiesen, als die konservativ behandelten Patienten (p=0,028).

3.7 Rontgendiagnostik

Zur Darstellung des kompletten harnableitenden Systems konnen zwei unterschiedliche
kontrastmittelgestiitzte Rontgenuntersuchungen, die intravendse Pyelographie (IVP)
und die retograde Pyelographie, herangezogen werden.

Bei der intravendsen Pyelographie (IVP) wird dem Patienten, nach vorheriger
Anfertigung und Beurteilung einer Nierenleeraufnahme, ein nierengéngiges jodhaltiges
Kontrastmittel intravends appliziert. AnschlieBend erfolgen weitere Abdomen-
Ubersichtsaufnahmen zu Standartzeitpunkten sowie in Abhingigkeit von der
Ausscheidung des Kontrastmuttels.

Neben der Darstellung der harnableitenden Organe gibt der Abflull des Kontrastmittels
Aufschluss iiber moglich vorhandene obstruktive HarnabfluBhindernisse.

Eine weitere Untersuchungsmethode stellt die retrograde Pyelographie dar, bei der ein
Ureterenkatheter unter zystoskopischer Sicht eingelegt wird. Zu Beginn der
Untersuchung wird eine Nierenleeraufnahme angefertigt. Die Applikation des
Kontrastmittels erfolgt unter Durchleuchtung retrograd {iber den Ureterenkatheter direkt

in die zu untersuchenden harnableitenden Organe (Ureter und Nierenbecken). Die
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Rontgenaufnahmen dienen dem Nachweis von Nierenbeckenkelchsystem- und

Harnleiterverdnderungen.

3.7.1 Anzahl der Rontgenuntersuchungen

Vom Gesamtkollektiv (N=22) haben 21 Patienten eine der oben genannten
Rontgenaufnahmen erhalten, bei einem Patienten wurde keine rontgenologische
Untersuchung dokumentiert. Die Spannweite der durchgefiihrten Untersuchungen

reichte von einer bis hin zu 20 Untersuchungen.
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Abb. 14: Balkendiagramm ,,Rontgenaufnahmen* (Hiufigkeit=Anzahl der Patienten)
Die Mittelwertsbestimmung ergab, dass jeder Patient im Durchschnitt fiinf

rontgenologische Untersuchungen mit einer Standardabweichung von 4,8 erhalten hat.

3.7.2 Anzahl der Abfluflverzogerungen
Bei der Auswertung der Patientendaten (N=21) zeigte sich, dass zwischen null und 19
Mal AbfluBlverzogerungen bei den beobachteten Patienten auftraten. Sieben Patienten

(33,3%) zeigten einmal eine Abfluverzogerung in der Rontgenaufnahme. Bei vier
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Patienten wurde das Kontrastmittel zeitgerecht ausgeschieden. Eine AbfluBverzégerung
war in diesen Féllen nicht ersichtlich. Bei einem Patienten wurde 19 Mal ein

verzogerter Kontrastmittelabfluss beobachtet.

7_
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Anzahl der Abflullverzogerungen

Abb. 15: Balkendiagramm ,,Abfluflverzogerungen* (Héufigkeit=Anzahl der Patienten)

Im Durchschnitt wurden bei jedem untersuchten Patienten drei AbfluBverzogerungen

mit einer Standardabweichung von 4,4 beobachtet.

»Gruppe I
Von dem Patientenkollektiv der ,,Gruppe I (N=11) hatten zehn Patienten eine

Rontgenaufnahme erhalten. Bei einem Patienten wurde keine Rdntgenuntersuchung
dokumentiert. Bei drei Patienten wurde lediglich eine RoOntgenuntersuchung

dokumentiert, so dass eine Verlaufsdarstellung in diesen Féllen nicht moglich war. Bei
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keinem der zehn Patienten wurde ein progredienter Befund dokumentiert. Bei drei

Patienten wurde eine Regression des Befundes diagnostiziert. Vier der Patienten zeigten

im Verlauf einen konstanten Befund.
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Abb. 16: Verlaufsdiagramme: Einzeldarstellungen der
AbfluBlverzogerung ,,Gruppe I*
»Gruppe IT*
Von dem Patientenkollektiv der ,,Gruppe II“ (N=11) haben alle Patienten
Rontgenaufnahmen erhalten. Bei zwei Patienten, bei denen jeweils nur ein einziges
Rontgenbild angefertigt wurde, ist die Beurteilung des Verlaufes nicht moglich. Bei
keinem der neun Patienten konnte eine eindeutige Regression festgestellt werden. Drei
Patienten zeigten eine Progression des Befundes im Rontgenbild. Bei drei Patienten
wurden Stadien der Regression und Progression dokumentiert. Ein konstanter Befund

zeigte sich bei drei Patienten.
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Abb. 17: Verlaufsdiagramme: Einzeldarstellungen der

Abflufiverzogerung ,,Gruppe I1*

Nierenszintigraphien

Bei der Nierenfunktionsszintigraphie wird die Aktivitdt des intravends injizierten und
tubuldr sezernierten Radiopharmakons (Tc-99m-MAG3) gemessen. Die Untersuchung
dient der Beurteilung der Nierenfunktion und der Nierenabflussverhiltnisse. Die
statische Nierenszintigraphie (DMSA) weist eine besonders hohe Sensitivitit beim

Nachweis oder Ausschluss von Nierenparenchymdefekten auf, da der Tracer an vitale

Tubulusepithelien bindet.
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3.8.1 Dynamische Nierenszintigraphie mit Tc-99m-MAG3

Von dem Gesamtkollektiv (N=22) haben acht Patienten eine dynamische
Nierenszintigraphie erhalten - alle acht Patienten gehdrten der ,,Gruppe 11 an. Bei vier
Patienten (50%) wurde nur einmal eine Nierenfunktionsszintigraphie durchgefiihrt. Die
anderen vier Patienten (50%) haben zwischen zwei und  sieben
Nierenfunktionsszintigraphien erhalten. Das nachfolgende Balkendiagramm zeigt die

Anzahl der durchgefiihrten *™ TcMAG3-Nierenfunktionsszintigraphien.

Hiufigkeit

0 | | | |
1 2 3 7

Anzahl »™ Tc¢cMAG3- Nierenfunktionsszintigraphien

Abb. 18: Balkendiagramm ,, ™ TcMAG3- Nierenfunktionsszintigraphien*
(Héaufigkeit=Anzahl der Patienten)

Durchschnittlich hat jeder untersuchte Patient 2,3 Mal eine Tc-99m-MAG3-

Nierenfunktionsszintigraphie mit einer Standardabweichung von 2,1 erhalten.

3.8.1.1 Funktionsanteil

Von den insgesamt acht nuklearmedizinisch untersuchten Patienten konnten fiir vier
Patienten Verlaufsdiagramme fiir den Funktionsanteil der Nieren erstellt werden.
Rechter und linker Funktionsanteil wurden immer zu 100% addiert. In den
nachfolgenden Diagrammen ist jeweils der Anteil der stirker beeintrachtigten Niere —

bezogen auf die Gesamtfunktion — dargestellt worden. 50% bedeutet dabei, dass beide
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Nieren gleich stark arbeiten, also ein Gleichgewichtszustand vorliegt. Je mehr der Wert
der stirker beeintridchtigten Niere nach unten vom Wert 50% abweicht, desto stirker ist
der Gleichgewichtszustand gestort.

Aus der Dokumentation ldsst sich jedoch nicht erschlieBen, inwieweit die
Gesamtfunktion gegeniiber einem Normalwert oder Idealwert vermindert ist. Zwei
Patienten zeigten im Verlauf eine leichte Verbesserung der Nierenfunktion. Bei einem
Patienten war eine Verschlechterung der Nierenfunktion erkennbar. Ein Patient zeigte

schwankende Verlaufe der Nierenfunktion.
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Abb. 19: Verlaufsdiagramme ,,Nierenfunktion*

3.8.1.2 Washout

Washout beschreibt die Ausscheidung des Radiopharmakons im Verlauf der
Untersuchung. Er wird angegeben als der Anteil der maximalen, wihrend er
Akkumulationsphase iiber den ableitenden Harnwegen messbaren, Aktivitit, die bei

Untersuchungsende noch nachweisbar ist.
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Folgende Einteilung wurde vorgenommen:
- 0 <10%
- 1 10-25%
- 2 25-50%
- 3 >50%

Washout-Daten konnten fiir drei Patienten erhoben werden. Die Befunde waren in allen
Féllen auf der linken und rechten Seite gleich. Fiir zwei Patienten konnten Verldufe
erstellt werden. Fiir einen Patienten gibt es nur einen Wert (< 25%) - eine

Verlaufsbeurteilung war daher nicht méglich.
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Abb. 20: Verlaufsdiagramme ,,Washout*

3.8.2 Statische Nierenszintigraphie mit DMSA

Von dem Gesamtkollektiv (N=22) wurde bei drei Patienten jeweils einmal eine statische
Nierenszintigraphie durchgefiihrt. Eine Parenchymnarbe war bei keinem dieser
Patienten ersichtlich. Die Funktion der stirker betroffenen Niere betrug bei den drei

Patienten 28 und 31 und 1%.

3.9 Computertomographie

Die Beurteilung der CT-Aufnahmen beim Erkrankungsbild der RPF erfolgte nach den
vier Gesichtspunkten Befundausdehnung, Kontrastverhalten, entziindliche Aktivitit und
Harnstau, die Informationen zur Ausdehnung und zum Stadium der Erkrankung liefern.
Nachfolgend wurden die vier Kriterien, im Hinblick auf ihr Vorkommen und ihre

Entwicklung im Verlauf, fiir jeden Patienten im Einzelnen betrachtet.
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3.9.1 Anzahl der CT-Untersuchungen

Bei der Auswertung der Patientendaten des Gesamtkollektivs (N=22) stellte sich heraus,
dass 16 Patienten im Laufe ihrer Erkrankung eine CT-Untersuchung erhalten haben. Es
zeigte sich eine Variationsbreite von einer bis fiinf durchgefiihrten CT-Untersuchungen.
Bei vier Patienten (25%) wurde einmal, bei acht Patienten (50%) zweimal und bei zwei
Patienten (12,5%) dreimal eine CT-Untersuchung durchgefiihrt. Ein Patient (6,3%)
wurde viermal, ein weiterer Patient (6,3%) wurde fiinfmal computertomographisch
untersucht. Die nachfolgende Abbildung gibt einen Uberblick iiber die
Anwendungshéufigkeit der CT.

T

Hiufigkeit
T

T

0 | | | | |

1 2 3 4 5
Anzahl der CT-Untersuchungen

Abb. 21: Balkendiagramm ,,Computertomographie* (Hiufigkeit=Anzahl der Patienten)

Die Mittelwertsbestimmung zeigte, dass jeder der untersuchten Patienten im Mittel 2,19
Mal eine CT-Untersuchung mit einer Standardabweichung von 1,1 erhalten hat.

Von dem untersuchten Kollektiv (N=16) konnten fiir zwdlf Patienten
Verlaufsdiagramme zur Befundausdehnung und fiir jeweils elf Patienten Diagramme

zum Kontrastverhalten und zur entziindlichen Aktivitit erstellt werden.
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3.9.2 Befundausdehnung CT

Die Einteilung der Befundausdehnung erfolgte in folgende Schweregrade:

- 0 =geringe
- 1 =keine
- 2 =miBige

- 3 =ausgepragte

.Gruppe I¢

Eine Progression war in keinem der Félle erkennbar. Bei drei Patienten konnte man im
Verlauf eine deutliche Regression der Befunde erkennen. Ein Patient zeigte
schwankende Verldufe. Bei zwei Patienten wurde ein konstanter Befund dokumentiert.
Fiir einen Patienten wurde ein Wert bzw. ein ausgeprigter Befund dokumentiert, so dass

eine Verlaufsbeurteilung hier nicht moglich war.
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Befundsausdehnung
Befundsausdehnung

Abb. 22: Verlaufsdiagramme zur Befundausdehnung im CT
»Gruppe I
»Gruppe I1%
Progrediente Befunde oder schwankende Verldufe wurden bei keinem der Patienten
beobachtet. Bei drei Patienten zeigte sich im Verlauf eine Regression. Bei weiteren drei
Patienten blieb der Befund im Verlauf konstant. Fiir drei Patienten gab es nur eine
Angabe zur Ausdehnung des Befundes, daher kann in diesen Féllen der Verlauf nicht
beurteilt werden. Bei einem dieser drei Patienten zeigte sich ein miBiger und bei den

anderen beiden Patienten zeigte sich ein ausgeprégter Befund.
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Abb. 23: Verlaufsdiagramme zur Befundausdehnung im CT
»Gruppe I1*

3.9.3 Kontrastverhalten im CT

Das Kontrastverhalten wurde in drei Kategorien eingeteilt:

- 0 =normale Signalintensitat
- 1 =hohe Signalintensitdt (KM-Enhancement erhoht)

- 2 =niedrige Signalintensitidt (KM-Enhancement erniedrigt)

