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Abstract auf Deutsch

Hintergrund: Die retroperitoneale Fibrose (Morbus Ormond) ist eine, mit einer Inzidenz von
1:10.000, seltene Erkrankung, bei der es durch autoimmun vermittelte entziindliche Prozesse zur
Ausbildung von fibrotischem Gewebe im  Retroperitonealraum kommt, welches
kompressionsbedingt zu renalen und unspezifischen Symptomen fiihrt. Auch im Rahmen von
IgG4-assoziierten Erkrankungen tritt die retroperitoneale Fibrose auf. Die Diagnostik erfolgt
mittels Bildgebung (meist Magnetresonanztomographie) und teilweise histologischer
Untersuchung. Bislang ist die Pathogenese nicht komplett verstanden und ein einheitlicher
Therapieansatz existiert nicht. Die aktuelle Standardtherapie an unserem Zentrum erfolgt mit

Cyclophosphamid-Bolus-Therapie iiber einen 6-monatigen Zeitraum.

Zielsetzung: Ziel dieser Arbeit ist die Analyse serologischer und bildmorphologischer Daten als
Parameter fiir Therapieansprechen bei retroperitonealer Fibrose unter Therapie mit
Cyclophosphamid. Hierbei soll das Vorliegen einer IgG4-assoziierten Erkrankung beriicksichtigt

werden.

Methodik: Eine retrospektive Datenanalyse von n = 19 Patienten {iber den Zeitraum von 6 Monaten
wurde durchgefiihrt. Es erfolgte die histologische Analyse der Biopsien im Hinblick auf das
Vorliegen einer 1gG4-assoziierten Erkrankung (Vorhandensein von IgG4-Plasmazellen in der
Fibrose) und eine Differenzierung in 3 Gruppen (IgG4-positiv=6, IgG4-negativ=4, IgG4
unbekannt/keine Biopsie=9). Dariiber hinaus wurden Routinelaborparameter erhoben. Die 1gG4
Serumkonzentrationen wurden mittels ELISA gemessen und die Volumina der retroperitonealen

Masse mittels MRT-Bildgebung erfasst.

Ergebnisse: In der Gruppe der Patienten, bei denen der Bezug zu einer IgG4-assoziierten
Erkrankung nicht geklart werden konnte, bestehen signifikant hohere Kreatinin- und
Harnstoffkonzentrationen (p < 0,0001) als bei den anderen Patientengruppen, dies besteht iiber
den Therapiezeitraum fort. Die initial erhohten Retentionsparameter zeigen iiber den 6
Monatszeitraum keine signifikante Anderung. Die IgG4-Serum-Konzentrationen liegen bei allen
Patienten im Normbereich. Bei allen Patienten kommt es nach 6 Monaten Therapie zu einer
Reduktion des Volumens der retroperitonealen Fibrose. Eine signifikante Abnahme zeigt sich bei
den IgG4-positiven Patienten (p = 0,0313) und denen mit unbekanntem IgG4 Status (p = 0,0039).
Das Serum CRP ist bei allen Patienten initial erhoht und zeigt keine signifikante Anderung iiber

den Therapiezeitraum.



Ausblick: Die retroperitoneale Fibrose kann durch Cyclophosphamid erfolgreich therapiert
werden. Dies ist messbar durch die Reduktion des Volumens der retroperitonealen Fibrose. Eine
Verbesserung der Nierenfunktion erfolgt nicht. Besonders die IgG4-positiven Patienten profitieren
sehr von der Therapie. Zur Therapieliberwachung eignet sich die MRT-Bildgebung.

Um die Ergebnisse zu bestitigen, sind prospektive groBBere Studien iiber einen lingeren Follow-

up Zeitraum notwendig.
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Abstract in English

Background: Idiopathic retroperitoneal fibrosis (Ormond’s disease) is a rare disease. The fibrosis
is based on autoinflammatory processes. A fibrotic mass is built in the retroperitoneum. Main
clinical symptoms are sometimes unspecific but anuria, hydronephrosis and renal failure due to
compression of the ureter can occur. The retroperitoneal fibrosis is often related to IgG4 disease.
For diagnosis radiologic technics like MRI and CT are used. In some cases a biopsy of the fibrotic
mass is taken. There is no consens for therapy. Standard of care at our centrum is treatment with

cyclophosphamide for a duration of 6 months.

Objective: Aim of this study is to analyse serologic parameters and MRI/CT of patients with
retroperitoneal fibrosis who are treated with cyclophosphamide concerning potential prognostic

parameters for therapeutic effects.

Methods: Data of n = 19 patients of the last 15 years from Charité - Universitdtsmedizin Berlin
were evaluated concerning clinical, serological and radiological response to cyclophosphamide
therapy. Biopsies were examined to differentiate IgG4-related fibrosis from idiopathic fibrosis.
Patients were separated in 3 groups (IgG4-positive=6, IgG4-negative=4, no biopsy=9) according
to the diagnosis of IgG4-related disease in available biopsies. Serologic parameters were analysed
and the volume of the retroperitoneal fibrosis was measured. For concentration of IgG4 we run an

ELISA.

Results: There were significant (p < 0,0001) higher concentrations of urea and creatinin in patients
without a biopsy persisting for the whole treatment period and without changes in the 6 months of
therapy. In every group the IgG4 concentration was in normal range. There was no big difference
in concentration of serum IgG4 between the groups. After 6 months of therapy the volume of the
retroperitoneal fibrosis was reduced in all patients. This reduction was significant for 1gG4-
positive patients (p = 0,0313) and patients without a biopsy (p = 0,0039). CRP was elevated in

every group without change in the treatment period.

Conclusion: A reduction of retroperitoneal fibrosis is present in all patients after treatment with
cyclophosphamide, without improvement of renal function over this period. IgG4-positive patients
profit more from this therapy. MRI or CT can be used to prove the response after therapy. Further
studies with a prospective setting, with more patients and over a longer time have to be made, to

verity the results.
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1. Einleitung

1.1 Definition der retroperitonealen Fibrose

1948 wurden die ersten Fille der retroperitonealen Fibrose (RPF) durch John Kelso Ormond
beschrieben, welcher namensgebend fiir das Krankheitsbild war. Bei dieser Erkrankung kommt es
zur Bildung fibrotischen Gewebes im Retroperitonealraum. Es handelt sich um ein langsam
progredientes Entziindungsgeschehen unterschiedlicher Atiologie beginnend um die groBen
Gefile wie die Aorta [1, 2]. Dieses kann ein unterschiedliches Ausmal} aufweisen und sich vom
kleinen Becken bis zu den Nieren erstrecken. Die Fibrose umgibt Strukturen wie die Ureteren,
benachbarte Gefdlle und Nerven. Diese werden nicht invadiert, jedoch komprimiert. Hierdurch

kann es zur Medialisierung und zum Aufstau der Ureteren kommen [2, 3].

