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Priméarni retroperitonealni fibroza (PRF) je vzacné autoimunitni vaskularni onemocnéni nejasné etiologie. Je charakterizovano chronickym
nespecifickym zanétem retroperitonea, ktery miize zpUsobit nefyziologickou fixaci anebo obstrukci v ném obsazenych struktur, prede-
v§im ureterd, s velkym rizikem rendlniho selhani. Sdéleni se snazi postihnout riizné aspekty PRF a poskytnout doporuceni pro diagnosti-
ku, terapii a naslednou péci této zahadné choroby. Po zajisténi drenaze hornich mo¢ovych cest nejsou nazory na dalsi Ié¢bu (ureterolyza,
farmakoterapie ¢i kombinace obojiho) jednotné. Ve vSech pfipadech je nutné dal$i dlouhodobé sledovani.

Klicova slova: primarni retroperitonealni fibréza, obstrukce ureter, autoimunitni onemocnéni, kortikoidy, ureterolyza, intraperitonealiza-
ce mocovodiul.

IDIOPATHIC RETROPERITONEAL FIBROSIS - ORMOND‘S DISEASE

Retroperitoneal fibrosis (RPF) is an uncommon autoimmune collagen vascular disease of unclear aetiology. It is characterised by a chro-
nic non-specific inflammation of the retroperitoneum, which can entrap and obstruct retroperitoneal structures, notably the ureters with
a high risk of chronic renal failure. This comprehensive review deals with the various aspects of RPF and tries to provide a framework for
the diagnosis, treatment and follow-up of this intriguing condition. There is no consensus until now which modality of a treatment (surgi-
cal or conservative) should be the method of the first choice. Although early diagnosis and treatment provide excellent renal and patient
outcome, long-term follow-up is mandatory in all cases.
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Uvod

Francouzsky urolog Albarran jiz v roce 1905
popsal kompresi ureteru pfi nezndmém onemocnéni
retroperitonea, ale az Ormondova publikace v roce
1948 dala impulz ke klasifikaci PRF jako nové nozo-
logické jednotky.

PRF je vzacné onemocnéni s nejasnou etiologii.
Je charakterické nespecifickym zanétem retroperito-
nea, ktery mize vést k fibroze a zpUsobit stlateni az
obstrukci retroperitonedini struktur, zejména ureterd.
Diagndza je obvykle stanovena pfi vySetfeni rendini-
ho selhavani ¢i hypertenze. Pibliznd incidence je me-
zi 1:200000 az 1:500000 novych onemocnéni za
rok. Obecné jesté neni pfijatd jednotna diagnosticka
a zejména terapeuticka strategie, avSak v posledni
dobé se diskutuje o vétsim dirazu na konzervativni
terapii pomoci kortikoidd a imunosupresiv. Chirurgic-
ka écba ma vSak stale neotfesitelnou pozici.
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Etiologie a patogeneze

Donedavna platici teze, ze ve vétsiné pfipadd,
tzn. u cca 68 % nemocnych s RF (7), je etiologie ne-
znama a onemocneéni je idiopatické (PRF), zaCina byt
pfehodnocovana. Parums a kol. (1991) (45) ve své
praci tvrdi, Ze jde o autoimunitni odpovéd na ceroid,
nerozpustny komplexni polymer oxidovanych lipidd
a protein(i v aterosklerotickém platu, ktery mé schop-
nost projit skrze tenkou arteridlni sténu v misté plétu.
Je tudiz antigenem, ktery spousti imunitni reakci zp0-
sobujici chronickou periaortitidu (51). Nasledné studie
u pacientt s PRF prokazaly vyssi incidenci aortélnich
aneuryzmat. Ve srovnani s kontrolami vékové srovna-
telnych zdravych osob, nebyl vSak nalezen zadny roz-
dil vincidenci aortlnich kalcifikaci. (8). Ateroskleréza
ale nemusi byt jedinym spoustécim faktorem PRF, ji-
nymi mize byt zanétlivé aneuryzma bfisni aorty nebo
,small vessels vasculitis syndrom*. U naprosté vétsiny
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nemocnych s PRF je jisty podil autoimunitniho proce-
su, coz dokazuje studie 16 pacientt s PRF, z niz pou-
ze 3 neméli pozitivni Zadny ukazatel autoimunitniho
onemocnéni (57). Naproti tomu u sedmi z nich bylo to-
to jasné diagnostikovano (1x revmatoidni artritida, 3x
rychle progredujici glomerulonefritida a 3x autoimu-
nitni tyreoiditida). U déti, oproti dospélym, je ¢astéjsi
pfi¢inou PRF autoimunitni onemocnéni a systémové
choroby nez malignita (70%:50%): v anglicky psané
literatufe bylo doposud zdokumentovéno pouze 23
pfipad onemocnéni u déti (40). Neni zndma Zadna
geneticky vdzana dédicnost.