»Gruppe I

Bei keinem der Patienten wurde ein vermindertes Kontrastmittelverhalten - im Sinne
einer Regression - dokumentiert. Ein Patient zeigte ein  verstirktes
Kontrastmittelverhalten im Sinne einer Progression des entziindlichen Gewebes. Ein
Patient zeigte im Verlauf sowohl eine vermehrte als auch verminderte Anreicherung
von Kontrastmittel im Gewebe. Bei vier Patienten war das Kontrastmittelverhalten im
Verlauf der Beobachtungen gleich. Fiir einen Patienten wurde nur ein Wert bzw. ein
geringes Kontrastmittelverhalten dokumentiert, so dass eine Verlaufsbeurteilung hier

nicht moglich war.
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Abb. 24: Verlaufsdiagramme zum Kontrastverhalten im CT

»Gruppe I

»Gruppe I1¢

Bei einem Patienten zeigte sich im Verlauf eine verstirkte Kontrastmittelanreicherung
im Sinne einer Progression. Bei einem anderen Patienten war ein vermindertes
Kontrastmittelverhalten im Sinne einer Regression erkennbar. Drei Patienten zeigten ein
konstantes Kontrastmittelverhalten. Fiir weitere drei Patienten gab es nur eine Angabe
zum Kontrastmittelverhalten, deshalb konnte in diesen Fallen der Verlauf nicht beurteilt
werden. Von diesen drei Patienten zeigte ein Patient ein erhdhtes und die anderen
beiden Patienten ein erniedrigtes KM-Enhancement. Bei einem Patienten fehlte die

Angabe zum Kontrastverhalten.
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Abb. 25: Verlaufsdiagramme zum Kontrastverhalten

»Gruppe I1*

3.9.4 Entziindliche Aktivitit im CT

0 = keine
1 = geringe
2 = miBige

3 = ausgepragte

4 = massive

Die Einteilung der entziindlichen Aktivitit erfolgte in folgende Schweregrade:

im CT



-Gruppe I¢

Eine Progression, im Sinne einer erhohten Entziindungsaktivitit, war in keinem der
Félle erkennbar. Vier Patienten zeigten eine Regression des Befundes im Sinne einer
verminderten Entziindungsaktivitdt. Bei einem Patienten zeigte sich im Verlauf sowohl
eine erhohte als auch eine verminderte Entziindungsaktivitét. Bei einem Patienten blieb
die entziindliche Aktivitdt im Verlauf konstant. Fiir einen Patienten wurde nur ein Wert
bzw. eine méBige entziindliche Aktivitdt dokumentiert. Eine Beurteilung im Verlauf ist

daher nicht moglich gewesen.
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Abb. 26: Verlaufsdiagramme zur entziindlichen Aktivitit im CT
»Gruppe I
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»Gruppe I1¢

Eine Progression, im Sinne einer erhdhten Entziindungsaktivitit, war in keinem der
Félle erkennbar. Bei drei Patienten war eine Regression - im Sinne einer erniedrigten
Entziindungsaktivitit- erkennbar. Bei zwei Patienten war die entziindliche Aktivitdt im
Verlauf konstant. Fiir drei Patienten konnten aufgrund eines einzelnen Wertes zur
entziindlichen Aktivitit keine Verlaufsdiagramme erstellt werden. Einer dieser
Patienten zeigte eine geringe, ein Patient eine maflige und ein Patient eine ausgeprigte
entziindliche Aktivitit. Bei einem Patienten fehlte die Angabe zur entziindlichen

Aktivitat.
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Abb. 27: Verlaufsdiagramme zur entziindlichen Aktivitit im CT
»Gruppe I1*

3.9.5 Harnstau im CT

Von den insgesamt 16 Patienten konnte bei zwdlf Patienten (75%) kein Harnstau im CT
diagnostiziert werden. Bei vier Patienten (25%) wurde jeweils einmal ein Harnstau
ermittelt; eine Darstellung des Verlaufes war daher nicht moglich. Das nachfolgende

Balkendiagramm zeigt die Anzahl des ermittelten Harnstaus mittels CT.
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Abb. 28: Balkendiagramm ,,Harnstau im CT* (Hiufigkeit=Anzahl der Patienten)

Im Durchschnitt erlitt jeder der untersuchten Patienten 0,3 Mal einen Harnstau mit einer

Standardabweichung von 0,4.
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3.10 Magnetresonanztomographie
Die diagnostische Bewertung der MRT-Aufnahmen erfolgte nach den gleichen vier
Kriterien, Befundausdehnung, Kontrastverhalten, entziindliche Aktivitit und Harnstau,

die bereits bei der Beurteilung der CT-Aufnahmen herangezogen wurden.

3.10.1 Anzahl der MRT-Untersuchungen

Von dem Gesamtkollektiv (N=22) haben 18 Patienten im Rahmen ihrer Erkrankung
eine MRT-Untersuchung erhalten. Die Patienten haben unterschiedlich héufig ein MRT
erhalten - die Variationsbreite reichte von einer bis acht Untersuchungen.

Die Indikation zur Anfertigung eines MRT richteten sich dabei nach dem klinischen
Verlauf sowie der neuerlichen Indikation zur Fortsetzung der Harnableitung (DJ-

Katheter).

Nachfolgendes Balkendiagramm gibt einen Uberblick iiber die Haufigkeit der
durchgefiihrten MRT-Untersuchungen.
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0 | | | | | | |
1 2 3 4 5 7 8

Anzahl der MRT-Untersuchungen

Abb. 29: Balkendiagramm ,,MRT-Untersuchungen“ (Hiufigkeit=Anzahl der Patienten)
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Im Durchschnitt hat jeder der untersuchten Patienten 3,6 Mal eine MRT mit einer
Standardabweichung von 2,3 erhalten.

Vom untersuchten Kollektiv (N=18) konnten fiir 14 Patienten Verlaufsdiagramme zur
Ausdehnung des Befundes, zum Kontrastverhalten und zur entziindlichen Aktivitit

erstellt werden.

3.10.2 Befundausdehnung MRT

Die Einteilung der Befundausdehnung erfolgte in folgende Schweregrade:

- 0= geringe
- 1=keine
- 2 =miBige

- 3 =ausgeprigte

»Gruppe I

Bei keinem der Patienten wurde eine Progression des Befundes festgestellt. Bei fiinf
Patienten war eine Regression des Befundes erkennbar - zwei Patienten zeigten
schwankende Verldufe. Fiir zwei Patienten konnte der Verlauf nicht beurteilt werden, da
nur ein einzelner Wert zur Ausdehnung des Befundes vorlag. Beide Patienten zeigten

einen ausgepréagten Befund.
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»Gruppe I1¢

Bei keinem der Patienten war eine eindeutige Progression erkennbar. Vier Patienten
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Abb. 30: Verlaufsdiagramme zur
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Befundausdehnung im MRT

zeigten im Verlauf einen riickldufigen Befund. Zwei Patienten zeigten im Verlauf
sowohl progrediente als auch regrediente Stadien. Bei einem Patienten blieb der Befund
konstant. Fiir zwei Patienten konnte, da lediglich ein einzelner Wert beziiglich der
Befundausdehnung ermittelt wurde, kein Verlauf dokumentiert werden. Fiir einen von
diesen Patienten wurde eine geringe Ausdehnung dokumentiert, bei dem anderen

Patienten konnte kein Befund mehr nachgewiesen werden.
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3.10.3 Kontrastverhalten MRT

- 0 =normale Signalintensitit
- 1 =hohe Signalintensitit (KM-Enhancement erhdht)

- 2 =niedrige Signalintensitit (KM-Enhancement erniedrigt)

»Gruppe I

In keinem der Fille war eine Regression im Sinne einer verminderten
Kontrastmittelanreicherung ersichtlich. Ein Patient zeigte im Verlauf eine Progression
im Sinne einer vermehrten Kontrastmittelaufnahme. Drei Patienten zeigten
schwankende Verldufe mit erhohter und erniedrigter Kontrastmittelaufnahme. Bei drei
Patienten blieb das Kontrastmittelverhalten im Verlauf konstant. Bei zwei Patienten
konnte der Verlauf aufgrund eines einzelnen Wertes nicht beurteilt werden. Einer dieser
Patienten = zeigte eine  geringe, der andere Patient eine  maéiBige

Kontrastmittelanreicherung.
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Abb. 32: Verlaufsdiagramme zum Kontrastverhalten im MRT

»Gruppe I¢

»Gruppe I1*

Bei einem Patienten zeigte sich ein riickldufiger Verlauf bei verminderter
Kontrastmittelanreicherung. Ein Patient zeigte einen progredienten Verlauf bei
vermehrter Kontrastmittelaufnahme. Bei zwei Patienten zeigten sich sowohl regrediente
als auch progrediente Befunde. Ein konstantes Kontrastmittelverhalten konnte man bei
drei Patienten vorfinden. Fiir zwei Patienten war eine Verlaufsdarstellung nicht

moglich. Bei zwei Patienten reicherte sich keinerlei Kontrastmittel im Gewebe an.
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Abb. 33: Verlaufsdiagramme

»Gruppe I1¢

3.10.4 Entziindliche Aktivitit MRT
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zum Kontrastverhalten im

Die Einteilung der entziindlichen Aktivitdt erfolgte in folgende Schweregrade:

0 = keine

1 = geringe

- 2 =miBige

- 3 = ausgeprigte

68

- 4 = massive

MRT



-Gruppe I¢

Eine eindeutige Progression oder konstante Befunde wurden nicht beobachtet. Fiinf
Patienten zeigten eine Regression im Sinne einer verminderten entziindlichen Aktivitét.
Bei drei Patienten ergaben sich schwankende Verldufe fiir die entziindliche Aktivitat.
Bei zwei Patienten konnte der Verlauf nicht dargestellt werden. Einer dieser Patienten
zeigte keinerlei entziindliche Aktivitdt. Der andere Patient zeigte im MRT eine
ausgepragte Entzlindung.

Die nachfolgenden Graphiken zeigen eine Tendenz zur Besserung, im Sinne einer

Abnahme der entziindlichen Aktivitét.
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4 patnr: 21

entziindliche Aktivitit
- s
|

Abb. 34: Verlaufsdiagramme zur entziindlichen Aktivitit im MRT
»Gruppe I
»Gruppe I1*
Eine Progredienz konnte lediglich in einem der Félle nachgewiesen werden. Vier
Patienten zeigten im Verlauf eine Abnahme der entziindlichen Aktivitit. Bei einem
Patienten unterlag die entziindliche Aktivitdt Schwankungen. Zwei Patienten zeigten
eine konstante Entziindungsaktivitit. Fiir zwei Patienten konnte die entziindliche
Aktivitdit im Verlauf nicht beurteilt werden. Bei beiden konnte keine Entziindung

nachgewiesen werden.
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Abb. 35: Verlaufsdiagramme zur entziindlichen Aktivitit im MRT
»Gruppe I1*

3.10.5 Harnstau MRT
Von den insgesamt 18 Patienten wurde bei neun Patienten (50%) kein Harnstau
festgestellt. Bei sechs Patienten (33,3%) wurde jeweils einmal ein Harnstau

diagnostiziert. Drei Patienten (16,7%) hatten zweimal einen Harnstau.
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Anzahl der Harnstauungen

Abb. 36: Balkendiagramm ,,Harnstau MRT* (Hiufigkeit=Anzahl der Patienten)

Im Durchschnitt wurde bei jedem der untersuchten Patienten 0,8 Mal ein Harnstau mit

einer Standardabweichung von 0,8 diagnostiziert.
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3.11 Unterscheidung der Patientengruppen bei Anwendung verschiedener

Diagnostika zum Zeitpunkt der Erstvorstellung

Es wurde untersucht, ob sich die beiden verschieden behandelten Patientengruppen bei
ithrer Erstvorstellung, im Hinblick auf die unterschiedlich angewandten diagnostischen
Mitteln, unterscheiden. Die nachfolgende Tabelle zeigt, dass der durchschnittliche
Harnstau-Grad bei ,,Gruppe 11 2,5 und bei ,,Gruppe I 1,5 betrdgt. Die beiden Gruppen
unterschieden sich also im Durchschnitt um eine Einheit bei der Gradeinteilung des
Harnstaus. Die Patienten der ,,Gruppe I haben im Vergleich zu ,,Gruppe I schlechtere
Ausgangswerte bei Erstvorstellung. Der Mann-Whitney-U-Test fiir unabhéngige
Stichproben zeigt, dass dieser Unterschied signifikant (p=0,028) war.

Tabelle 8: Sonographie

Gruppe | N | Mittelwert | Standardabweichung | p-Wert

Harnstau-Grad 1 10 1,50 1,08
2 11 2,55 0,93 0,028

Die Befunde der anderen Diagnoseverfahren wurden ebenfalls auf Unterschiede im
Hinblick auf die Anfangsbefunde untersucht. Wie die folgenden Tabellen zeigen, lassen
sich bei den anderen diagnostischen Untersuchungen keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Patienten der ,,Gruppe I und der Patienten der ,,Gruppe II* nachweisen.