1.2 IgG4-assoziierte Erkrankungen

Bereits Ormond machte darauf aufmerksam, dass es weitere Erkrankungen, teilweise ebenfalls
inflammatorischer bzw. noch nicht eindeutig geklérter Genese gibt, die der RPF dhneln. Manche,
wie z.B. die mediastinale Fibrose treten sogar gehduft mit der RPF auf [1]. Auch in
Untersuchungen von Patientlnnen mit autoimmuner Pankreatitis, deren Genese der RPF dhnelt
und zu einer Fibrosierung des Pankreas fiihrt, fiel auf, dass oft eine RPF als weitere Fibrose zu
finden ist [4]. Dariliber hinaus konnen zahlreiche andere Organe von diesen entziindlichen
Fibrosierungen betroffen sein. Manifestationsorte wie Lymphknoten, Gallenginge, Speichel- und
Tranendriise und Schilddriise wurden beschrieben [4]. Die Biopsien der betroffenen Strukturen
weisen gleiche histologische Merkmale mit geringen Unterschieden auf [5-7]. Miyajima et al. [8]
und Zen et al. [9] entdeckten bei Patienten mit RPF eine erhdhte Immunglobulin G4 (IgG4)-
Konzentration im Serum. Zusétzlich konnten bei weiteren Organen mit fibrotischen Prozessen
serologische IgG4-Erh6hungen nachgewiesen werden. So z.B. bei pulmonalen Pseudotumoren
oder Raumforderungen im zentralen Nervensystem, im Gastrointestinaltrakt, in den Nieren und
der Prostata [5-7]. Die histologisch sehr &hnlichen Fibrosierungen und die damit im
Zusammenhang stehenden erhohten IgG4 Spiegel im Serum lassen auf eine systemische
Erkrankung schlieen, die verschiedene Organe betrifft [4-6]. Die Symptome sind abhingig vom
Manifestationsorgan. Da eine einheitliche Genese angenommen wird, bietet sich auch eine
einheitliche Namensgebung wie ,,Hyper IgG Disease” oder ,,IgG4-related disease” mit dem
Entwurf einheitlicher Diagnosekriterien an [5, 6]. Um die Diagnose zu stellen, sollten

entsprechend die Morphologie der Fibrose und die Klinik des Patienten beriicksichtigt werden
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sowie serologische und radiologische Befunde erhoben werden [10]. Erst im Jahr 2019 hat ein
internationales Team des American College of Rheumatology (ACR) und der European League
against Rheumatism (EULAR) ein 3-stufiges Konzept zur Klassifikation von IgG4-assoziierten
Erkrankungen ausgearbeitet [11]. In einem ersten Schritt ist hierbei eine charakteristische
Beteiligung von mindestens einem von 11 Organen festzustellen. In Schritt 2 und 3 folgen
zahlreiche Ein- und Ausschlusskriterien, die sich auf verschiedene klinische, radiologische,
serologische und pathologische Untersuchungen beziechen. In  Abhédngigkeit der
Untersuchungsergebnisse werden Punkte vergeben. Ab einer Punktzahl von 20 oder mehr ist eine
ausreichend hohe Spezifitit und Sensitivitét filir eine IgG4-assoziierte Erkrankung erreicht. Diese
Kriterien sollen jedoch nicht zwangsweise in den klinischen Alltag integriert werden, da bei
eindeutiger Klinik auch ohne erfiillte Kriterien eine IgG4-assozierte Erkrankung vorliegen kann.
Eher sollen diese Kriterien genutzt werden, um bei Verdacht auf eine IgG4-assoziierte Erkrankung
die Diagnosefindung zu unterstiitzen und einheitliche Diagnosekriterien fiir Studien zu schaffen.
Weder eine Biopsieentnahme, noch eine erhohte IgG4-Serumkonzentration wiren nach diesen
Kriterien unbedingt notwendig, um die Diagnose einer IgG4-assoziierten Erkrankung zu stellen.
Im klinischen Alltag ist zur Diagnostik der klinische oder radiologische Nachweis der Beteiligung
eines typischen Organs oder der Nachweis eines typischen Entziindungsprozesses mit
lymphoplasmazytéren Infiltrat ausreichend, um die Diagnose einer IgG4-assoziierten Erkrankung
zu stellen [11]. Basierend auf der ACR/EULAR Klassifikation der IgG4-assoziierten
Erkrankungen wurden bisher wenig epidemiologische Untersuchungen durchgefiihrt. In Japan

betragt die geschitzte Inzidenz der IgG4-assoziierten Erkrankung 0,28 bis 1,08/100000 [6].

1.3 Einteilung der retroperitonealen Fibrose

Die Einteilung der RPF kann nach verschiedenen Kriterien und Charakteristika erfolgen (Tab. 1).
Am héufigsten tritt die RPF als Manifestation der systemischen IgG4-assoziierten Erkrankung mit
einer erhohten IgG4-Konzentration im Serum und erhohter Anzahl von IgG4-positiven

Plasmazellen in der Biopsie auf [5].