Ackoliv se PRF vétSinou objevuje jako izolo-
vané onemocnéni, mize byt soucasti multifokalni
fibrosklerézy, tzn. je Casto pfitomno u pacientli se
zndmymi onemocnénimi cévniho kolagenu.

Pouze cca 1/3 pacientl s RF ma znamou etio-
logii: zejména krvéaceni do retroperitonea, ureterore-
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ndlniporanéni,urinomainfekce, [éky, retroperitonedl-
ni malignita a aktinoterapie (51) nebo v poslednich
letech diskutovany azbest.

NejCastéjsim Iékem spojenym s vyskytem RF je
metylsergid (sansert) a jiné ergotové alkaloidy, dale
betablokatory afenacetin. Malignita mize zpdsobovat
fibrotizaci retroperitonea a potazmo obstrukci ureterd
pfiblizné u 10% pacientd. V diferencidini diagnostice
je nejcastéjsi neoplazii lymfom, dale karcinoid, mno-
hocetny myelom, méné Castéji pak karcinom pankre-
atu Ci prostaty nebo sarkom (59, 56). U pokro€ilych
forem zhoubnych onemocnéni se vyskytuje retro-
peritonedlni lymfadenopatie, kterd mize vyjime¢né
zastfit ploSe infiltrujici tkan pfi PRF (11) a pfiCinou
obstrukce je metastaticka obstrukce, ne fibrotizace
okolni, nepostizené tkané. Radioterapie pfi retroperi-
tonedlni malignité mdze zpUsobovat fibrotizaci tkdné
a sekundérné vést k ureteralni obstrukci.

Patologie

Sériové biopsie potvrdily 2 fdze onemocnéni:
v ¢asném stadiu PRF pozorujeme aktivni chronicky
zanét, ktery v pozdnim stadiu progreduje do chronické
fibrozy. Infiltrujici okraje této patologické oblasti vyka-
zuji vySSi stupen zanétu nez jeji centralni &ast. Proto,
v zavislosti na stadiu onemocnéni nebo na lokalizaci
provedeni biopsie, jsou v aktivnim zanétlivém infiltratu
patrné zejména lymfocyty (pfevahu maji B-lymfocyty,
subtyp CD 20+, mensinové T-lymfocyty jsou vétSinou
CD 4+), dale plazmatické buriky a histyocyty, v cent-
rélnich ¢astech pak mlze byt tkan zcela jemna, ne-
postizena, se svazky kolagenu s minimalni celulizaci
(7, 57). Mikroskopicky, ale v mensim méfitku, je dale
Casta parietalni fibrinoidni nekréza adventicie, vedou-
ci k tvorbé aneuryzmat (obrazek 2) a rozvoji chronické
periaortitidy se naslednou reakci retroperitonea.

Bez ohledu na etiologii, makroskopicky pfedsta-
vuje patologicka tkan bujnou masu bilé, misty snédé
(11) az dfevu podobné, fibrézni tkané, kterd mize
obalovat retroperitonedlini struktury (aortu, venu ca-
vu, uretery a m. psoas) nékdy az v rozsahu od renal-
niho hilu po panev (7).

Symptomatologie

Klasicky nemocny s PRF je muz (pomér vyskytu
k zendm 2:1), v 5.-6. dekadeé Zivota (vyjimecné i di-
té, obvykle s juvenilni revmatoidni artritidou, nebo
se systémovym lupus erytematodes (11)) klinicky
s bolestmi zad, malatnosti, pozdéji s anurii, ztratou
hmotnosti a anemii.