Tabelle 9: Rontgenuntersuchung

Gruppe | N | Mittelwert | Standardabweichung | p-Wert
Harnleiterverengung 1 10 1,00 0,47
2 10 1,10 0,32 08
AbfluBverzogerung 1 10 0,50 0,53
2 10 0,60 0,52 o7
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Tabelle 10: CT

Gruppe | N | Mittelwert | Standardabweichung| p-Wert

Kontrastverhalten 1 7 1,00 0,82
0,75

2 8 0,88 0,64

Harnstauung 1 7 0,43 0,54
0,2

2 9 0,11 0,33

Entziindliche 1

7 2,29 1,11
Aktivitat 0,23

2 8 1,63 0,92

Befundsausdehnung 1 7 2,43 0,79
0,91

2 9 1,67 0,87

Auch im MRT lésst sich kein signifikanter Unterschied zwischen den unterschiedlich
behandelten Gruppen nachweisen. Jedoch zeichnet sich sowohl im Kontrastverhalten
als auch in der Beurteilung der Befundausdehnung tendenziell zunehmende
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ab (Kontrastverhalten: p-Wert 0,058;
Befundausdehnung: p-Wert 0,09).

Tabelle 11: MRT

Gruppe | N | Mittelwert | Standardabweichung | p-Wert
Kontrastverhalten 1 9 1,22 0,44
0,058
2 9 0,78 0,44
Harnstauung 1 9 0,22 0,44
0,35
2 9 0,44 0,53
Entziindliche 1
o 9 2,56 1,01
Aktivitit 0,57
2 9 2,22 1,39
Befundsausdehnung 1 9 2,89 0,33
0,09
2 9 2,11 1,17
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4 Diskussion

Seit Erstbeschreibung der retroperitonealen Fibrose durch Albarran und Ormond in den
Jahren 1905 und 1948, folgten zahlreiche Kasuistiken zu diesem Krankheitsbild. In der
Literatur wurden bisher unterschiedliche diagnostische und therapeutische
Moglichkeiten beschrieben. Eine einheitliche Vorgehensweise im Sinne einer Leitlinie
ist aber bislang nicht erkennbar oder publiziert.

Im Folgenden werden anhand von 22 untersuchten Patienten die angewandten
diagnostischen und therapeutischen Methoden im Vergleich mit den Ergebnissen der

nationalen und internationalen Literatur analysiert.

4.1  Geschlechts- und Altersverteilung

Wie bereits von Ormond im Jahre 1960 beschrieben wurde, tritt das Krankheitsbild der
RPF iiberwiegend bei Patienten im mittleren Lebensalter mit Bevorzugung des
minnlichen Geschlechts auf.

Ubereinstimmend mit den Verdffentlichungen von Beltz&Lymberopoulos 1966,
Lepor&Walsh 1979, Baker et al. 1988, Vaglio et al. 2006, Nelius et al. 2006, Kolyvanos
Naumann et al. 2007, Burkhardt Soares 2007 und Kamper et al. 2011 lieB sich auch in
der vorliegenden retrospektiven Auswertung ein Erkrankungsgipfel zwischen dem 40.-
70. Lebensjahr mit einem mittleren Erkrankungsalter von 52,6 Jahren nachweisen. Im
Gegensatz zu den meisten Inhalten der Fachliteratur, in der die Erkrankung sich
haufiger bei Ménnern als bei Frauen manifestiert (Koep&Zuidema 1977, Abercrombie
et al. 1980, Baker et al. 1988, Heidenreich et al. 2000, van Bommel 2002, Kamper et al.
2011), zeigte sich in der vorliegenden Studie, dass die Mehrzahl der betroffenen
Patienten Frauen waren; dabei lag das durchschnittliche Erkrankungsalter der Frauen
bei 49 Jahren.

Koep&Zuidema fanden in ihren Untersuchungen im Jahre 1977 heraus, dass sich die
Geschlechterverteilung bei der primiren und sekundiren RPF unterschiedlich verhilt.
Wie bereits von anderen Autoren berichtet (Lepor&Walsh 1979, Baker et al. 1988), trat
auch in der Untersuchung von Koep&Zuidema aus dem Jahre 1977 die
primére/idiopathische RPF mit Bevorzugung des ménnlichen Geschlechts im Verhéltnis
2:1 auf.

Bei der sekunddren RPF, induziert durch die Einnahme von Methysergide, zeigte sich
dagegen eine Bevorzugung des weiblichen Geschlechtes im Verhiltnis 2:1

(Koep&Zuidema 1977).
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In einer weiteren Untersuchung von Wagenknecht&Hardy aus dem Jahre 1993 zeigte
sich ebenfalls, bei den mit Methysergid behandelten Patienten, ein Uberwiegen des
weiblichen Geschlechtes im Verhiltnis 1,5 bis 2:1. Die Autoren gaben zu bedenken,
dass diese Geschlechterverteilung der Verteilung von Migrdnepatienten entspricht und
praktisch umgekehrt der Verteilung der Patienten mit primarer RPF entspricht.

Neben dem Auftreten der Erkrankung im Erwachsenenalter kann die Erkrankung
grundsitzlich auch im Kindesalter auftreten; dies kommt in den seltensten Fallen vor.
(Sigel&Wach 1994, von Heyden et al. 1996). Van Bommel berichtete 2002 von bisher
insgesamt 33 Erkrankungsfillen bei Kindern unter 18 Jahren. In der vorliegenden
Untersuchung wurde kein Erkrankungsfall im Kindesalter dokumentiert; das jlingste

Erkrankungsalter lag bei 21 Jahren.

4.2  Griinde der Erstvorstellung

In der vorliegenden Untersuchung stellte sich heraus, dass 63,6% der Patienten
aufgrund von Schmerzen einen Arzt konsultierten. Innerhalb der Studie wurde die Frage
nach der Haufigkeit des Auftretens von Schmerzen im Patientenkollektiv betrachtet.

In einer italienischen Studie zeigte sich, dass 88% der Patienten zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung iiber Schmerzen klagten (Corradi et al. 2006). In einer Studie aus
Baltimore waren 81% der Patienten von Schmerzen betroffen (Lepor&Walsh 1979).
Auch zahlreiche andere Autoren kamen in ihren Untersuchungen zu dem Ergebnis, dass
Schmerzen die héaufigste Ursache einer &rztlichen Konsultation darstellen
(Barbalias&Liatsikos 1999, van Bommel 2002, Vaglio et al. 2006, Nelius et al. 2006,
Burkhardt Soares et al. 2007, Vaglio et al. 2011).

Einige Autoren betrachteten dagegen mehr die Art des Schmerzes und die prozentuale
Verteilung im Hinblick auf das Vorkommen der jeweiligen Schmerzart innerhalb ihres
Patientenkollektives. In den Untersuchungen von Baker et al. im Jahre 1988 hatte der
Flankenschmerz einen Anteil von 42%, der Riickenschmerz einen Anteil von 32%, der
Abdominalschmerz einen Anteil von 28% und der Hodenschmerz einen Anteil von 8%
an der Erstsymptomatik. In der 1977 ver6ffentlichten Studie von Koep&Zuidema
ergaben sich Werte von 34,2% fiir den Riickenschmerz, 34% fiir den Flankenschmerz
und 23,8% fiir den Abdominalschmerz. In der Studie von Lepor&Walsh von 1979
ergaben sich neben den Werten von 44% fiir den Abdominalschmerz, 44% fiir den
Riicken- und Flankenschmerz und 11% fiir den Hodenschmerz sowie 9% im Bereich

der Lende, 4% im Oberschenkelbereich und 1% im Bereich der Beckengegend. In der
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vorliegenden Studie wurde bei 27,3% der Patienten die Diagnose des Morbus Ormond
zufdllig diagnostiziert.

Heidenreich et al. beschrieben in ihrer Verdffentlichung aus dem Jahre 2000, dass
insbesondere Patienten mit einer sekunddren RPF in den meisten Féllen beschwerdefrei
seien. Die Diagnose werde oftmals auf dem Boden einer asymptomatischen
Harnstauungsniere im Rahmen einer Nachsorgeuntersuchung gestellt.

Diese Aussage wird von verschiedenen Autoren kontrovers diskutiert. Burkhardt Soares
et al. wiesen in ihrer Verdffentlichung von 2007 darauf hin, dass in der bisherigen
Literatur durchaus Félle von sekundiren RPF beschrieben sind, in denen Patienten
korperliche Beschwerden zeigten. So berichteten Kunkler et al. 1998 iiber eine
Patientin, die aufgrund einer Parkinsonschen Erkrankung mit Pergoliden behandelt
wurde und iiber eine Schwellung der unteren Extremititen, Gewichtsverlust und
abdominelle Schmerzen klagte. Uber dhnliche Erfahrungen berichteten auch Engelhardt
und Mitarbeiter in einem ihrer publizierten Fallberichte aus dem Jahre 2000. Salliot et
al. berichteten 2005 iiber einen Patienten mit einer sekunddren RPF, der ebenfalls
Beschwerden zeigte.

Da in der vorliegenden Studie keine Einteilung beziiglich der Erkrankungsform
(primére oder sekunddre RPF) vorgenommen werden konnte, bleibt unklar, ob die sechs
Patienten (27,3%) an einer sekunddren RPF erkrankt sind. Unter dem Aspekt der
Beschwerdefreiheit bei sekundédrer RPF, konnte es sich bei den in dieser Untersuchung
erkrankten sechs Patienten durchaus um eine sekundire Form handeln.

Eine endgiiltige Beurteilung dieses beziiglich der Unterscheidung primér/sekundér RPF
ist aufgrund der unterschiedlichen Ansichten zu diesem Zeitpunkt nicht moglich und
erfordert weitere Beobachtungen.

Ubereinstimmend mit den Beobachtungen von Baker et al. 1988 und van Bommel 2002,
konnte auch in der vorliegenden Studie belegt werden, dass das initiale Auftreten von
Harnwegsinfektionen bei der RPF ungewdhnlich ist. In der Studie von Baker und
Mitarbeitern aus dem Jahre 1988 trat bei 3,4% der Patienten eine Infektion der
Harnwege auf. In der vorliegenden Arbeit zeigten 4,5% der Patienten eine alleinige
Harnwegsinfektion, bei weiteren 4,5% handelte es sich um einen Zufallsbefund bei

Schmerzen und Infekt.
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4.3 Symptome

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich, dass 80% des Patientenkollektivs im
Rahmen ihrer Erkrankung Koliken erlitten. Zu den Koliken wurden auch die dabei
auftretenden Flankenschmerzen gezédhlt. Im Vergleich zu den anderen untersuchten
Symptomen innerhalb dieser Arbeit stellte sich heraus, dass dieser Symptomenkomplex
am hdufigsten auftrat. Hier wird nochmals deutlich, dass Schmerz einer der wichtigsten
Griinde der drztlichen Konsultation darstellt.

Das zweithdufigste beobachtete Symptom im Patientenkollektiv stellt mit 70% der HWI
dar. Die Ursache fiir hdufige HWI ist wahrscheinlich in der Langzeitschienung zu
sehen. Auftretende Dislokationen von DJ-Kathetern, wie sie auch bei einer Patientin des
Patientenkollektivs in der vorliegenden Studie beobachtet wurden, erfordern weitere
invasive Mallnahmen, die das Risiko eines HWI zusétzlich erh6hen.

Bei der Auswertung der Krankenakten fiel in einigen Fillen auf, dass vorgegebene
Termine zum DJ-Wechsel nicht zeitig wahrgenommen wurden. Die dadurch erhdhte
Liegedauer der Schienen konnte ebenfalls ursdchlich fiir die haufig beobachteten HWI
sein. In der Literatur wurden keine genauen Angaben zum Auftreten von HWI im
Verlauf der Erkrankung gemacht. Van Bommel machte aber in seiner Studie von 2002
auf die Gefahr der Entwicklung von Harnwegsinfektionen nach Harnableitung
aufmerksam.

Eine Pyelonephritis wurde in der vorliegenden Studie bei 10% der Patienten
diagnostiziert. In der hier verwendeten Literatur konnte kein Fall einer Pyelonephritis
gefunden werden.

Bei 15% der Patienten wurde in der vorliegenden Studie eine Niereninsuffizienz
diagnostiziert. Wagenknecht und Auvert berichteten 1971 in ihrer Studie, dass 51,6%
der Patienten eine prdoperative Niereninsuffizienz zeigten. In der Studie von
Koep&Zuidema aus dem Jahre 1977 wurde dagegen keine Niereninsuffizienz
beobachtet. Ursédchlich fiir die unterschiedlichen Angaben kdnnte moglicherweise der
Zeitpunkt der Patientenvorstellung bzw. das Stadium der Erkrankung sein. Weder in der
vorliegenden Studie noch in der hier verwendeten Literatur wurde das Auftreten einer

Urosepsis dokumentiert.
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4.4  Bildgebende Diagnostik

4.4.1 Sonographie

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich, dass 95,5% des Gesamtkollektivs
sonographisch untersucht wurden. Die Sonographie wurde vor allem im Rahmen der
priméren Bildgebung in Akutsituationen oder zur Verlaufskontrolle eingesetzt.