13



Einteilung Kriterien/Charakteristika

IgG4-positiv | Verhiltnis IgG4-/IgG-positive Plasmazellen in der Biopsie > 40% [10,
12]

IgG4-negativ | Verhiltnis IgG4-/IgG-positive Plasmazellen in der Biopsie <40% [10,
12]

Sekundir Assoziation: postoperativ, traumatisch, radiogen, durch
Asbestbelastung, durch Entziindungen benachbarter Strukturen,
Medikamente: 3-Blocker, Ergotamin, Methysergid, Methyldopa,
Pergolid [13, 14]

Maligne Folgeerscheinung im Rahmen eines Colonkarzinoms, maligner

hidmatologischer oder urothelialer Prozesse [15]

Idiopathisch | keine sekundire Atiologie, (schlieBt IgG4-positive und IgG4-negative
Fibrose ein) [16]

Tab. 1: Einteilung der retroperitonealen Fibrose

1.4 Pathogenese der retroperitonealen Fibrose

Die RPF und das inflammatorische Aortenaneurysma werden in ihrer Gesamtheit als chronische
Periaortitis bezeichnet [17, 18]. Von diesem Krankheitsbild mit Zeichen einer systemischen
Entziindungsreaktion wird die Pathogenese des Prozesses abgeleitet: als Ausgangspunkt gilt
entsprechend der Histologie eine Vaskulitis, die zur Periaortitis bzw. zur Vaskulitis der Vasa
vasorum der Aorta fortschreitet. Die Ausbildung von Atherosklerose und eines Aneurysmas wird
begiinstigt. Es kommt zu einem Entziindungsgeschehen mit anschlieBender fibrotischer
Organisation [17, 19]. Im Rahmen der Entziindungsreaktion kommt es zum Wandschaden der
Gefille, was die Umgebungsentziindung und zusétzlich ein Voranschreiten der Entziindungs- und

Fibrosierungsprozesse hervorruft [2].

Zum Ablauf der zu Grunde liegenden immunologischen Reaktionen der RPF gibt es bisher nur ein
Modell, welches unter anderem von den histologischen Merkmalen des fibrotischen Gewebes
abgeleitet wird. Als Ausldser wird dabei ein spezifisches bisher noch nicht identifiziertes Auto-

Antigen diskutiert. Daher ist es auch moglich, dass es mehrere Antigene gibt, welche die Reaktion
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auslosen [20]. Es wird postuliert, dass das Antigen T- und B-Zellen aktiviert und dadurch eine
spezifische Immunantwort einleitet. Die Antigenprasentation erfolgt durch B-Zellen, eosinophile
Granulozyten und Makrophagen. Die aktivierten T-Zellen (T-Helferzellen und regulatorische T-
Zellen) sezernieren Interleukin (IL) 4 und 10, welche einen Klassenwechsel der durch
Plasmazellen produzierten Immunglobuline bewirken. Vermehrt finden sich nun IgG4 und IgE.
Es kommt zur weiteren Produktion von proinflammatorischen Zytokinen, welche Makrophagen,
eosinophile Granulozyten und Fibroblasten aktivieren. Dem IgG4 kommt dabei eine
abschwichende Wirkung auf die Entziindungsreaktion zu. Die Antigen-spezifischen T-Zellen
finden sich in Keimzentren zusammen, die diese Prozesse unterhalten und so eine Art Kreislauf
schaffen. Die aktivierten Makrophagen spielen zu dem eine Rolle bei der Angiogenese und
Fibrosierung [21]. Da bei der RPF auch vermehrt IgE zu finden ist, wird eine Ahnlichkeit zu
allergischen Reaktionen angenommen [20, 21]. Diese Hypothese wird dadurch unterstiitzt, dass
IL 10 den Klassenwechsel des IgE bei der Toleranzinduktion in der Immuntherapie bei
allergischen Erkrankungen hemmt, den IgG4 Klassenwechsel jedoch fordert. IL 10 wird durch
regulatorische B- und T-Zellen produziert, die eine zentrale Rolle in der Pathogenese der RPF zu

spielen scheinen [20].
1.5 Diagnostik der retroperitonealen Fibrose

1.5.1 Radiologische Diagnostik

Die Bildgebung gilt als essentielles Verfahren zum Nachweis der paraaortalen Masse und der
Fibrose des Retroperitoneums. Eine hohe Sensitivitit durch ihre Auflosungsgenauigkeit haben
Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) [6, 13, 14, 22]. CT oder
MRT konnen zur Diagnosestellung und zum Monitoring unter Therapie verwendet werden [18].
Aufgrund der geringen Strahlenbelastung im Vergleich zur CT wird am héufigsten die MRT zur
Diagnostik genutzt. Im MRT stellt sich die Fibrose hypointens oder isotens zum quergestreiften
Muskel dar [23]. Sollte bei Kontraindikationen des Patienten keine MRT mdglich sein, wird auf
die CT zuriickgegriffen. In beiden Féllen erfolgt die Darstellung des Abdomens. Eine Abgrenzung
von malignen Prozessen ist mdglich. Entscheidend zur Differenzierung sind neben der
Ausdehnung die Medialisierung der Uretheren sowie die Dicke, die GroBe und die Lokalisation
der RPF. Bei detaillierter Bildgebung ist eine Biopsie zur Diagnosestellung somit nicht unbedingt
erforderlich [15]. Bei typischer Lokalisation (Abb. 1) der Fibrose im Bereich der aortalen
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Bifurkation kann auch die Sonographie fiir die Bildgebung als Instrument des Monitorings unter

Therapie genutzt werden [23].

AO

Abb. 1: Schematische Darstellung typischer Lokalisation der retroperitonealen Fibrose (RPF). (AO: Aorta, RA:
Arteria renalis, AIC: Arteria illiaca communis) [23] (Erlaubnis zur Verwendung wurde vom Autor eingeholt).

Zwischen IgG4-positiven und -negativen retroperitonealen Fibrosen sind mittels MRT oder CT

keine Unterschiede zu erkennen [12].