Symptomy délime na
a) Casné (nespecifické),
b) pozdni (klasickeé).

Trvani symptom( pfed stanovenim diagndzy je
obvykle 4-6 mésicd, nékdy i vice nez rok (10, 20, 35).
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Ad a) U 45% pacientl se v ¢asné, zanétlivé fazi
onemocnéni, vyskytuje hypertenze (5). Néktefi maji
v ¢asnych stadiich horecku, malatnost, nespecifické
GIT symptomy — anorexii, nauzeu a zvraceni. Tyto
¢asné symptomy se vSak vztahuji pouze k zanétlivé
periodé PRF.

Ad b) P¥iblizné u poloviny pacientd se PRF
projevi az v pozdnim stadiu, kdy fibréza vede k sig-
nifikantni ureterdini obstrukci a déle k uvéznéni &i
obstrukci velkych cév a jejich vétvi a doprovodnych
nervl. U vétSiny pacientl je v pozdnim fibrotickém
stadiu pfitomna charakteristicka bolest dolni ¢asti
zad, boku anebo bficha. Zpo¢étku byvé popisovana
jako tupa, trvala beze zmény s polohou, s vyvojem
onemocnéni nabyva na intenzité, tlevu Casto pfinasi
aspirin (11). Méné Casté jsou dysurické symptomy:
frekventni mikce, oligurie az anurie, vyjimeéné pak
bolesti varlat, abdominalni angina, ale i intermitentni
klaudikace Ci otoky DK.

Epicentrum postizeni retroperitonealnich struk-
tur chronickym zanétem zménénou, fibrotickou tka-
ni, je u distalni aorty, zejména jeji bifurkace, v oblasti
L4-L5. Jak se tkan Sifi lateralné, zaobaluje uretery
a dalsi struktury (34, 36). Vysledna hydronefroza
a uremie se podili na vétsiné pfiznak( onemocnéni.
Postizenim nervil vznikaji bolesti, vyjimeéné otoky
dolnich koncetin z utlaku doIni duté Zily nékdy az se
Zilni trombdzou (46), vyjimecna je i obstrukci aorty.
Postizend tkan se ¢asto Sifi proximalné k renalnimu
hilu a zcela vyjimeéné mlze zasahnout mediastinum,
bilidrni systém, mezenterium a i ledviny (3, 33, 55).

Distalni rast k bifurkaci ilickych cév neni bézny,
bylo v8ak popséano nékolik pfipadll postizeni sper-
matického provazce a skrota (44, 48).

Diagnostika

U vétSiny pacientl s PRF se vyskytuji nespeci-
fické symptomy. Fyzikéini vySetieni byva nepfinos-
né. Laboratorni nalezy nejprve odpovidaji zanétlivé
odpovédi organizmu — zvySena FW, mirna leuko-
cytéza, normochromni, normocytarni anemie nebo
mirna trombocytopenie, poté jiz detekujeme znam-
ky poCinajici rendlni insuficience, napf. abnormali-
ta iontli nebo azotemie, ktera je pfed stanovenim
diagnozy jiz zjistitelnd vzacné, v pozdnim stadiu
onemocnéni je véak elevace N-metabolitl v séru
typicka (20).

Ze zobrazovacich metod obvykle na obstrukci
moCovodd upozorni dilatace kalichopanvickovych
systém( ledvin zjiSténd pfi utrasonografii. Dle vy-
sledku laboratornich hodnot je doporuceno provede-
ni dalSich zobrazovacich metod. V soucasnosti se
Casto uplatiiuje spirdini CT vySetfeni, které je pfi
rendlni insuficienci mozné provést nativné, bez
aplikace kontrastni latky. Pfi pfiznivych paramet-
rech rendlnich funkcich nemocného je zakladem
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Obrazek 1. Nalez oboustranné hydronefrozy pfi
IVU u naseho 58letého nemocného, kde byly oba
uretery zavzaty do retroperitonealni fibrézy