Die beiden unterschiedlich behandelten Patientengruppen (medikamentdse oder
medikamentdse und operative Therapie) wurden innerhalb dieser Studie im Hinblick
auf den Harnstauungs-Grad bei Erstvorstellung miteinander verglichen. Dabei stellte
sich ein signifikanter Unterschied heraus. Die Patientengruppen unterschieden sich im
Durchschnitt um eine Einheit bei der Gradeinteilung des Harnstaus. Die medikamentds
und operativ behandelte Patientengruppe =zeigte schlechtere Ausgangswerte bei
Erstvorstellung. Eine vergleichbare Studie, in der ein dhnlicher Vergleich gezogen
wurde, war in der Literatur nicht zu finden.

Zahlreiche Autoren beschrieben in ihren Publikationen, dass die Sonographie am
Anfang steht und einen festen Bestandteil in der Diagnosefindung des Morbus Ormond
darstellt (Lepor&Walsh 1979, Abercrombie&Vinnicombe 1980, Stiirzebecher&Bulang
1997, van Bommel 2002, Nelius et al. 2006).

Aus der 2006 veroffentlichten Studie von Vaglio et al. geht ebenfalls hervor, dass die
Sonographie die bildgebende Methode der ersten Wahl darstellt, insbesondere bei der
Behandlung von Patienten, die bereits eine kompensierte Niereninsuffizienz aufweisen.
Im Falle einer RPF ist eine hypo- oder isodense bindegewebige Masse erkennbar. Bei
zusétzlicher Kompression der Ureteren durch die fibrose Masse kann eine uni- oder
bilaterale Hydronephrose resultieren. Heidenreich et al. berichteten in ihrer
Untersuchung von 2000, dass die von ihnen beobachteten Patienten mit sekundidrer RPF
asymptomatisch ~ waren und erst durch  sonographisch  diagnostizierte
Harnstauungsnieren auffallig wurden.

An dieser Untersuchung wird nochmals die Bedeutung der Sonographie im Sinne eines
Screenings deutlich. Sigel&Wach machten in ihrer Studie von 1994 darauf aufmerksam,
dass sich aus der sonographisch diagnostizierten Harnstauungsniere die Indikation zur
Ausscheidungsurographie ergibt. Die Vorteile der Sonographie liegen vor allem darin,
dass es sich hierbei um ein nicht-invasives, schmerz- und risikoloses sowie preiswertes
diagnostisches Mittel handelt. Aufgrund seiner fehlenden Strahlenbelastung, schnellen

und unkomplizierten Durchfiihrbarkeit ist es beliebig oft wiederholbar.
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In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass die Sonographie von allen bildgebenden
diagnostischen Mitteln am haufigsten angewendet wurde.

Die Nachteile der Sonographie liegen in der geringen Objektivitit des Verfahrens, da
die Handhabung des Gerites und die Interpretation der Bilder von der Erfahrung des

Untersuchers abhéingig sind.

4.4.2 Rontgendiagnostik

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass 95,5% des Patientenkollektivs eine
rontgenologische Untersuchung im Rahmen einer intravendsen Urographie oder
retrograden Pyelographie erhalten haben.

Das Urogramm liefert vorwiegend morphologische, aber auch funktionelle Daten der
Niere und der ableitenden Harnwege. Die Fihigkeit der Niere Kontrastmittel zeitgerecht
auszuscheiden gibt Aufschluss iiber die Funktion der Niere. Eine spezifische
Information iiber die Nierenfunktion kann das Urogramm dariiber hinaus jedoch nicht
vermitteln. Die beiden Patientengruppen wurden im Hinblick auf das Auftreten von
AbfluBBverzogerungen in ihrem Krankheitsverlauf miteinander verglichen. Dabei zeigten
die operativ behandelten Patienten haufiger progrediente Befunde. Bei der
medikamentds behandelten Patientengruppe wurden dagegen auch regrediente Befunde
dokumentiert.

Die Betrachtung der Krankheitsverldufe von unterschiedlich behandelten
Patientengruppen, anhand der rontgenologischen Befunde, wurde in der Literatur bisher
nicht beschrieben.

Die Angaben in der Literatur beschrénken sich eher auf die Beschreibung der typischen
Rontgenbefunde bei der Diagnose einer RPF.

Im Falle einer RPF zeigt sich im Urogramm eine typische Symptomentrias aus einer
uni- oder bilateralen Harnleiterverengung, Medialverlagerung der Ureteren und
Hydronephrose. Diese Symptome wurden ebenfalls in den Verdffentlichungen von
Wagenknecht&Auvert 1971, Wagenknecht 1975, Lepor&Walsh 1979 und Burkhardt
Soares 2007 genannt.

In einer deutschen und in einer amerikanischen Studie wurde darauf hingewiesen, dass
das Fehlen der Trias im Urogramm eine RPF nicht ausschliet (Beltz&Lymberopoulos
1966). Dies wurde in den Untersuchungen von Cooksey und Mitarbeitern aus dem Jahre
1982 deutlich. Eine retrograde Pyelographie wurde bei 16 Patienten durchgefiihrt, aber

bei lediglich sechs Patienten konnten die typischen Befunde beobachtet werden.
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Ubereinstimmend mit der vorliegenden Untersuchung zeigte sich in der Studie von
Heidenreich und Mitarbeitern aus dem Jahre 2000, dass bei allen Patienten eine
rontgenologische Untersuchung durchgefiihrt wurde.

Wihrend in der vorliegenden Studie entweder eine intravendse Urographie oder
retrograde Pyelographie durchgefiihrt wurde, wurden in der Untersuchung von
Heidenreich et al. aus dem Jahre 2000 immer beide Untersuchungen durchgefiihrt. Der
Grund fiir die unterschiedlichen Angaben liegt moglicherweise darin, dass ein Teil der
Patienten in der vorliegenden Studie erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium einen
Arzt konsultierten. Da eine eingeschrdankte Nierenfunktion eine Kontraindikation fiir die
Durchfiihrung einer Ausscheidungsurographie darstellt, wiirde sich erkldren, warum
einige Patienten kein i.v. Urogramm erhalten haben.

Der Vorteil der retrograden Pyelographie, im Gegensatz zur i.v.-Urographie, liegt vor
allem darin, dass wihrend der Untersuchung, insbesondere im Rahmen der

Akutbehandlung, eine Ureterschienung zur Harnableitung vorgenommen werden kann.

4.4.3 Nierenszintigraphien

Mit Hilfe von Nierenszintigraphien konnen spezifische Informationen iiber die
Nierenfunktion ermittelt werden.

In der vorliegenden Untersuchung wurde bei 36,4% des Gesamtkollektivs (N=22) eine
dynamische Nierenszintigraphie mit Tc-99m-MAG3 durchgefiihrt. Bei 50% der
Patienten wurde einmal eine Nierenfunktionsszintigraphie durchgefiihrt, bei den
restlichen 50% der Patienten wurde die Untersuchung zwischen vier- und siebenmal
durchgefiihrt. Des Weiteren fiel auf, dass es sich bei allen szintigraphisch untersuchten
Patienten um Patienten handelte, die neben der medikamentdsen Therapie zusitzlich
operiert wurden. Mit Hilfe der dynamischen Nierenszintigraphie kann die renale
Anflutung der radioaktiven Substanz die Sekretion und Exkretion der Nieren
seitengetrennt darstellen. Fine statische Nierenszintigraphie mit DMSA wurde bei
13,6% des Patientenkollektivs durchgefiihrt. Die statische Nierenszintigraphie gibt
Auskunft iiber das funktionstiichtige Nierengewebe und weist eine besonders hohe
Sensitivitdt im Nachweis von Nierenparenchymdefekten auf.

Die Szintigraphie der Niere ist eine fakultative Untersuchung und wird ggf. nach
Nachweis einer ,,stummen Niere® im Urogramm oder nach erfolgter Nephrektomie zur
Verlaufskontrolle durchgefiihrt. In der Literatur wird die Anwendung der

Nierenszintigraphie selten beschrieben (Nelius et al. 2006). Verdftentlichungen, wie die
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von Heidenreich und Mitarbeiter aus dem Jahre 2000, in denen alle Patienten eine

Nierenszintigraphie erhalten haben, sind die Ausnahme.

4.4.4 Vergleich von Computertomographie und Magnetresonanztomographie
Das CT wurde als diagnostisches Mittel bereits in der Vergangenheit bei der
Diagnosefindung der RPF erfolgreich eingesetzt. In der vorliegenden Untersuchung
haben 72,7% des Gesamtkollektivs (N=22) eine CT-Untersuchung erhalten; es zeigte
sich eine Variationsbreite von einer bis fiinf Untersuchungen.

Der Vorteil des CT gegeniiber dem MRT liegt in ihrer hervorragenden geometrischen
Auflosung. Bei der Gewebedifferenzierung ist das CT dem MRT allerdings unterlegen
(Bachmann et al. 1995).

In einer Untersuchung von 1981 wurden von Dalla-Palma et al. anhand von sieben
Erkrankungsfillen die typischen Befunde der RPF im CT dargestellt. Bei allen
Patienten konnte die fibrotische Masse, die genaue Befundausdehnung und die
Beteiligung der angrenzenden anatomischen Strukturen ermittelt werden. Von Fall zu
Fall zeigten sich grofle Unterschiede im Hinblick auf die Ausdehnung der fibrotischen
Masse. Die Dichtewerte der fibrotischen Masse lagen zwischen 30-50 HE. Die Werte
waren nicht immer homogen, gelegentlich zeigten sich Areale mit erhohter oder
erniedrigter Dichte. In Umgebung der Gefdle wurde oftmals eine Kalzifizierung
beobachtet. Nach Kontrastmittelgabe kam es zu einem Dichteanstieg, der als Ausdruck
der vaskularisierten, fibrotischen Masse zu verstehen ist. Niedrige bzw. konstante
Dichtewerte korrelierten mit einer fortgeschrittenen Fibrose, erhohte Dichtewerte (meist
in der Peripherie) fand man dagegen im initialen Stadium der Erkrankung. Die
Kontrastmittelgabe ist neben der Darstellung der fibrotischen Masse und ihrer Grenzen
auch fiir die Darstellung der Ureteren und Gefdlle wichtig. Heidenreich und Mitarbeiter
beschrieben in ihrer Studie von 2000 dhnliche Beobachtungen.

Degesys et al. berichteten in ihrer Verdffentlichung von 1986, dass sich die
Differenzierung von moglichen Griinden, die einer RPF zugrunde liegen konnen,
mittels CT &duBlerst schwierig gestaltete. Sie vertraten die Meinung, dass die
Ausdehnung des Befundes, Form und Begrenzung der fibrotischen Masse sowie das
Kontrastmittelverhalten keine Unterscheidung zwischen der RPF und einem malignen
Prozess erlaube.

In ihrer Studie fanden sie heraus, dass das Fibrosierungsmuster rund um die Aorta ein

wichtiges Unterscheidungskriterium zwischen benignen und malignen Prozessen
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darstellt. Wihrend man bei benignen Fibrosen eine Aussparung der dorsalen
Aortenwand fand, wurde bei Fibrosen maligner Herkunft eine vollige Umhiillung der
Aorta beobachtet.

Inaraja et al. veroffentlichten im gleichen Jahr (1986) einen Fallbericht von einer
Patientin, bei der eine primére RPF einen Pankreastumor nachahmte.

Aufgrund ihrer Erfahrungen gibt es keine pathognomonischen CT-Befunde, die die
Unterscheidung einer RPF von anderen malignen Prozessen ermdglicht. Die
Anwendung des MRT bei der Diagnosefindung und Verlaufskontrolle der RPF wird
immer héufiger beschrieben.

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich, dass bei 81,8% der Patienten eine MRT-
Untersuchung mit einer Variationsbreite von einer bis acht Untersuchungen
durchgefiihrt wurde. Im Gegensatz zum CT wurde das MRT héaufiger durchgefiihrt.

In einer Studie von Yuh et al. aus dem Jahre 1989 wurden vier Patienten mittels CT und
MRT untersucht. Man nahm an, dass der Wassergehalt des Gewebes in der aktiven und
chronischen Phase der Erkrankung stark variiert. So vermutete man, dass die hohe
Signalintensitét in den T2-gewichteten Sequenzen auf die friihe, zell- und wasserreiche
Entziindungsphase zuriickzufiihren sei. Die niedrige Signalintensitdt in den Ti- und Ta-
gewichteten Sequenzen wurde daher mit der spiten zell- und wasserarmen fibrosen
Phase der Erkrankung in Verbindung gebracht. Ihrer Meinung nach liefert die niedrige
Signalintensitét in den Ti- und Ta-gewichteten Bildern wichtige Informationen zur
Differenzierung von RPF und malignen Prozessen, da insbesondere maligne Prozesse
gewohnlich hohe Signalintensititen in T>-gewichteten Bildern aufweisen.