1.5.2 Histologische Diagnostik

Zum Ausschluss eines malignen oder entziindlichen Prozesses anderer Entitit sollte eine
histologische Untersuchung des Gewebes erfolgen [9]. Bei vorliegender eindeutiger
radiologischer Diagnostik wie z. B. typischer Lokalisation des fibrotischen Gewebes ist sie jedoch
nicht essentiell fiir die Diagnosestellung [6]. Histologisch zeigt sich ein Infiltrat bestehend aus
eosinophilen  Granulozyten, Lymphozyten, Lymphfollikeln, Fibroblasten, Fettzellen,
mononukledren Zellen, Makrophagen, Plasmazellen und Kollagen unterschiedlichen Ausmafies,
was flir eine unterschiedlich fortgeschrittene Entziindung spricht [1, 3, 17]. Dabei kann anhand der
Histologie eine Einteilung des Schweregrades der Entziindung erfolgen. Diese erfolgt iiber den
Zellgehalt. So sind z. B. nach immunsuppressiver Therapie im Vergleich zu vorher histologisch
nur noch wenig inflammatorische 1gG4-positive Plasmazellen nachweisbar. Generell zeigt sich
nach Therapie ein zelldirmeres und fibrosereiches Gewebe [5]. Die Entziindungs- und
Gewebszellen verteilen sich diffus im fibrotischen Gewebe. Um Gefdlle und Nerven zeigt sich
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charakteristischer Weise eine zirkuldre Anordnung der fibrosen kollagenreichen Komponente,
ohne dass diese invadiert werden [2, 3]. Zusitzlich sind Elemente der Vaskulitis der kleinen
Gefille innerhalb des fibrotischen Gewebes erkennbar [3] insbesondere im Sinne einer
obliterierenden Phlebitis [9, 20]. AuBBerhalb der inflammatorischen Prozesse finden sich weder
Nekrosen, noch Vaskulitiden, jedoch teilweise vereinzelt Lymphozyten. Es kann zu einer
entziindlichen und letztendlich fibrotischen Invasion der benachbarten Skelettmuskeln oder
grolen Venen kommen. Gelegentlich kann dadurch eine Okklusion der Venen durch die
Intimaverdickung auftreten [2]. Bei Biopsien, die die Aorta miterfassen, fallen artherosklerotische

Plaques mit vielen elastischen Fasern aber weniger Muskelzellen auf [17].

Zur Diagnose der IgG4-assoziierten Erkrankung werden aulerdem die IgG4-Konzentration (>
135mg/dl) im Serum und im Gewebe sowie das Verhiltnis von IgG4 zu IgG in der Biopsie
hinzugezogen [6, 9, 22]. Sind mehrere Organe betroffen, muss mindestens in einem Organ eine
histologische IgG4-Positivitit nachweisbar sein [22]. Treffen die zuvor genannten Merkmale nicht
zu, konnen organspezifische Merkmale hinzugezogen werden, um zu entscheiden, ob eine 1gG4-
assoziierte Erkrankung vorliegt [6]. Die histologischen Merkmale der IgG4-assoziierten
Erkrankung kdnnen je nach betroffenem Organ unterschiedlich sein [7, 10]. Ein Grenzwert zur
Entscheidung zwischen IgG4-positiven und IgG4-negativen Fibrosen ist sowohl vom Organ, als
auch vom Ausmal der Fibrose bei Diagnosestellung abhiangig. IgG4 kann als Biomarker fiir die
Diagnostik genutzt werden. Ausgezdhlt werden sollte in Bereichen mit der hdchsten
Konzentration, da eine diffuse Invasion der Zellen erfolgt, konnte es sonst zu einer

Fehleinschédtzung kommen [24].

1.5.3 Laborchemische Diagnostik
Blutkorpersenkungsgeschwindigkeit (BSG) und C-reaktives Protein (CRP)

Laborchemisch konnen Zeichen einer systemischen Entziindungsreaktion in Erscheinung treten.
Bei vielen PatientInnen wird eine variabel ausgepréigte Erhdhung von CRP und BSG beobachtet
[3, 5, 13, 14, 25], sowohl bei IgG4-positiven, als auch -negativen Patienten [ 12]. Einerseits zeigen
Studien eine Korrelation der GroBe der retroperitonealen Masse und der Konzentration der
Entziindungsparameter wie CRP, Calprotectin und Fibrinogen und Markern fiir das
Geweberemodelling wie Osteopontin, Matrixmetalloprotease-9, Tenascin C und Tissue Inhibitor

of Metallprotease-1 sowie Markern der Gewebedegeneration wie Asymmetrisches
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Dimethylarginin [26]. Andere Studien schlieBen die Korrelation des CRPs mit der GroBe der
Fibrose aus [18].

In vielen Féllen besteht eine Erhéhung der BSG, welche als systemischer Entziindungsmarker gilt.
Bei vorhandener retroperitonealer Masse kann diese als Hinweis fiir eine RPF gelten und zum
Monitoring herangezogen werden [14]. Eine Korrelation der BSG mit der Konzentration des 1gG4

im Serum ist beschrieben und kann damit als MaB fiir die Entziindung gelten [25].
Immunglobulin G4 (IgG4)

Die IgG4-Konzentration im Serum kann erhdht [9], aber auch normwertig sein [12]. Ein
Zusammenhang zwischen der Hohe der IgG4-Konzentration im Serum und der GroBe der Fibrose
konnte nicht festgestellt werden [25, 27]. Auch die Reduktion der IgG4-Konzentration im Serum
unter Therapie ist interindividuell, jedoch werden ohne immunsuppressive Therapie deutlich
hohere 1gG4 Spiegel beobachtet [27]. Das 1gG4 ist eine Subklasse des IgG und nimmt einen Anteil
am Gesamt-IgG von 1-4% ein [21]. Dieser Anteil ist bei Gesunden variabel [28]. IgG4 hat nur
eine geringe Affinitit zum Fragment crystallisable (Fc)-Rezeptor [21]. Moglich ist die Aktivierung
des Komplementsystems durch IgG4 iiber den Lectinweg. [20, 21]. Auf Grund von instabilen
Disulfidbriicken ist ein Austausch des Fragment antigen binding (Fab)-Arms des Molekiils
moglich [21]. Einige der Zytokine, die die Aktivierung von IgG4 erwirken, aktivieren auch IgE.
Dies erkldrt die erhohten IgE-Konzentrationen, die bei Patienten mit IgG4-assoziierten
Erkrankungen auftreten. Die Korrelation hierzu ist jedoch geringer als zur IgG4-Konzentration.
Dem IgG4-Antikorper wird die protektive bzw. ddmpfende Antwort bei IgG4-assoziierten
Erkrankungen zugeschrieben [20, 21, 28].

Andere laborchemische Parameter

Blutbildverdnderungen treten nur selten auf: Leukozytosen [18] und Anidmien [5, 14] wurden in

Einzelfillen beobachtet.

1.6 Klinische Merkmale der retroperitonealen Fibrose

Die PatientInnen sind bei Diagnosestellung durchschnittlich dlter als 50 Jahre [22, 29]. Von der
RPF sind mehr Ménner betroffen, wobei das Verhéltnis von Méannern und Frauen stark variieren
kann [3, 4, 6, 7,9, 12-15, 22].