Obrazek 2. Maximum fibrotickych zmén je patrné
pfi subrenalnim aneuryzmatu bfisni aorty v CT
rekonstrukci. Nemocny Spatné toleroval zavedeni
uretralnich stent a byl pro nedostatecny efekt
konzervativni |écby indikovan k operacni urete-
rolyze a transpozici moc¢ovodu intraperitonealné.
Histologické vySetreni resekovanych fibroznich
mas prokazuje typicky histologicky obraz retro-
peritonealni fibrézy - viz dal$i obrazky 6 a 7

kontrastni rtg vySetfeni. Volime vylu€ovaci urografii
nebo CT-vyluCovaci urografii. Klasickym nélezem je
obvykle bilateralni hydronefréza (obrazek 1) s medi-
alni deviaci proximalniho a stfedniho ureteru (obra-
zek 3) a zuzujicim se ureterem v Grovni obstrukce.
Jestlize ma pacient pokro€ilejsi rendini insuficienci,
pak provadime ascendentni urografii, nebo je mozné
s ohledem na invazivitu pro diagnostiku a sledovani
vyvoje choroby a efektu IéCby vyuzit opét CT (obraz-
ky 2, 4) nebo MRI vySetfeni (obrazek 5).
Preferovanou zobrazovaci metodou je tedy mo-
mentalné vzhledem k dobré dostupnosti CT, které
tivné pak MRI zejména v diferencidlni diagnostice
vi¢i malignité. Sonografické vySetfeni byva nespe-
cifické, déle a zejména ve specifickych indikacich,
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Obréazek 3. Typicka medialni deviace ureterl
v urovni L4, 5 (s patrnymi uretralnimi stenty
na prehledném topogramu - u naseho 41letého
nemocného, kdy jsou oba mocovody fixovany
do retroperinoealni fibrézy s typickym nalezem
v CT zobrazeni

Obrazek 4. Klasicky CT obraz s homogenni tkani
obalujici velké cévy a naléhajici na m. psoas

Obrazek 5. MRI T1 vazeny obraz prokazuje dobfe
ohranicenou periaortalni masu tkané

mizeme provést scintigrafické vySetfeni s pouzitim
radioizotopu gallia 67, které ndm pomUze v diferen-
cialni diagnostice onemocnéni, poté ve stanoveni
stadia onemocnéni, funkce ledvin &i efektu terapie.
Naprostd vétsina autorli doporucuje pro definitivni
potvrzeni diagnézy a vylouceni malignity provedeni
laparoskopické nebo oteviené biopsie (10, 20, 35).
Spole¢né s CT je tak histologie (obrazek 6, 7) po-
vazovana za suverénni metody stanoveni diagndzy
(18, 26). Alternativou je pomocné cytologické vySet-
feni, které dopinime ,fine-needle” apiraci (FNA) ne-
bo spise CT nebo sonograficky navigovanou perku-
tanni biopsii. Pfesné stanoveni diagndzy umoziuje
pikroCeni k 16¢bé PRF.

Terapie

Obecné spociva v odstranéni jakékoliv identifi-
kovatelné vyvolavajici pfiCiny, zachovani rendlnich
funkci a potlaceni zanétlivého procesu. Volba zpU-
sobu 1é¢by zavisi na klinickém stavu pacienta a jeho
rendlnich funkcich.

Akutni terapie

U pacientd se zdvaznou rendlni insuficienci
napf. v uremii, by méla byt provedena urgentni de-
komprese moc¢ovych cest, bud ureteraini katetrizaci
s eventualnim zavedenim stentl nebo perkutanni
nefrostomii (22, 23, 49). Vyhodou sondéze ureteru
je moznost provedeni ascendentni ureterografie
a lepsi identifikace mocovodu pfi jeho pozdéjSim
chirurgickém uvolnéni — ureterolyze (11). Perkutanni
nefrostomie ma pak vyhodu v niz8im riziku infekce
a moznosti provedeni VU. U kriticky nemocnych,
anurickych pacientd s hyperkalemii byva nefrosto-
mie provadéna na JIP pod sonografickou kontrolou,
v lokéIni anestezii.

Pfi externi dekompresi je dal$i metodou volby
endolumindini balénkova dilatace, i zavedeni sa-
moexpandibilnich stentl. Nespecifickd akutni terapie
zahrnuje nahradu tekutin a iontd, u pacientl s edémy
DK pak pfisluSnou antikoagulaéni profylaxi, atd.