In allen vier Erkrankungsfillen zeigte sich das MRT bei der Beurteilung des
Therapieerfolges nach Einnahme von Steroiden gegeniiber dem CT iiberlegen. Uber
dhnliche Ergebnisse berichteten Burn et al. in ihrer Verdffentlichung von 2002 zum
Gadolinium-MRT. Insgesamt wurden sieben Patienten beobachtet; in drei Féllen
handelte es sich um neudiagnostizierte, bisher nicht behandelte Patienten. Bei den
restlichen vier Patienten handelte es sich um behandelte Patienten mit chronischer
Erkrankung. Das Kontrastmittelverhalten im MRT war hilfreich bei der Unterscheidung
der neu diagnostizierten Patienten von den behandelten Patienten mit chronischer
Erkrankung. AuBlerdem konnten anhand des Kontrastmittelverhaltens wichtige
Informationen zur Krankheitsaktivitdt, zum therapeutischen Erfolg und zu moglichen

Rezidiven gewonnen werden.
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Wie aus den beiden letzten Studien hervorgeht, eignet sich das MRT zur
Verlaufskontrolle, insbesondere zur Beurteilung des Therapieerfolges und Erkennung
von Rezidiven. In einer Untersuchung von Arrive et al. aus dem Jahre 1989 wurden
retrospektiv. MRT-Aufnahmen von Patienten mit nicht-maligner und maligner RPF
miteinander verglichen. Bei beiden Erkrankungsformen wurde der gleiche
morphologische Befund beobachtet.

Die Patienten mit maligner RPF zeigten bedeutend hdhere Signalintensititen in den Ta-
gewichteten Sequenzen als die Patienten mit nicht-maligner RPF. Aufgrund dieser
Tatsache wurde die Meinung vertreten, dass mittels Untersuchung das
Kontrastverhalten im MRT eine Differenzierung zwischen benignen und malignen
Prozessen durchaus moglich erscheint.

In einem amerikanischen Fallbericht von 1992 wurde bei einer Patientin mittels MRT
die Diagnose einer RPF gestellt. In der Ti-gewichteten Sequenz zeigte sich die fibrose
Masse isodens zur Niere und Muskel, in der T-gewichteten Sequenz zeigte die
fibrotische Masse eine niedrigere Signalintensitit als Niere und retroperitoneales
Fettgewebe. Die Verdachtsdiagnose der RPF bestdtigte sich nach histologischer
Aufarbeitung der Biopsie.

Die Autoren wiesen in ihrer Studie darauf hin, dass eine hohe Signalintensitit nicht
spezifisch fiir eine maligne Erkrankung sei, da auch eine schnellwachsende, gutartige
Fibrose im frithen Krankheitsstadium eine hohe Signalintensitit aufweisen konne.

Da die alleinige Aussage des Signalverhaltens im MRT nicht ausreiche, bestehe zum
Ausschluss eines malignen Prozesses die Notwendigkeit einer Biopsie
(Rominger&Kenney 1992).

In den Untersuchungen von Bachmann et al. aus dem Jahre 1995 wurde anhand von
sechs Patienten die Aussagekraft von CT und MRT in Diagnose und Verlaufskontrolle
der RPF erortert. Das MRT zeigte sich dem CT in zahlreichen Fragestellungen

iiberlegen:

4.4.4.1 Vorteile des MRT gegeniiber dem CT (nach Bachmann et al. 1995)

e Ausgezeichnete Beurteilung der retroperitonealen Bindegewebsrdume durch

freie Schichtwahl der Magnetresonanztomographie
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e (QGute Darstellung und Erkennung von Komplikationen der ableitenden
Harnwege durch den Gebrauch von Ts-gewichteten Sequenzen in hohem
Kontrast

e Bessere Darstellung von Gefédssverdnderungen durch Gebrauch von
flusssensitiven Sequenzen mit 2D- oder 3D-Darstellung

e Zeitigere FErkennung von fibrotischen Verdnderungen oder bisher
asymptomatischen Miterkrankungen anderer Bindegewebsraume

e Beurteilung der Entziindungsaktivitidt durch Bewertung der Signalintensitit
in T2-gewichteten Bildern

e Fehlende Strahlenexposition

4.4.4.2 Nachteile des MRT ( nach Bachmann et al. 1995)

e Keine sichere Unterscheidung von benignen und malignen Fibrosen
moglich
e Lingere Untersuchungszeiten

e Hohe Kosten

Der nicht zwingende Gebrauch von Kontrastmittel, die fehlende Strahlenexposition und
die hohe Aussagekraft des MRT rechtfertigen, insbesondere beim Krankheitsbild des
Morbus Ormond, die Durchfiihrung der Untersuchung.

Da Patienten mit einer RPF héufig eine Niereninsuffizienz im Stadium der
kompensierten Retention aufweisen, ist die Verwendung von Kontrastmitteln
kontraindiziert. Die Tatsache, dass dieser Umstand bei der Untersuchung mittels MRT
mitberiicksichtigt werden kann, stellt einen wichtigen Faktor bei der Wahl des
diagnostischen Mittels dar. Die ausgezeichnete Darstellung des Weichteilkontrastes
mittels MRT, tragt erheblich zur Entscheidungsfindung - fiir oder gegen eine
medikamentdse Therapie - bei. Auch im Rahmen der Verlaufskontrolle liefert das MRT
wichtige Hinweise zum Erfolg bzw. Misserfolg der durchgefiihrten Therapie und ist
somit hilfreich bei der Planung der weiteren Vorgehensweise. Die Tatsache, dass es sich
bei der RPF um eine chronische Erkrankung handelt, bedingt den hiufigen Einsatz von

bildgebenden  Verfahren. Auch unter diesem  Gesichtspunkt stellt das
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strahlenexpostionsfreie MRT das Mittel der ersten Wahl in der Verlaufskontrolle der
RPF dar.

4.5  Therapie
Nachfolgend werden die zur Verfligung stehenden Therapiemdglichkeiten einzeln

voneinander betrachtet.

4.5.1 Invasive Eingriffe

Bei 95,5% des untersuchten Gesamtkollektivs wurde im Rahmen der Erkrankung ein
invasiver Eingriff durchgefiihrt. Zu den ,,invasiven Eingriffen wurden sowohl die
unterschiedlichen Moglichkeiten der Harnableitung als auch die Auslassversuche der
Ureterschienungen gezéhlt.

Es zeigte sich im Einzelnen, dass bei insgesamt 90,9% der Patienten im Laufe ihrer
Erkrankung eine DJ-Schienung erforderlich war; ein DJ-Wechsel fand bei 77,2% der
Patienten statt, eine PCN kam bei 22,6% der Patienten zur Anwendung und ein
Auslassversuch der Ureterschiene wurde in 54,5% der Félle durchgefiihrt.
Koep&Zuidema berichteten 1977 davon, dass es bei einigen Patienten nach Einlage
eines Katheters zu einer tempordren Verbesserung kam. Eine genaue Anzahl der
betroffen Patienten, bei denen eine Katheteranlage erfolgte, wurde nicht genannt.
Lepor&Walsh berichteten in ihrer Publikation von 1979, dass die Anlage des DJ-
Katheters vor allem bei anurischen Patienten zur Anwendung kam. Gerade in diesen
Fillen war die Harnableitung unentbehrlich, da zu diesem Zeitpunkt - aufgrund der
metabolischen Entgleisung der betroffenen Patienten - keine operative Entlastung
vorgenommen werden konnte.

In den Untersuchungen von Heidenreich und Mitarbeiter aus dem Jahre 2000 wurden
die Patienten mit primédrer RPF und die Patienten mit sekunddrer RPF im Hinblick auf
die Notwendigkeit einer Harnableitung separat voneinander betrachtet. Es zeigte sich,
dass bei 57,1% der Patienten mit einer primidren RPF die Notwendigkeit einer DJ-
Einlage bestand; eine PCN wurde bei 33,3% dieser Patienten durchgefiihrt. Eine
Harnableitung mittels DJ-Katheter war bei 88,8% der Patienten mit einer sekundiren
RPF erforderlich; ebenso wurde bei 88,8% der Patienten ein Auslassversuch durch
Entfernung des Katheters unternommen.

In den Untersuchungen von Vanherpe et al. aus dem Jahre 1990 fiel eine deutlich

hohere Anzahl an durchgefiihrten PCN auf. Bei 58,9% der Patienten wurde eine
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Nephrostomie durchgefiihrt. In einer englischen Studie wurde postuliert, dass die
perkutane Nephrostomie im Vergleich zur Katheteranlage vor allem zur Entlastung der
oberen ableitenden Harnwege besser geeignet sei (Higgins et al. 1988). Der Vorteil der
PCN wurde in der Beurteilung des Therapieerfolges mittels antegrader Ureterographie
iiber die PCN gesehen (Higgins et al. 1988). In einer Untersuchung aus den
Niederlanden wurde der gleiche Vorteil in der Anwendung der PCN gesehen (van
Bommel 2002). Die Autoren gaben aullerdem zu bedenken, dass beim Gebrauch von
Ureterschienen - im Vergleich zur PCN - ein hoheres Infektionsrisiko bestehe (van
Bommel 2002). Auf die Notwendigkeit einer Harnableitung wurde auch von
Sigel&Wach durch ihre Studie von 1994 hingewiesen. lhren Beobachtungen nach
konnte die innere Schienung mittels DJ-Splints vor allem bei Patienten mit nicht
dauerhaften OP-Erfolgen iiber viele Jahre wirkungsvoll eingesetzt werden. Da die DJ-
Stents in vielen Féllen zu Inkrustationen neigten, war ein hdufiger DJ-Wechsel notig,
der oftmals mit neuen Komplikationen verbunden war. Eine perkutane Nephrostomie
war bei auftretenden Komplikationen einer neuen DJ-Anlage unumginglich. Eine
Favorisierung einer der beiden Harnableitungsmoglichkeiten geht aus dieser Studie
allerdings nicht hervor.

Viele Autoren betrachteten die Harnableitung als einen wesentlichen Bestandteil in der
Diagnostik und Therapie. Trotzdem ist ein einheitliches Vorgehen in der Literatur nicht
erkennbar (Nelius et al. 2006, Kolyvanos Naumann et al. 2007, Burkhardt Soares et al.
2007). Aus der vorliegenden Untersuchung geht hervor, dass die Ureterschienung im
Vergleich zur PCN haufiger angewendet wurde. Dies bedeutet auch, dass das Einlegen
eines DJ-Katheters in den meisten Féllen mdglich war. In der Literatur wurde immer
wieder vermerkt, dass eine leichte Sondierbarkeit des Ureters hinweisend auf eine
primére RPF ist (Lepor&Walsh 1979, Beltz&Lymberopoulos 1966, Sigel&Wach 1994).
Unter Berticksichtigung dieses Aspektes konnte es sich bei einem groBen Teil der
untersuchten Patienten tatsdchlich um Patienten mit einer primidren RPF gehandelt

haben.
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4.5.2 Medikamentose Therapie

In der vorliegenden Untersuchung wurden aus dem Gesamtkollektiv (N=22) 95,5% der
Patienten konservativ mittels Medikamenten behandelt. Die Mehrheit der Patienten
(95,2%) wurde mit Steroiden und 4,7% wurden mit Tamoxifen behandelt. Zur besseren
Vergleichbarkeit der medikamentdsen und operativen Therapie wurde das Patientengut
nach der jeweils erfolgten Behandlungsart in zwei Gruppen eingeteilt.

Es zeigte sich, dass 50% des Gesamtkollektivs eine medikamentdse Therapie und/oder
einen invasiven Eingriff erhalten haben. Die anderen 50% des beobachteten Kollektivs
haben neben der medikamentdsen Therapie und/oder einem invasiven Eingriff
zusitzlich eine oder mehrere Operationen erhalten.

90% der operierten Patienten haben eine medikamentdse Therapie mit Steroiden
erhalten. Bei der Frage nach dem Zeitpunkt der Medikamenteneinnahme zeigte sich,
dass 20% der Patienten vor der Operation, 50% nach der Operation und 30% vor und
nach Operation Steroide erhalten haben.

In einer Publikation aus dem Jahre 1988 von Baker et al. wurden 10% der Patienten
ausschlielich medikamentds mit Kortikosteroiden behandelt; 20,4% der Patienten
haben eine Operation ohne ergdnzende Medikation erhalten und 79,6% der Patienten
wurden nach dem chirurgischen Eingriff mit Kortikosteroiden behandelt.

Die Ergebnisse von Baker et al. (1988) decken sich mit denen der vorliegenden
Untersuchung. In beiden Féllen wurde am hidufigsten die operative Therapie mit
nachfolgender Kortikoidtherapie angewandt.

In einer Untersuchung von Heidenreich und Mitarbeiter aus dem Jahre 2000 wurden die
Patienten im Hinblick auf die durchgefiihrte Therapie unter Beriicksichtigung der
Erkrankungsform betrachtet. Dabei stellte sich heraus, dass alle Patienten mit priméarer
RPF initial eine medikamentdose Therapie mit Kortikosteroiden erhalten haben. Bei
90,5% dieser Patienten wurde anschlieBend eine Operation durchgefiihrt. Nach
chirurgischer Intervention erfolgte zusétzlich ein Nachbehandlung mit Kortikosteroiden.
Von den Patienten, die an einer sekunddren RPF erkrankten, wurden 88,8% operiert.
Eine medikamentdse Nachbehandlung mit Prednisolon und Azathioprin erfolgte nur in
6,3% der Fille .