In der Mehrzahl der Fille erfolgt die Diagnosestellung erst nach Eintritt der Symptomatik. Nur bei
wenigen Patientlnnen ist die Diagnose ein Zufallsbefund der Bildgebung [13]. Die Vorstellung
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der Patientlnnen erfolgt oft mit unspezifischen Symptomen, die auf einen systemischen
Entziindungsprozess hinweisen [3]. So kommt es zu Gewichtsverlust bis hin zur Kachexie und
Fieber [1,3,5,7, 13, 14, 17, 22, 29].

Spezifischere Symptome treten entsprechend der Lokalisation des fibrotischen Prozesses auf.
Durch die Ausbildung der retroperitonealen Masse kommt es zur Kompression uni— oder bilateral
mit Ausbildung einer Hydronephrose und daraus folgend Oligurie bis Anurie. Hierdurch kann es
weiterhin zu rezidivierenden Harnwegsinfekten kommen [1, 3, 5, 9, 13, 14, 17, 22, 29-31]. Als
Zeichen einer daraus resultierenden Niereninsuffizienz kann eine Kreatinin- [14, 25] und
Harnstofferhohung [14] auftreten. Weiterhin konnen in Abhdngigkeit von der Lokalisation auch
Riickenschmerzen, Flankenschmerz und Bauchschmerzen auftreten [1, 3, 5, 9, 13, 14, 17, 22, 29,
30]. Die RPF kann bei der korperlichen Untersuchung durch Hydrozelen, Lymphadenopathien,
eine palpable abdominelle Masse, auskultatorische Auffilligkeiten des Abdomens oder der
femoralen Arterien, prominente vendse Kollateralenausbildung oder Schwellung der unteren
Extremitdt in Erscheinung treten. Ursdchlich ist auch hier zumeist eine Kompression benachbarter
Strukturen [13]. Die Symptomatik und deren AusmaB ist bei PatientInnen mit RPF und bei IgG4-

assoziierten Erkrankungen abhingig von den betroffenen Organen [6, 32].

1.6.1 Differenzierung der retroperitonealen Fibrose anhand der klinischen Beschwerden

Eine eher konstante Symptomatik mit vordergriindig Lumbal- und Abdominalschmerzen bei
idiopathischer RPF gegeniiber sekundidrer RPF konnte beobachtet werden. Die sekundire RPF
zeigt sich in der Mehrzahl der Fille asymptomatisch [14]. PatientInnen mit maligner RPF sind im
Durchschnitt dlter und rauchen seltener [15]. IgG4-positive und -negative Patientlnnen zeigen
keine Unterschiede beziiglich der Epidemiologie, der Lokalisation der Fibrose und des Auftretens
von antinukledren Antikorpern (ANA). Eine Unterscheidung der Patientenkollektive ist durch die
signifikanten Ergebnisse der [gG4-Konzentration im Serum und dem Verhéltnis von IgG4 zu IgG

moglich [9].

1.6.2 Mit retroperitonealer Fibrose assoziierte Erkrankungen

Mehr als 50% der Patientlnnen mit RPF haben einen positiven ANA-Titer [13, 17]. Nur wenige
PatientInnen weisen Autoimmunerkrankungen bzw. andere chronisch entziindliche Erkrankungen
vor oder nach dem Auftreten der RPF auf. Hauptsdchlich handelt es sich hierbei um chronisch

entzlindliche Darmerkrankungen [13].
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1.7 Therapie der retroperitonealen Fibrose

Wihrend zu Ormonds Zeiten die Operation in Form von Ureterolyse und Nephrostomie noch als
Goldstandard galt, haben sich heutzutage neue Therapieoptionen aufgetan [1]. Ein einheitliches
Therapieverfahren hat sich bisher jedoch noch nicht etablieren konnen. Lediglich iiber die
Grundziige der Therapie herrscht Einigkeit. An erster Stelle steht die Akuttherapie mit
Verhinderung von Komplikationen. Je nach Ausprigung des Harnstaus erfolgt zundchst eine
Entstauung mittels Nephrostomie oder Stenting mit Doppel-J-Katheter [6, 9, 16, 22, 25, 29, 30,
33, 34]. Bei stark ausgeprigter Kompression kann unter Umstdnden auch noch im Verlauf der
Therapie eine operative Ureterolyse notwendig sein [13]. Beobachtet wurde, dass hauptsidchlich
bei PatientInnen mit sekundarer RPF ein operativer Eingriff notwendig ist [14]. AnschlieBend folgt
eine immunsuppressive Therapie [6, 9, 13, 14, 16, 18, 22, 29, 30], welche vorrangig in der
Akutphase bzw. Friihphase der Entziindungsreaktion gute Erfolge zeigt [5]. Gute Ergebnisse
zeigten sich durch Glukokortikoidtherapie. Initial erhalten die PatientInnen eine hohe Dosis (bis
zu 1g Prednisolonédquivalent téglich), die anschlieBend schrittweise reduziert wird [6, 9, 22, 29,
30]. Um eine moglichst geringe Rezidivrate zu erreichen, ist ein langer Therapiezeitraum
notwendig, der sich iliber 2 oder mehr Jahre erstrecken kann. Hiermit kann eine Normalisierung
der Laborwerte, ein konstanter Riickgang der Fibrose bis zum Verschwinden und Schmerzfreiheit
bewirkt werden [29, 30]. Zudem ist eine signifikante Reduktion der Kreatininkonzentration nach
Therapie moglich [30]. Ein regelméBiges Follow-up ist notwendig [29]. Oft fiihrt die Therapie mit
Glukokortikoiden ~zu  Abbriichen  bei  Nebenwirkungen wie  Gewichtszunahme,
Knochenstoffwechselstorungen und Glucosetoleranzverdnderungen [31]. Nicht nur bei RPF, auch
bei anderen Organmanifestationen der IgG4-assoziierten Erkrankung kann erfolgreich mit

Glukokortikoiden therapiert werden [4].