Chronicka - udrzovaci terapie
V ndzoru na metodu 1. volby v utlumeni aktivity
retroperitonedlniho procesu se autofi lisi.

Konzervativni (farmakologickd)

Po normalizaci homeostazy, Ci je$té v pocatec-
nim stadiu PRF, pfi nepfitomnosti zndmek obstrukce,
je potieba, pfed zapoéetim farmakoterapie, pfesné
stanovit diagndzu. Perkutanni biopsie CT navigova-
nou aspiraci jemnou jehlou mize pfinést rozumny
stupen jistoty o diagndze a vylou¢eni malignity (52).
Néktefi autofi vSak soudi, Ze u pacientt s klasickymi
pfiznaky PRF na MRI nebo CT, bez periferni adeno-
patie a anamnézy malignity, neni biopsie pfed farma-
koterapii nezbytna. Existuje také vzacna, ,maligni*
forma PRF, kterd je progresivni a odolna vici terapi,
ale vétSinou ji pfedchazi v anamnéze malignita.

0O volbé primarni [éCby pfi PRF zatim neexistuje
jasny konsensus; lii se nejen ve vybéru farmakote-
rapeutika, ale i ve fazi jeho nasazeni, v davkovacim
schématu a jejich eventudlni kombinaci. V soucas-
né praxi jsou nejCastéji pouzivanymi léky kortikoidy.
Ackoliv neexistuji zadné rozsahlé klinické sestavy,
existuji pocetné kazuistiky pacientd Ié¢enych vyso-
kou dévkou kortikoid(, u kterych doslo ke zmenseni
velikosti objemu postizené tkané a ke zlepSeni zna-
mek obstrukce ureterl a dolni duté Zily (31). U leh-
¢ich forem, tzn. u vétSiny onemocnéni, existuji udaje
o dobré efektivité kortikoid( jako Iéku prvni volby

Obrazek 6. Barveni hematoxylin-eosin, zvétSeni
200x, kde je dobre patrny typicky histologicky obraz
retroperitonealni fibrézy, demonstrujici fibropro-
liferativni zmény mékkych tkani retroperitonea,
tj. silné anastomozujici svazky hyalinizovaného
kolagenniho vaziva, s multifokalnimi (zde prevazné
perivaskularné lokalizovanymi) lymfoplazmocy-
tarnimi infiltraty rdzné denzity

Obrazek 7. Znazornéni zmnozeni kolagenniho
vaziva ve specialnim barveni dle Van Giesona
zvétseni 100x u stejného pfipadu
+, S

u PRF. Dobrd odpovéd byla pozorovana u 83%
pacientd, recidiva u 16% (7). Délka trvani kortiko-
terapie je vétSinou vice nez 6 mésicl a obvykle do
1 roku, dle efektu a vedlejsich ucinkd (7), s proka-
zanym efektem na hlavni symptomy PRF, tzn. dstup
bolesti ¢i obnovu diurézy.

Na rozdil od této teze, obhajované Kardarem
v jeho studii (prednisolon v po¢étecni davce 60 mg
kazdy druhy den po dva mésice, nasledné 40mg
dal$i 2 tydny, 20 mg dal$i 2 tydny a posledni 2 tydny
10mg kazdy druhy den, déle az do uplynuti 2 rokd
subinhibi¢ni davka 5mg denné, devét nemocnych
zareagovalo totalnim vymizenim RPF bez relapsu,
pouze u dvou pacientdl doSlo k obnoveni sympto-
matologie ¢i elevaci sedimentace bez prikazu re-
lapsu fibrozy) (29), Herreby zastava primarné lécbu
v kombinaci. Obecné je efekt kombinace prokazo-
véan az v pfipadé rezistence na kortikoidy, v pouziti
s imunosupresivy (7) ¢i hormonalini terapii. Néktera
imunosupresiva prokazala uspéch i v izolovanych
pfipadech jako napfiklad azathioprin a mycofenolat
mofetil (21).

Imunosupresiva pouzivana p¥i lécbé PRF:
1) Kortikosteroidy (prednisolon)
2) +azathioprin
3) + cyklofosfamid
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4) + mycofenolatmofetil
5) cyklosporin.