In einer Publikation von Vanherpe et al. 1990 wurden die Patienten bei der
Beschreibung des therapeutischen Vorgehens ebenfalls, unter Beriicksichtigung der
jeweiligen Erkrankungsform, in zwei Gruppen eingeteilt. Es stellte sich heraus, dass

41,7% der Patienten mit einer primidren RPF ausschlieBlich konservativ behandelt
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wurden. 80% der Patienten wurden medikamentds mit Cortison und Azathioprin
behandelt. Bei 20% der Patienten zeigte sich eine Spontanremission nach perkutaner
Entlastung, so dass eine medikamentdse Therapie nicht mehr erforderlich war. Bei
58,3% der Patienten mit primdrer RPF wurde ein chirurgischer Eingriff durchgefiihrt.
85,7% der Patienten haben eine medikamentdse Nachbehandlung mit Cortison und
Azathioprin erhalten, 14,3% wurden nicht medikamentés nachbehandelt. Bei den
Patienten, die nach der Operation keine Medikamente mehr eingenommen haben, zeigte
sich im Verlauf ein Rezidiv.

Aus den beiden zuletzt genannten Untersuchungen ldsst sich ebenfalls erkennen, dass -
unabhingig von der jeweiligen Erkrankungsform (primére oder sekunddre RPF) - eine
medikamentdse Nachbehandlung nach erfolgter Operation angestrebt wurde.

Der Grund dafir wird in der Vermeidung eines Rezidivs gesehen
(Abercrombie& Vinnicombe 1980, Stiirzebrecher&Bulang 1997, Vaglio et al. 2006).

In allen genannten Untersuchungen, so auch in der vorliegenden Studie, wurde
auBerdem deutlich, dass eine medikamentdse Therapie auch bei nicht operativem
Vorgehen erforderlich war. Eine Spontanremission nach symptomatischer Entlastung
der Niere, wie sie von Vanherpe und Mitarbeitern im Jahre 1990 beschrieben wurde,
wurde in den seltensten Fillen beobachtet. Adam et al. beschrieben 1999 in einem ihrer
Fallberichte, dass nach durchgefiihrter Ureterschienung die medikamentdse Behandlung
mit Prednisolon fortgesetzt wurde.

Kardar et al. berichteten 2002 in ihren Untersuchungen, dass bei 81,8% des
Patientenkollektivs nach medikamentoser Therapie mit Prednisolon ein kompletter
Riickgang der fibrosen Masse beobachtet werden konnte. Bei 9,1 % wurde aufgrund
von persistierender Obstruktion und fehlendem Riickgang des verdnderten Gewebes
eine Ureterolyse durchgefiihrt. Bei 9,1% der Patienten wurde nach urspriinglich
abgeschlossener medikamentdser Therapie aufgrund von wiederkehrenden Symptomen
eine kleine Dosis von Steroiden weiter verabreicht.

Bei der Wahl der Préiparate zur medikamentdsen Behandlung findet man in der Literatur
unterschiedliche Angaben. Ubereinstimmend mit der vorliegenden Studie, ldsst sich
aber eine deutliche Tendenz zum Gebrauch von Kortikosteroiden in der Behandlung der
RPF erkennen.

Bereits Ormond&Mich beschrieben in ihrer Verdffentlichung von 1960 die erfolgreiche
Anwendung von Kortikosteroiden bei der Behandlung der RPF.
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Ubereinstimmend mit der vorliegenden Studie wurden in der Literatur Fille
beschrieben, in denen Tamoxifen bei der Behandlung eingesetzt wurde. In Frankreich
wurde ein Patient untersucht, bei dem sich unter 15-monatiger medikamentdser
Therapie mit Tamoxifen und symptomatischer Entlastung der Niere eine komplette
Regression des Befundes im CT zeigte (Bourouma et al. 1997). Al-Musawi und
Mitarbeiter berichteten 1998 von einer Patientin, die nur medikamentds mit Tamoxifen
behandelt wurde. Nach dreimonatiger Einnahme gab die Patientin keinerlei
Beschwerden an. In der bildgebenden Diagnostik zeigte sich eine deutliche Reduktion
der fibrosen Masse.

In zwei unabhingigen tiirkischen Untersuchungen (Ozener et al. 1997, Ergun et al.
2005) wurde jeweils ein Patient mit Tamoxifen behandelt. In der einen Studie wurde ein
Patient medikamentds und symptomatisch mittels Harnableitung behandelt, in der
anderen Studie wurde der Patient zusétzlich operativ versorgt. In einer abschlieBenden
CT-Untersuchung zeigten sich bei beiden Patienten stabile Verhédltnisse des
Retroperitonealraumes. In einer Nachbeobachtungszeit von vier Jahren waren beide
Patienten beschwerdefrei (Ozener et al. 1997, Ergun et al. 2005). Van Bommel et al.
vertraten aufgrund ihrer Untersuchungen aus dem Jahre 2007 ebenfalls die Meinung,
dass die Behandlung der RPF mit Tamoxifen eine gute alternative
Behandlungsmdglichkeit darstellt.

Auffallend war, dass es sich bei beiden von Ergun et al. und Ozener et al. untersuchten
Patienten, die mit Tamoxifen behandelt wurden, in der Mehrzahl der Féille um Patienten
mit primdrer RPF gehandelt hat. Die Frage mnach einem moglichen
Kausalzusammenhang zwischen dem Therapieerfolg mit Tamoxifen - in Abhdngigkeit
von der Erkrankungsform (primire oder sekunddre RPF) - werden wohl zukiinftige
Beobachtungen zeigen miissen.

Als weitere alternative Behandlungsmdéglichkeiten wurden in der Literatur
Kombinationsbehandlungen von Kortikosteroiden und Immunsuppressiva oder alleinige
Behandlungen mit Immunsuppressiva beschrieben. Moroni et al. berichteten 1998 von
einem Patienten, dessen Erkrankung sich nach sechsmonatiger medikamentdser
Therapie mit Steroiden und Chlorambucil auch fiinf Jahre nach Behandlung in
kompletter Remission befand. In einer anderen italienischen Untersuchung (Marzano et
al. 2001) wurde ein Patient nach erfolgloser steroidaler Therapie wirksam mit

Cyclosporin behandelt.
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In der vorliegenden Studie wurde Tamoxifen lediglich bei einem Patienten angewandt,
nicht-steroidale Immunsuppressiva kamen dagegen gar nicht zur Anwendung. Die
zuriickhaltende Anwendung dieser Préparate in der Behandlung der RPF st
moglicherweise auf das hohe Nebenwirkungsprofil der Medikamente zuriickzufiihren.
Das Medikament Tamoxifen steht im Verdacht, an der Entwicklung von malignen
Prozessen beteiligt zu sein. Seltenere Nebenwirkungen sind Stérungen des
Gastrointestinaltraktes, Verdnderungen des Blutbildes, Sehstorungen, Erytheme,
Fliissigkeitsretention und Kopfschmerzen (von Heyden et al. 1996).

Dariiber hinaus gibt es keine verldsslichen Daten iiber die Dosierung von Tamoxifen,
Dauer der Behandlung sowie Aussagen iiber Langzeitergebnisse nach erfolgter
Behandlung (Ergun et al. 2005).

In einer Untersuchung von Heyden et al. aus dem Jahre 1996 wurden die
medikamentosen Therapiemoglichkeiten diskutiert. In der Studie wurde darauf
hingewiesen, dass einige Autoren das Immunsuppressivum Azathioprin aufgrund seiner
NW wie Ubelkeit, Erbrechen, Knochenmarkdepression, Haarausfall, Leberschiden und
allergische Reaktionen zur Behandlung der RPF ablehnen. In Einzelfillen wurde das
Immunsuppressivum Azathioprin in einer Dosierung von 50 mg/Tag mit Prednison
kombiniert.

Des Weiteren wurde darauf aufmerksam gemacht, dass bisher kein Nachweis tiber eine
Uberlegenheit der Kombinationstherapie (Steroide und Azathioprin) gegeniiber der
Monotherapie mit Steroiden erbracht werden konnte.

Bei der Behandlung mit Steroiden konnen ebenfalls unerwiinschte NW auftreten. Bei
der Wahl der Kortikosteroide sollte die unterschiedliche Wirkstidrke der einzelnen
Priparate beachtet werden. Prednison weist im Gegensatz zu Kortisol eine viermal
stirkere Wirkung auf. Da in der Vergangenheit beobachtet wurde, dass eine
Steroiddosis unterhalb der Cushing-Schwelle (7,5 mg/Tag) ein Rezidiv zur Folge hat,
musste die Dosis erhoht werden.

Von Heyden et al. (1996) befiirworteten eine initiale Prednison-Dosierung von 40
mg/Tag fiir 4 Tage, danach Reduktion um 5 mg alle 2 Tage bis zu einer Erhaltungsdosis
von 10 mg/Tag fiir Monate bis Jahre - je nach Verlauf (Kontrolle mittels CT/MRT).
Eine weitere Therapiemoglichkeit besteht in der Kombination des Mineralkortikoids
Aldosteron und Prednison. Bei einer Dosierung von 300 mg Aldosteron mit Prednison

kann die Kortisondosis reduziert werden (von Heyden et al. 1996).
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Eine weitere Ursache fiir die seltene Anwendung von Tamoxifen und
Immunspupressiva in der vorliegenden Studie konnte mdglicherweise in der
eingeschrinkten Compliance der Patienten gesehen werden. Wie bereits oben
geschildert konnen gravierende NW bei der Anwendung einzelner Préparate auftreten;
deshalb ist eine strenge und engmaschige Uberwachung der Patienten unbedingt
notwendig. Aus den Dokumentationen der Krankenakten ging hervor, dass vereinbarte
Termine von Seiten der Patienten haufig nicht eingehalten wurden. Die mangelnde
Konsultationsfrequenz der Patienten limitiert die Verordnung dieser Medikamente. Eine
wichtige Voraussetzung - vor Beginn einer medikamentosen Therapie — wire eine
strukturierte Aufkldrung der Patienten iiber mogliche NW sowie das Bewusstmachen
von dringend indizierten Kontrolluntersuchungen.

Durch die vorangegangene Darstellung soll nicht der Eindruck vermittelt werden, dass
die Steroidtherapie weniger problematisch ist. Auch hier kdnnen medikamentose NW
zum Abbruch der Therapie fiihren. Allerdings kann durch die Wahl der Kortikosteroide
und prophylaktische Gabe von Medikamenten zur Vermeidung bzw. Verringerung
steroidaler Nebenwirkungen mehr Einfluss auf den Verlauf genommen werden.

Vaglio et al. wiesen in ihrer Studie von 2006 darauf hin, dass die Therapie mit
Tamoxifen und Immunsuppressiva vor allem den Patienten mit refraktdren Verldufen
unter Steroidtherapie vorbehalten sei.

Zur Behandlungsdauer der Patienten findet man in der Literatur unterschiedliche
Angaben. In der vorliegenden Studie wurde fiir sieben Patienten Therapiebeginn und
Therapieende dokumentiert. Es ergab sich eine Behandlungsdauer zwischen sechs und
51 Monaten, mit einer mittleren Behandlungsdauer von 19 Monaten. In der Literatur
ergaben sich Werte von 9 bis 59 Monaten (Koep&Zuidema 1977), 3 bis 12 Monate
(Higgins et al. 1988), 2 bis 6 Monate (Vanherpe et al. 1990), 6 bis 12 Monate (van
Bommel 2002), 24 Monate (Kardar et al. 2002). Wie man erkennen kann, liegt die
Dauer der Behandlung zwischen einigen Monaten und einigen Jahren. Das
Wiederauftreten von Symptomen nach einem Auslassversuch entscheidet letztlich
dartiber, ob eine erneute medikamentdse Therapie und/oder eine Operation durchgefiihrt

werden muss.
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4.5.3 Operative Therapie

In der vorliegenden Studie =zeigte sich, dass bei 49,9% des beobachteten
Patientenkollektivs (N=22) ein operativer Eingriff durchgefiihrt wurde. Das am
haufigsten durchgefiihrte Operationsverfahren stellt entweder die alleinige Ureterolyse
oder die Ureterolyse mit Harnleiterintraperitonealisierung mit 40,8% dar. Die
Durchfithrung einer Nephrektomie war bei 18,2% der Patienten erforderlich. Eine
Pyeloplastik, ein Harnleiterersatz und eine Harnleiterneuimplantation wurde am
seltensten zu jeweils 4,5% durchgefiihrt. In einer Studie aus England wurden alle
Patienten operiert (Cooksey et al. 1982). Die am haufigsten durchgefiihrte Operation
war mit 55,6% die Ureterolyse mit Lateralverlagerung der Ureteren,
Intraperitonealisierung und Omentum-majus-Ummantelung. Das zuletzt genannte
Operationsverfahren wurde am héufigsten durchgefiihrt. Den zweithdufigsten Eingriff
stellte mit 5,6% die Nephrektomie dar (Cooksey et al. 1982).

Die Ureterolyse als Operationsverfahren wurde auch von anderen Autoren bevorzugt;
zur Vorgehensweise nach Freilegung der Harnleiter wurden allerdings unterschiedliche
Meinungen vertreten. Cosbie Ross&Goldsmith beflirworteten in ihrer Untersuchung
von 1971 die Durchfithrung der alleinigen Ureterolyse, Hewitt et al. berichteten 1969
von der Lateralverlagerung und Intraperitonealisierung der Ureteren und Vaglio und
Mitarbeiter favorisierten in ithrer Studie aus dem Jahre 2006 die Intraperitonealisierung
der Harnleiter mit vorheriger Omentum-majus-Ummantelung.