Bei manchen Féllen mit alleiniger Glukokortikoidtherapie wurden nicht die gewiinschten Erfolge
erzielt [35] und oft treten bereits schon in der Phase des Ausschleichens der Glukokortikoide
spitestens jedoch nach Beendigung der Therapie zahlreiche Riickfille auf [36].
Kombinationstherapien aus Prednisolon und anderen Immunsuppressiva wurden erprobt [13]. So
zeigte sich die Kombination mit Tamoxifen oder Methotrexat sehr erfolgreich. Allerdings traten
nach der Kombinationstherapie mit Methotrexat vermehrt Lymphome und Malignome des
Urogenitaltraktes auf [13], sodass diese nicht mehr durchgefiihrt wird. In der Monotherapie
konnten Erfolge mit Tamoxifen erzielt werden [16]. Vor allem Patienten mit eher geringer IgG4

Konzentration und normwertiger BSG und somit eher niedriger Entziindungsaktivitét profitierten
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hiervon. Nach der Induktionsphase konnten niedrigere Konzentrationen von CRP, BSG und IgG4
bei den meisten Patienten gemessen werden. Bei hoherer Entziindungsaktivitit war die
Monotherapie verbunden mit hoher Rekurrenz der Erkrankung [25, 31]. Dennoch fiihrte
Tamoxifen zu einer zundchst niedrigeren Abbruchrate. Dies kann durch die verhéltnismiBig

milden Nebenwirkungen erkldrt werden, die meist nach der Induktionsphase verschwunden sind

[31].

Kombinationen von Prednisolon mit Azathioprin [27, 31], Mycophenolat-mofetil [34, 37],
Cyclosporin [35], Cyclophosphamid [27, 33] oder Methotrexat [38] konnten gute Erfolge
verzeichnen mit deutlicher Reduktion des periaortalen Mantels. Aulerdem kam es wéhrend der
Induktionstherapie zu einer Verkiirzung der Zeit fiir uretrales Stenting [27, 33, 34, 37]. Weiterhin
kommt es zu einer Reduktion der IgG4-Konzentration und zu einer Reduktion der
Entziindungszellen im Gewebe unter der Therapie gegeniiber den unbehandelten Patienten [27].
Die verschiedenen Kombinationstherapien weisen einige Besonderheiten auf. So konnte bzgl. des
Langezeiterfolgs besonders die Kombination mit Azathioprin und Methotrexat {iberzeugen [27].
Unter der Kombinationstherapie mit Mycophenolat-mofetil fielen auch Therapieversager auf,
welche wahrscheinlich auf einen interindividuellen Medikamentenmetabolismus zuriickzufiihren
sind [34]. Bei Rezidiven konnten Erfolge durch die Kombination von Prednisolon und Methotrexat
erzielt werden [38]. Die Kombination mit Cyclophosphamid wies im Gegensatz zu den anderen
Kombinationstherapien weniger schwerwiegende Nebenwirkungen auf. Selten traten eine Sepsis
oder eine Leukopenie auf. Maligne Prozesse nach Therapie wurden nicht beobachtet [27, 33].
Besonders bei schwerwiegenden und moderaten Prozessen war die Therapie mit
Cyclophosphamid gegeniiber anderen Medikamenten erfolgreicher [18]. Sowohl die positiven
Effekte der immunsuppressiven Therapie, als auch die Nebenwirkungen bestitigen die
entziindliche Genese der Erkrankung [33].

Neuere therapeutische Ansdtze verfolgen die Therapie mit Rituximab [16, 36, 39]. Die Wirkung
beruht auf der Reduktion der B-Zellen. Es konnten bereits gute Erfolge mit weniger Rezidiven
erzielt werden [36]. Dabei war die Monotherapie ebenso wirksam wie die Kombinationstherapie
mit Glukokortikoiden. Nebenwirkungen traten selten auf [39]. Eine Remission zeigte sich bei
IgG4-positiver und -negativer RPF [16].

Die Therapieauswahl sollte anhand der vermuteten Pathogenese nach histologischer Beurteilung

der fibrotischen Masse [34] erfolgen.
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In 80-90% der Fille ist eine Kombinationstherapie notwendig. Eine alleinige operative Therapie
sollte nicht durchgefiihrt werden. In diesem Fall ist mit einer hohen Rezidivrate zu rechnen [14].
Bei Patientlnnen mit inflammatorischen Aortenaneurysmen jedoch ist die Rolle der
immunsuppressiven Therapie noch nicht geklart. Hier ist eine operative Therapie nach Abklingen
der Entziindung erfolgsversprechend [18].

Bei allen Therapiefortschritten und neuen Therapiemdglichkeiten wird auch iiber spontane
Remissionen berichtet. Nach Akuttherapie kam es in einigen Féllen ohne weitere medikamentdse
Therapie zu einer Reduktion der fibrotischen Masse, zur Normalisierung der Laborparameter und
klinischen Besserung bei ausschlieBlich symptomatischer Schmerztherapie und Therapie der

Hydronephrose [40].

1.8 Zielsetzung der Arbeit

Einheitliche Diagnostik- und Therapiestandards der RPF gibt es bisher nicht. Eine Unterscheidung
zwischen IgG4-positiver und IgG4-negativer RPF wird bei der Therapieauswahl nicht gemacht.
Zum Monitoring des Therapieverlaufs wird oft die Bildgebung eingesetzt. Laborparameter werden
aufgrund der zum Teil widerspriichlichen Studienergebnisse selten zum Therapiemonitoring
verwendet. Vor diesem Hintergrund soll die vorliegende Arbeit ein einheitliches Therapieregime

mit Beriicksichtigung des IgG4 Statuses als Ausgangspunkt nehmen.
Ziel dieser Arbeit ist es,

1. das Therapiecansprechen gemessen an klinischer Besserung und Riickgang der
retroperitonealen Masse mittels Cyclophosphamid Therapie bei retroperitonealer Fibrose

darzustellen

2. potentielle Unterschiede im Therapieansprechen von IgG4-positiven im Vergleich zu

IgG4-negativen Patienten zu identifizieren

3. Laborparameter und Bildgebung liber den Therapiezeitraum auf potentielle Unterschiede
untersuchen, um dadurch Riickschliisse auf die Eignung zum Therapiemonitoring zu

fiihren.
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2. Methoden

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Probanden

Das dieser Arbeit zugrunde liegende PatientInnenkollektiv wurde mit Hilfe der SAP-Datenbank
der Charit¢é — Universititsmedizin Berlin zusammengestellt. Durch den Code K66.2 der
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD) wurden alle
Patienten, die auf Grund der Diagnose ,,Morbus Ormond“ oder ,Retroperitonealfibrose® im
Zeitraum von 2000 bis 2015 in der Charité — Universitdtsmedizin Berlin behandelt wurden,
aufgerufen. AnschlieBend erfolgte die Reduktion auf Patientlnnen mit dem entsprechend

klinischem Bild der Erkrankung.