Nové jsou popisovany uspéchy pfi uziti kombi-
nace s preparaty na hormondlini bazi, napf. s med-
roxyprogesteron acetatem, progesteronem a zejmé-
na tamoxifenem, ktery je, dle prace Kinz Brunnera
a Seymoura z r. 1985, prlkazné acinny v 1é¢bé
desmoidnich pelvickych tumorl (6). Tamoxifen je
nesteroidni antiestrogen urceny k 1é¢bé rakoviny pr-
su, jehoz presny zplsob plsobeni neni dosud znam.
Dle studii nepdsobi pfes estrogenni receptory, ale
pfes inhibici funkce TGF-B (Transforming Growth
Factor B) a EGF (Epidermal Growth Factor), ¢imz
inhibuje rist epidermalnich a mezenchymalnich
bunék a zpusobuje involuci tkané PRF v obvyklé te-
rapeutické davce 20mg/den. (43, 53). Momentalné
je doporuceno podani tamoxifenu po inicidlnim utlu-
meni zénétlivé fadze PRF pomoci kortikoidd.

Nedavno byla také provedena studie ucinnosti
kombinace prednisonu a mycofenolatmofetilu, imu-
nosupresiva, které zabranuje proliferaci B i T-lym-
focytd, inhibici ,de novo" purinosyntézy. Viyhodou
jsou jiz prokézané nizké nezadouci Ucinky i toxicita
u 7 pacientt s PRF. Analyza vysledk( prokdzala, ze
10 z 11 ureterd s obstrukei bylo po vytaZeni sten-
ti bez obstrukce. Primérny ¢as extrakce byl 10,5
mésice. CT nalezy prokazuji v priméru 32% regresi
retroperitonedlni masy (47).
antiproliferaéni a imunomodulujici G¢inky zcela odlis-
nych 1ékd, statinG (inhibitord HMG-CoA reduktazy),
zejména atorvastatinu, ktery byl ispésné uzit k ochra-
né renalnich funkci po odstranéni obstrukce (14).

Zajimavou, momentélné velmi perspektivni
a zcela odlinou alternativou 1écby je tkanové in-
zenyrstvi. Existuji prace, které pojednavaji o in vivo
vytvofenych ostrivcich vysoce vaskularizované
tkané, pfenesenych a vyrostlych na omentu, které
mohou byt pouzity v prevenci fibrézy a ztraty kon-
traktility (24).
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operaci. Nechténou ureterotomii uzavirdme absorbo-
vatelnou suturou. Jestlize nedojde k obnoveni funkce
ledviny po zjednani drendze a kontralateralni rendini
funkce jsou adekvatni, je indikovana nefrektomie.

Laparoskopickou jednostrannou ureterolyzu
poprvé proved! v roce 1993 Kavoussi a Peters (11),
Puppo a kol. v roce 1994 popsali laparoskopicky
pfistup pfi bilateralni ureterolyze. DileZitost prove-
deni mnohodetnych biopsii k vylougeni malignity
jako soucast tohoto vykonu, prosazoval Kava a kol.
v roce 1996 (30).

Pro technickou a ¢asovou néro¢nost laparosko-
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Zavér

Ackoliv je PRF vzacné onemocnéni, méla by
byt, zejména pfi moznosti rutinniho provedeni CT €i
MRI, diagnostikovana véas. PRF m(ze mit mnoho
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Presto vyznamné mnozstvi pacientl s pfedpoklada-
nym onemocnénim, pravdépodobné trpi chronickou
periaortitidou, kterd se ¢asto vyskytuje s pokrogilou
aterosklerdzou. Pfesnd patogeneze je vSak stale ne-
zndma. Promptni diagnostika a zprvu vétSinou kon-
zervativni terapie vyznamné ochrani rendini funkce
a predejde potiebé chirurgické 1é¢by. Klinicka a ra-
diograficka odezva svéd¢i pro terapii kortikoidy, v re-
zistentnich pfipadech v kombinaci s imunosupresivy
a hormonalni Iécbou (2). Vyjma sekundarnich fibréz
u malignit ¢i pokrodilych stadii, je prognéza onemoc-
néni dobra. V rozséhlych kumulativnich retrospek-
tivnich studiich byla mortalita 9% (10).
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