Abercrombie& Vinnicombe berichteten in ihrer Publikation von 1980, dass insgesamt
68,4% der Patienten operiert wurden. Bei allen Patienten wurde eine bilaterale
Ureterolyse entweder mit Lateralverlagerung oder Intraperitonealisierung oder
»Omental Wrapping* durchgefiihrt. Die Bevorzugung einer der genannten Varianten
war hierbei nicht erkennbar.

In einer Studie aus Baltimore aus dem Jahre 1977 zeigte sich, dass die meisten Patienten
des Gesamtkollektivs operiert wurden. Die Mehrheit der Patienten wurde mittels
Ureterolyse mit anschlieBender Lateral- oder Intraperitonealverlagerung behandelt. Bei
42,5% wurde eine bilaterale, bei 21,5% eine unilaterale und bei 10,3% eine nicht ndher
bezeichnete Ureterolyse durchgefiihrt. Eine Nephrektomie wurde in 8,1% der Fille
durchgefiihrt (Koep&Zuidema 1977). In einer englischen Studie (Baker et al. 1988)
wurden 90% der Betroffenen operiert; alle Patienten wurden mittels alleiniger

Ureterolyse oder mittels Ureterolyse und Omentum-majus-Ummantelung behandelt. Bei
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nachfolgenden Beobachtungen fiel auf, dass Patienten von einer beidseitigen Freilegung
der Harnleiter mehr profitierten (Baker et al. 1988).

In der vorliegenden Studie wurde die Ureterolyse mit oder ohne Intraperitonealisierung
als Operationsverfahren in ihrer Gesamtheit (d.h. beidseitig) betrachtet. Daher kénnen
aus den Ergebnissen keine Riickschliisse im Bezug auf die Auswirkung der ein- oder
beidseitig erfolgten Ureterolyse auf den Verlauf der Erkrankung gezogen werden.

In der Untersuchung von Heidenreich und Mitarbeitern aus dem Jahre 2000 wurden die
Patienten nach ihrer jeweiligen Erkrankungsform (primire oder sekundidre RPF) im
Hinblick auf die durchgefiihrten Operationsarten separat voneinander betrachtet.
Insgesamt mussten sich 90,5% der Patienten mit primédrer RPF einem chirurgischen
Eingriff unterziehen. Bei 89,5% der Patienten wurde eine Ureterolyse mit einer
Intraperitonealisierung oder einer Omentum-majus-Ummantelung, bei 5,3 % eine
bilaterale Boari-Plastik und bei 5,3% ein bilaterales Ileum-Ureterinterponat
durchgefiihrt. Bei den Patienten mit sekundidrer RPF haben 88,8% der Patienten eine
Operation erhalten. In 75% der Fille wurde eine Ureterolyse durchgefiihrt. Mit
Ausnahme eines Patienten, der ein ,,omental wrapping® erhielt, wurde zusétzlich eine
Intraperitonealisierung vorgenommen. Bei 6,3% der Patienten wurde eine
Nephrektomie und bei 18,75% der Patienten wurde eine Ballondilatation aufgrund einer
Ureterobstruktion durchgefiihrt.

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung, stellt die
Ureterolyse das am hdufigsten angewandte Operationsverfahren in der Behandlung des
Morbus Ormond dar. Beziiglich der Vorgehensweise nach Freilegung der Ureteren,
lasst sich allerdings keine Einheitlichkeit erkennen. Beltz&Lymberopoulos vertraten in
threr Veroffentlichung von 1966 die Meinung, dass eine alleinige Ureterolyse zwecklos
sei und daher eine Verlagerung der Harnleiter ins Peritoneum oder in die
Psoasmuskulatur erfolgen sollte.

Es bleibt abzuwarten, ob durch zukiinftige Beobachtungen der Krankheitsverldufe eine
Aussage tiber die bestmoglichste Vorgehensweise getroffen werden kann.

Die Notwendigkeit einer Nephrektomie und die Durchfiihrung eines Harnleiterersatzes
wurde in der Literatur, wie auch in vorliegender Studie, in einzelnen Fillen beschrieben
(Vanherpe et al. 1990, Heidenreich et al. 2000).

Beim direkten Vergleich der aufgefiihrten Untersuchungen mit der vorliegenden Studie
zeigt sich, dass der prozentuale Anteil der operierten Patienten in der Literatur deutlich

hoher ist.
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Die Tatsache, dass die meisten Patienten bei Diagnosestellung ein hdoheres
Erkrankungsalter und hiufig Begleiterkrankungen aufweisen, konnte urséchlich fiir die

zuriickhaltende Durchfiihrung von Operationen sein.

4.6  Vergleich von medikamentoser und operativer Therapie

Die medikamentdse und operative Therapie bei der Behandlung des Morbus Ormond
werden von den Autoren im Hinblick auf ihre Vor- und Nachteile kontrovers diskutiert.
In einem Fallbericht aus Deutschland wurde eine anti-inflammatorische Therapie mit
Steroiden vor operativer Intervention empfohlen (Nelius et al. 2006). Aus einer
griechischen Studie  war zu  entnehmen, dass eine  préoperative
Kortikosteroidbehandlung bis zum Ausschluss eines malignen Prozesses abgelehnt
wurde (Barbalias&Liatsikos 1999). In der Publikation von 1971 von Cosbie
Ross&Goldsmith wurde die Steroidbehandlung ebenfalls vor Diagnosesicherung
abgelehnt.

Higgins und Mitarbeiter wiesen in einer Publikation von 1988 darauf hin, dass die
sorgsame Anwendung der modernen diagnostischen Mittel das Risiko einer
Falschdiagnose auf ein Minimum reduzieren kann. Sie gaben auBlerdem zu bedenken,
dass die kurze Zeitverzogerung bei Diagnosestellung, im Falle eines nicht sofort
erkannten malignen Prozesses, keine weiteren Auswirkungen habe. Ein gutes Resultat
nach alleiniger medikamentdser Behandlung mit Steroiden zeigte sich auch in einem
Fallbericht aus der Schweiz (Adam et al. 1999). In einer Untersuchung aus den
Niederlanden aus dem Jahre 2002 wurden in 89% der Félle mit alleiniger
medikamentoser Behandlung gute Behandlungserfolge erzielt. Die operative
Behandlung wurde kritisch im Hinblick auf das Risiko von postoperativen
Komplikationen nach offener chirurgischer Intervention betrachtet (van Bommel 2002).
Tiptaft et al. wiesen in ihrer Publikation von 1982 ebenfalls auf die erheblichen
Komplikationen nach offener chirurgischer Intervention hin. In einer Untersuchung aus
Brasilien wurde die laparoskopische Vorgehensweise favorisiert, da bei diesem
Verfahren einer geringere Morbiditit und Mortalitidt dokumentiert wurde (Castilho et al.
2000). Daneben biete die laparoskopische Vorgehensweise die Moglichkeit einer
ausreichenden Gewebegewinnung zur Diagnosesicherung (von Heyden 1996).
Vanherpe et al. befiirworteten in einer Studie von 1990 die Kombination von operativer
Therapie und anschliefender medikamentdser Nachbehandlung. Die gleiche Ansicht

wurde auch von Autoren wie Baker et al. 1988, von Heyden et al. 1996 und Heidenreich
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et al. 2000 vertreten. Die Kombinationsbehandlung ist in zweifacher Hinsicht von
Vorteil. Wéhrend bei der Operation Gewebe zur Diagnosesicherung gewonnen werden
kann, kann die medikamentose Nachbehandlung zur Vermeidung eines Rezidivs
beitragen.

In einer Verdffentlichung von Cooksey und Mitarbeiter von 1982 zeigte sich, dass
33,3% der Patienten nach alleiniger operativer Behandlung Riickfille erlitten.
Wagenknecht und Auvert berichteten 1971, dass Patienten nach Ureterolyse ohne
Kortisontherapie hdufiger Rezidive zeigten als Patienten mit Ureterolyse und
Kortisontherapie. In eine Untersuchung von Abercrombie&Vinnicombe aus dem Jahre
1980 zeigten 38,5% der Patienten nach alleiniger operativer Therapie erneut Symptome.
Wagenknecht&Hardy berichteten 1981 davon, dass sich in 22% der Fille nach
alleiniger Ureterolyse und Harnleiterintraperitonealisierung erneut eine Abflussstorung
zeigte.

Wenn auch kein einheitliches Vorgehen bei der Behandlung der RPF zu erkennen ist, so

zeigt sich dennoch eine Tendenz in Richtung Kombinationsbehandlung.
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5 Zusammenfassung

Die Retroperitonealfibrose bzw. der M. Ormond ist ein seltenes Krankheitsbild, so dass
sich Publikationen zu Diagnostik und Therapie in der Regel auf
Einzelfallbeschreibungen oder die retrospektive Analyse kleinerer Patientenkollektive
beschrianken. Analysen grofer, nach einheitlichen Prinzipien diagnostizierter und
therapierter Patientenkollektive, oder gar prospektiv-randomisierte Studien, wurden
aufgrund der Seltenheit des Krankheitsbildes bisher iiberhaupt nicht publiziert, so dass
klare, eindeutige und verbindliche Prinzipien flir Diagnostik und Therapie bis heute
nicht existieren.

Ziel dieser, ebenfalls retrospektiven, Analyse war es, anhand von 22 eigenen Patienten
die im Zeitraum zwischen 1994 und 2007 mit einem histologisch gesicherten M.
Ormond in der Klinik fiir Urologie, Kinderurologie und Andrologie des
Universitétsklinikums GieBen und Marburg GmbH in Gieflen behandelt wurden,
herauszufinden, ob die angewandten diagnostischen Methoden, insbesondere die MRT,
eine frithzeitige Aussage beziiglich des Krankheitsverlaufes bzw. der Prognose erlauben
und welches therapeutische Vorgehen am glinstigsten ist. Insgesamt wurden die
Krankenakten von iiber 700 Patienten, die in dem genannten Zeitraum wegen des ICD-
Codes N 13.5 (Ureterobstruktion) als Hauptdiagnose behandelt wurden, auf das
Vorliegen eines M. Ormond analysiert. Bei 22 Patienten im Alter zwischen 21 und 74
Jahren konnte die Diagnose histologisch gesichert werden. 13 Patienten (59%) waren
weiblich, der Altersmedian lag bei 52,6 Jahren. Die Daten dieser Patienten wurden unter
Gewdhrleistung volliger Anonymitit mit Hilfe einer relationalen Datenbank (Microsoft
Access) mittels einer eigens erstellten Eingabemaske erfasst.

Auffallend war, dass in unserem Patientenkollektiv die weiblichen Patienten im Median
mit 49 Jahren fast 10 Jahre jiinger waren als die médnnlichen Patienten mit 58 Jahren
(p<0,049).

Héufigster Grund fiir die erstmalige Vorstellung der Patienten in der Klinik waren
Schmerzen in Form von Koliken, gefolgt von Harnwegsinfektionen unterschiedlicher
Auspragung.

Das am héaufigsten angewandte diagnostische Mittel stellte mit Abstand die
Sonographie dar, gefolgt von konventionellen Rontgenuntersuchungen, MRT, CT sowie
dynamischer und statischer Nierenszintigraphie.

Auffallendstes Ergebnis bei der Analyse der durchgefiihrten Diagnostik war, dass die

Patienten, bei denen im weiteren Verlauf eine operative Intervention erforderlich wurde,
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im Mittel eine um eine Einheit hohergradige Harnstauung in der sonographischen
Ausgangsdiagnostik aufwiesen, als die konservativ behandelten Patienten (p=0,028).
Bei den anderen angewandten diagnostischen Verfahren waren signifikante
Unterschiede nicht zu erkennen; es zeigte sich lediglich, dass das MRT dem CT in der
Beurteilung des Therapieerfolges nach Steroidbehandlung tiberlegen war.

Im MRT zeichneten sich sowohl im Kontrastverhalten als auch in der Beurteilung der
Befundausdehnung tendenziell zunehmende Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen ab, dieser Sachverhalt war im CT nicht erkennbar.

Trotz der z.T. vielfachen Anwendung einzelner Verfahren (in einem Fall 8 MRTs bei
einem Patienten) war eine prognostische Aussage nicht moglich.

Bei der konservativen Behandlung zeigte sich eine klare Préiferenz fiir die
Steroidtherapie, die entweder allein, adjuvant oder neo-adjuvant angewendet wurde.

Die von uns durchgefiihrte Analyse legt folgende Vorgehensweise beim V. a. oder beim
Nachweis eines M. Ormond nahe:

Zur Basisdiagnostik gehdrt neben der Sonographie immer auch die MRT zur
Beurteilung der entziindlichen Aktivitit .

Sowohl vor als auch unter Therapie mit Steroiden, sollte die Basisdiagnostik nach
einem definiertem Schema durchgefiihrt werden und ggf. durch auxiliire MaBnahmen,
wie z.B. die DJ-Schienung bei signifikanten Harntransportstorungen oder bei
entsprechenden klinischen Symptomen ergénzt werden.