Es erfolgte eine retrospektive Analyse der Arztbriefe, Laborbefunde sowie histologischen und
radiologischen Befunde. Die Therapie war zum Zeitpunkt der Datenerfassung bereits
abgeschlossen. Es wurden ausschlieBlich PatientInnen mit einer gesicherten Diagnose der RPF,
die mit Cyclophosphamid therapiert wurden, eingeschlossen. Die Cyclophosphamid-Therapie
erfolgte iiber einen Zeitraum von 6 Monaten. Es wurden die Daten des entsprechenden
Therapiezeitraumes analysiert. Zur Abschdtzung des Langzeiterfolges wurde ein maximaler

Zeitraum von 3 Jahren gewahlt.

Fiir die retrospektive Datenauswertung im Rahmen dieser Studie wurde ein entsprechender Antrag
bei der Ehtikkommission der Charit¢ gestellt. Die Genehmigung liegt unter der Nummer

EA1/083/16 vor.

2.2 Therapie mit Cyclophosphamid

An der Charité — Universitdtsmedizin Berlin erfolgte die Therapie aller eingeschlossenen Patienten
mit Cyclophosphamid iiber einen Zeitraum von 6 Monaten. Alle 4 Wochen erhielten die
PatientInnen einen intravendsen Bolus Cyclophosphamid (800 — 1000 mg). Zur Vermeidung bzw.
Reduktion von Nebenwirkungen erfolgte begleitend eine antiemetische Therapie, die Gabe von 2
Mercaptoethansulfonat-Natrium (MESNA) und Volumentherapie. Zudem nahmen die Patienten
tiber diesen Zeitraum zusétzlich téglich Prednisolon ein. Dabei wurde die initiale Dosis von 1g/Tag
Prednisolon im Verlauf schrittweise bis auf eine Erhaltungsdosis von ca. 5 mg/Tag reduziert. Um
gegebenenfalls auftretende Nebenwirkungen friihzeitig zu erfassen und entsprechend behandeln

zu konnen, erfolgte zehn Tage nach jedem Cyclophosphamid-Bolus eine Blutentnahme durch den
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Hausarzt des jeweiligen Patienten. Kontrolliert wurden die Kreatinin- und CRP-Konzentration

sowie das Blutbild.

Vor der sechsten Infusion wurde eine Verlaufskontrolle mittels MRT oder CT durchgefiihrt, um
das weitere therapeutische Procedere entscheiden zu konnen. AnschlieBende therapeutische
MaBnahmen bestanden aus dem Absetzen von Cyclophosphamid mit gleichzeitigem
Ausschleichen des Prednisolons oder einem Wechsel auf eine Erhaltungstherapie mit z. B.

Azathioprin oder Biologicals (z. B. Rituximab).

2.3 Laborparametererfassung

Folgende Laborparameter wurden jeweils zur Aufnahme in der Klinik vor dem néchsten
Cyclophosphamid ~ Zyklus  erfasst: CRP, BSG (Angabe nach  Westergren),
Hamoglobinkonzentration, Thrombozytenzahl und Leukozytenzahl. Teilweise erfolgte ebenfalls
die Erfassung der IgG4-Konzentration im Serum und des ANA-Titers. Zur Einschitzung der
Nierenfunktion wurden zusitzlich die Kreatininkonzentration, die glomeruldre Filtrationsrate
sowie die Harnstoffkonzentration erfasst. Die Kreatininkonzentration wurde mittels Jaffé —
Reaktion bestimmt. Die Daten wurden teilweise iiber die Arztbriefe erfasst bzw. mit Hilfe des
Laborprogrammes der Charité — Universititsmedizin Berlin aufgerufen. Es wurden lediglich die
Daten der stationdren Aufenthalte also jeweils vor dem néchsten Therapiezyklus erfasst. Somit
ergibt sich ein Zeitraum vom Zeitpunkt 0 der dem Zeitpunkt des Therapiebeginns mit

Cyclophosphamid entspricht bis zum 5. Zyklus.

2.4 Radiologische Befunde mittels CT und MRT

Bei allen PatientInnen erfolgte eine radiologische Diagnostik in Form von CT oder MRT vor und
6 Monate nach Therapiebeginn. Diese lagen hauptsichlich als Spiral-CT mit Ultravist 370® bzw.
als kontinuierlich axiales CT mit Kontrastmittel Xenetix 350®/Ultravist® 370 vor. Ultravist® und
Xenetix® sind iodhaltige Kontrastmittel. Zur Darstellung von Gefdllen erfolgt die intravenose
Applikation dieser. Bei 6 Patientlnnen erfolgte die GroBeneinschiatzung der fibrotischen Masse
mittels MRT und wurde in der Sequenz T2 HASTE (Half fourier-Acquired Single shot Turbo spin
Echo) ausgewertet. Die T2 Sequenz stellt stationdre Fliissigkeiten hyperintens da, hierdurch
konnen Tumore und Zysten gut differenziert werden. HASTE bedeutet, dass nach nur einem
Impuls die Daten detektiert und gesammelt werden. Die MRT beruht auf dem Prinzip der
Kerspinresonanz. Durch unterschiedliche Impulse, die von auflen gegeben werden, erhilt man die

verschiedenen Sequenzen der MRT-Technik. Der Vorteil dieser Methode besteht in der fehlenden
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Strahlenbelastung. Kontraindiziert ist die Durchfiihrung des MRTs bei metallischen Implantaten
und Platzangst.

Die CT (Abb. 2) ist wie die MRT ein Schnittbildverfahren. Allerdings wird hier Rontgenstrahlung
appliziert. Beim Spiral-CT bewegt sich der Rontgenstrahler in kreisenden Bewegungen um den
Patienten, gleichzeitig bewegt sich der Tisch, auf dem der Patient liegt kontinuierlich. Beim
axialen CT bewegt sich nur die Réhre um den Patienten. Ein Nachteil der CT ist die hohe
Strahlenbelastung fiir die Patientlnnen. Eingesetzt werden kann diese Technik falls

Kontraindikationen fiir die Durchfiihrung einer MRT vorhanden sind.