Nach einem Zeitraum von 3 Monaten sollte eine erneute Basisdiagnostik (KM-MRT)
erfolgen, nach der dann iliber das weitere Procedere (friihzeitige operative oder weitere
konservative Therapie) entschieden werden sollte.

Wichtigster Prognoseparameter fiir einen ungiinstigen Verlauf scheint hier der Grad der
Harntransportstorung bzw. des Harnaufstaus zu sein. Weitere diagnostische
Mafinahmen erscheinen nur im Einzelfall bei speziellen Fragestellungen sinnvoll, fiir
die vielfache Wiederholung einzelner diagnostischer Maflnahmen ergibt sich aufgrund
der hier vorliegenden Analyse keine wirkliche Indikation.

Die konservative Therapie sollte initial allein oder adjuvant fiir einen Zeitraum von
etwa 18 Monaten durchgefiihrt werden, da eine weitere Therapie offensichtlich zu
keiner Verdnderung der Situation mehr gefiihrt hatte.

Fiir eine weitere Beurteilung erscheinen prospektive Untersuchungen nach einem
festgelegten Protokoll dringend erforderlich, da nur so ein verbindliches diagnostisches

und therapeutisches Vorgehen erreicht werden kann.
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5.1 Summary

Retroperitoneal fibrosis or M. Ormond is a rare disease. Therefore, publications on
diagnostics and therapy are mostly based on case reports or retrospective studies of
small patient collectives. Studies of large patient collectives that were diagnosed and
treated following unified principles or even randomized prospective trials have not been
published. Accordingly, no clear, distinct and authoritative principles for diagnosis and
therapy (guidelines) are existent today.

The purpose of our — also retrospective — analysis was to evaluate whether the applied
diagnostic methods, particularly MRI, allow an early statement on the course of the
disease or its prognosis and to find out which therapeutic options are reasonable. The
analysis refers to 22 own patients with a histologically verified M. Ormond treated in
the timeframe from 1994 to 2007 in the Department of Urology, Paediatric Urology,
and Andrology of the University of Gie3en and Marburg.

A total of more than 700 health files of patients that were treated because of the ICD-
Code N 13.5 in the respective timeframe mentioned above were analyzed for the
presence of M. Ormond. 22 patients with a median age of 52.6 years (range: 21 — 74
years) presented with a histologically verified M. Ormond. 13 patients (59%) were
female. The data of these patients were collected by usage of a relational database
(Microsoft Access) via a specially designed data form.

The female patients in our collective with a median age of 49 years were remarkably
younger than the male patients with a median age of 58 years (p<0.049). The most
common cause for the first appearance of these patients was pain, followed by urinary
tract infections in different degrees of severity. The most utilized diagnostic tool was
sonography, followed by conventional radiography, MRI, and CT as well as dynamic
and static scintigraphy of the kidneys.

The most remarkable result of the analysis of the applied diagnostics was that those
patients who needed a surgical intervention in the course of treatment had a degree of
hydronephrosis increased by one unit in the initial sonography compared to those
patients treated conservatively (p<0.028).

All other applied diagnostics did not show significant differences. MRI showed to be
superior compared with CT- Scans in the estimation of the therapeutical success after
the treatment with steroids.

Multiple application of single procedures (in one case 8 MRIs) did not make prognostic

statements more accurate.
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In the conservative therapy a general preference for steroid-therapy that was applied
singularly, adjuvant, or neoadjuvant was shown.

The analysis conducted by us suggested the following procedure presumed M. Ormond:
Aside sonography, basic diagnostics includes MRI in order to detect inflammatory
activity. Before therapy with steroids and accompanying it, the basic diagnostic
procedure is to be performed after a defined scheme. Eventually, additional steps, e.g.
insertion of a double-J-stent in case of significant urinary tract obstruction or in case of
relevant clinical symptoms need to be taken.

After 3 months a basic diagnostic (MRI with contrast) has to be conducted to decide on
further therapy (early surgical intervention or conservative therapy).

The most important parameter for a bad prognosis seems to be the degree of
hydronephrosis. Only in singular cases with special issues, further diagnostics seem to
be reasonable. Based on our analysis there is no indication for redundant diagnostic
measures.

Conservative therapy should initially be performed solely or adjuvant over a period of
18 months as any further therapy obviously did not lead to any changes of the situation.
For further evaluation prospective studies according to a determined protocol seem to
be necessary, whereas only by that way authoritative diagnostic and therapeutic

procedures can be achieved.
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7 Anhang

Tabelle 12: Geschlechtsverteilung

Anzahl der
Geschlecht Patienten Mittelwert | Standardabweichung
Alter méannlich 9 58,09 11,42
weiblich 13 48,86 13,29
Tabelle 13: Griinde der Erstvorstellung
Griinde Anzahl der Patienten Prozent
Zufallsbefund 6 27,3
Schmerzen 14 63.6
Infekt 1 4,5
Zufallsbefund bei Schmerzen
und Infekt : -
Gesamt 22 100,0
Tabelle 14: Anzahl der Patientenvorstellungen
Anzahl der Vorstellungen Anzahl der Patienten Prozent
1 6 30,0
2 3 15,0
3 1 5,0
4 3 15,0
5 2 10,0
6 1 5,0
7 2 10,0
13 2 10,0
Gesamt 20 100,0
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Tabelle 15: Anzahl der Koliken

Anzahl Koliken Anzahl der Patienten Prozent
0 3 15,0
1 8 40,0
2 4 20,0
3 3 15,0
4 1 5,0
Gesamt 19 95,0
Fehlend 1 5,0
Gesamt 20 100,0
Tabelle 16: Anzahl der Pyelonephritiden
Anzahl Pyelonephritiden Anzahl der Patienten Prozent
0 17 85,0
1 1 5,0
2 1 5,0
Gesamt 19 95,0
Fehlend 1 5,0
Gesamt 20 100,0
Tabelle 17: Anzahl der Niereninsuffizienzen
Anzahl Niereninsuffizienzen Anzahl der Patienten Prozent
0 16 80,0
1 3 15,0
Gesamt 19 95,0
Fehlend 1 5,0
Gesamt 20 100,0
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Tabelle 18: Anzahl der Urosepsis

Anzahl Urosepsis Anzahl der Patienten Prozent
0 19 95,0
Fehlend 1 5,0
Gesamt 20 100,0
Tabelle 19: Anzahl der Harnwegsinfekte
Anzahl der HWI Anzahl der Patienten Prozent
0 6 30,0
1 4 20,0
2 2 10,0
3 1 5,0
4 3 15,0
5 2 10,0
10 1 5,0
11 1 5,0
Gesamt 20 100,0
Tabelle 20: Anzahl der invasiven Eingriffe
Anzahl invasive Eingriffe Anzahl der Patienten Prozent
1 2 9,1
2 2 9,1
3 2 9,1
4 2 9,1
5 3 13,6
6 2 9,1
10 3 13,6
12 2 9,1
13 2 9,1
20 1 4,5
Gesamt 21 95,5
Fehlend 1 4,5
Gesamt 22 100,0
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Tabelle 21: DJ-Schienung

Anzahl DJ-Schienungen Anzahl der Patienten Prozent
0 1 4,5
1 10 45,5
2 4 18,2
3 3 13,6
5 3 13,6
Gesamt 21 95,5
Fehlend 1 4.5
Gesamt 22 100,0
Tabelle 22: DJ-Entfernung
Anzahl DJ-Entfernungen Anzahl der Patienten Prozent
0 9 40,9
1 7 31,8
2 3 13,6
3 2 9,1
Gesamt 21 95,5
Fehlend 1 4.5
Gesamt 22 100,0
Tabelle 23: DJ-Wechsel
Anzahl DJ-Wechsel Anzahl der Patienten Prozent
0 4 18,2
1 6 27,3
2 3 13,6
3 2 9,1
4 1 4,5
6 2 9,1
10 2 9,1
18 1 4,5
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Gesamt 21 95,5
Fehlend 1 4,5
Gesamt 22 100,0
Tabelle 24: PCN
Anzahl PCN Anzahl der Patienten Prozent
0 16 72,7
1 3 13,6
5 1 4,5
6 1 4,5
Gesamt 21 95,5
Fehlend 1 4,5
Gesamt 22 100,0
Tabelle 25: Anzahl der Operationen
Anzahl der Operationen Anzahl der Patienten Prozent
0 10 45,5
1 7 31,8
2 2 9,1
3 1 4,5
5 1 4,5
Gesamt 21 95,5
Fehlend 1 4.5
Gesamt 22 100,0
Tabelle 26: Pyeloplastik
Anzahl Pyeloplastiken Anzahl der Patienten Prozent
0 20 90,9
1 1 4,5
Gesamt 21 95,5
Fehlend 1 4.5
Gesamt 22 100,0
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Tabelle 27: Harnleiterintraperitonealisierung

Anzahl
Harnleiterintraperitonealisierung Anzahl der Patienten Prozent
0 12 54,5
1 7 31,8
2 1 4,5
3 1 4,5
Gesamt 21 95,5
Fehlend 1 4,5
Gesamt 22 100,0
Tabelle 28: Harnleiterersatz
Anzahl Harnleiterersatz Anzahl der Patienten Prozent
0 20 90,9
1 1 4,5
Gesamt 21 95,5
Fehlend 1 4.5
Gesamt 22 100,0
Tabelle 29: Nephrektomie
Anzahl Nephrektomien Anzahl der Patienten Prozent
0 17 77,3
1 4 18,2
Gesamt 21 95,5
Fehlend 1 4,5
Gesamt 22 100,0
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Tabelle 30: Harnleiterneuimplantation

Anzahl Harnleiterneuimplantation Anzahl der Patienten Prozent
0 20 90,9
1 1 4,5
Gesamt 21 95,5
Fehlend 1 4.5
Gesamt 22 100,0
Tabelle 31: Anzahl der Sonographien
Anzahl Sonographien Anzahl der Patienten Prozent
1 1 4,8
2 6 28,6
3 2 9,5
5 3 14,3
6 1 4,8
7 1 4,8
10 1 4,8
18 2 9,5
20 1 4,8
22 1 4,8
24 1 4,8
39 1 4,8
Gesamt 21 100,0
Tabelle 32: Anzahl der Rontgenaufnahmen
Anzahl Rontgenaufnahmen Anzahl der Patienten Prozent
1 5 23,8
2 3 14,3
3 5 23,8
4 1 4,8
7 2 9,5
9 1 4,8
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10 2 9,5
11 1 4,8
20 1 4,8
Gesamt 21 100,0
Tabelle 33: Anzahl der Abfluflverzogerungen
Anzahl Abfluflverzéogerungen Anzahl der Patienten Prozent
0 4 19,0
1 7 33,3
2 3 14,3
3 2 9,5
4 1 4,8
5 1 4,8
6 1 4,8
10 1 4,8
19 1 4,8
Gesamt 21 100,0
Tabelle 34: Anzahl der **™ TcMAG3 Nierenszintigraphien
Anzahl ™ TcMAG3 Szinitigraphien | Anzahl der Patienten Prozent
1 4 50,0
2 2 25,0
3 1 12,5
7 1 12,5
Gesamt 8 100,0
Tabelle 35: Anzahl der CT-Untersuchungen
Anzahl CT- Untersuchungen Anzahl der Patienten Prozent
1 4 25,0
2 8 50,0
3 2 12,5
4 1 6,3
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5 1 6,3
Gesamt 16 100,0
Tabelle 36: Anzahl der Harnstauungen im CT
Anzahl Harnstau Anzahl der Patienten Prozent
0 12 75,0
1 4 25,0
Gesamt 16 100,0
Tabelle 37: Anzahl der MRT-Untersuchungen
Anzahl MRT-Untersuchungen Anzahl der Patienten Prozent
| 4 22,2
2 4 22,2
3 1 5,6
4 3 16,7
5 3 16,7
7 2 11,1
8 1 5,6
Gesamt 18 100,0
Tabelle 38: Anzahl der Harnstauungen im MRT
Anzahl Harnstau Anzahl der Patienten Prozent
0 9 50,0
1 6 33,3
2 3 16,7
Gesamt 18 100,0

119




9 Danksagung

Herrn Prof. Dr. Weidner danke ich herzlich fiir die Uberlassung des Themas dieser

Dissertation.

Des Weiteren danke ich Herrn Dr. Diemer und Herrn Dr. Miller fiir ihre engagierte

Betreuung wihrend der Fertigstellung dieser Dissertation.

Dartiber hinaus danke ich Herrn Dr. Boedecker fiir die Erstellung der Datenbank sowie

Frau Dr. Heinzel-Gutenbrunner fiir die Beratung bei statistischen Fragestellungen.

Ebenso danke ich allen Mitarbeitern der Klinik fiir Urologie und Kinderurologie des
Universititsklinikums Gielen und Marburg GmbH, fiir ihre Hilfsbereitschaft bei der

Patientenrecherche.

Meinen Freunden danke ich herzlich fir das Korrekturlesen und fiir die hilfreichen

Ratschlége.
Mein besonderer Dank gilt meinen Eltern, sowie meiner Schwester und ihrer Familie,

fiir ihre unermiidliche Unterstiitzung, ihre Geduld und Motivation wéhrend der

Studienzeit und bei der Fertigstellung dieser Arbeit.

120