2.4.1 Volumenerfassung der retroperitonealen Fibrose

Im PACS (Picture Achiving und Communication System) der Klinik wurden die bildgebenden
Befunde der behandelten Patientlnnen zu Beginn der Therapie und nach 6-monatiger Therapie
abgerufen und das Volumen mit Hilfe des Programms ,,Centricity RIS-i 4.2. Plus* bestimmt (Abb.
2). Dazu wurde die Flache der fibrotischen Masse anhand des Bildmaterials der einzelnen
Schichten aus MRT bzw. CT ausgemessen. Zur Berechnung der Volumina wurden diese Fldchen
mit der Schichtdicke multipliziert und zur Berechnung des Gesamtvolumens addiert (Volumen =
Flache x Schichtdicke; Gesamtvolumen = ) Einzelvolumina). Diese Auswertung erfolgte nach

ausfihrlicher Einweisung durch einen Facharzt der Radiologie.

Abb. 2: Beispiel einer CT-Aufnahme wéhrend Probenentnahme bei einem Patienten mit RPF. Die Stanznadel ist in
der Bildmitte zu erkennen.
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2.5 Histologische Analysen der retroperitonealen Fibrose

In Form einer CT-gestiitzten Stanzbiopsie eines Gewebezylinders erfolgte die Entnahme von
Proben der RPF von 11 Patientlnnen. 3 von 11 Biopsien wurden von externen Kliniken
angefordert. Die Erstdiagnose dieser 3 PatientInnen erfolgte an einer auswértigen Klinik, die
Therapie an der Charité - Universititsmedizin Berlin. Die vorliegenden Biopsien wurden am
Institut fiir Pathologie der Charité - Universitditsmedizin Berlin auf ihren Gehalt an IgG4-positiven
Plasmazellen untersucht. Zur Identifizierung der Plasmazellen, wurden die Schnittpréparate
zundchst immunhistochemisch gegen das Oberflachenmolekiil Cluster of Differentiation (CD) 138
gefarbt. AnschlieBend erfolgte eine Fiarbung gegen IgG4, um den Anteil IgG4-positiver
Plasmazellen zu analysieren. Bei einem Prozentsatz groBler als 40 bis 50% IgG4-positiver
Plasmazellen galt die Biopsie als IgG4-positiv. Somit konnte eine Einteilung der PatientInnen in
3 Gruppen erfolgen: IgG4-positiv, [gG4-negativ bzw. IgG4-unklar. Bei 8 der 19 PatientInnen ist
keine Biopsieentnahme erfolgt. Zur Gruppe mit unklarem IgG4 Status zéhlen die PatientInnen, bei
denen keine Biopsie durchgefiihrt wurde oder das Material zur Beurteilung nicht ausreichend war.
Die Auswertung der Biopsiebefunde erfolgte in Kooperation mit einer erfahrenen Fachérztin fiir

Pathologie.

2.5.1 Hamatoxylin-Eosin-Fiarbung

Die Hiamatoxylin-Eosin-Fiarbung (HE-Farbung) gehort zu den histologischen Standardfarbungen.
Héamatoxylin ist ein natiirlicher Farbstoff, der die Zellkerne (blau) anfarbt. Das entparaffinierte
und rehydratisierte Praparat wird fiir 3 Minuten im Héamatoxylin gefarbt. Anschlieend erfolgt
eine Spiilung fiir ca. 2 Sekunden mit 0,1%-iger Salzsdurelosung. Im ndchsten Schritt wird das
Priparat 3 bis 5 Minuten mit Leitungswasser gespiilt, bevor es mit Eosin gefdrbt wird. Eosin ist
ein synthetischer Farbstoff, durch den zytoplasmahaltige Zellstrukturen (rot) gefarbt werden. Es
folgt eine erneute Spililung mit Leitungswasser fiir ca. 30 Sekunden. Die Praparate werden durch
eine Reihe Alkohole ansteigender Konzentration entwiassert (EtOH-Reihe) und mit einer RotiClear

® Reihe geklirt (Abb. 3C).

2.5.2 CD 138 Farbung

CD 138 ist auch bekannt unter dem Namen Syndecan 1. Es ist ein transmembranes Glykoprotein.
Enthalten ist es in einigen lymphoiden Zellen unterschiedlichen Entwicklungstandes, so auch in
Antigen-produzierenden Plasmazellen. Die Féarbung dieses Proteins beruht auf einer

immunhistochemischen Methode. Hierbei wird ein Primédrantikérper gegen das als Antigen
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fungierende CD 138 verwendet. An diesen bindet der sogenannte Sekunddrantikdrper, der einen
Enzymkomplex gebunden hat. Dieser Enzymkomplex (Alkalische Phosphatase) wird durch die
Bindung am Sekundérantikorper aktiviert und fiihrt zum Sichtbarwerden eines chromogenen
Substrates. Hierdurch kann die Auszdhlung von Plasmazellen mittels Lichtmikroskop erfolgen

(Abb. 3A).

2.5.3 IgG4-Farbung

Fir die IgG4-assoziierten Erkrankungen sind die Plasmazellen ausschlaggebend, die das
entsprechende  Immunglobulin  produzieren. Diese konnen mit einer erneuten
immunhistochemischen Farbung identifiziert werden. Dabei bindet nun der Primérantikorper an
das Fc-Fragment des IgG4 und iiber eine weitere Enzymreaktion mit Farbstoffaktivierung werden

alle IgG4-positiven Plasmazellen sichtbar gemacht (Abb. 3B).

7~ : "

CD138 IgG4 HE

Abb. 3: Vergleich der verschiedenen histologischen Farbungen der retroperitonealen Fibrose. CD 138 entspricht der
CD-138 Fiarbung fiir Plasmazellen, IgG4 der IgG4-Farbung und HE der Hématoxylin-Eosin-Férbung.

2.6 Bestimmung der IgG4-Konzentration im Serum

Zur Erfassung der IgG4-Konzentrationen mittels Enzym-linked Immunosorbent Assay (ELISA)
wurden alle vorhandenen Seren der Patientlnnen (n=17) aus dem Labor Berlin angefordert.
Angewendet wurde das ELISA-Testkit Human IgG4 Platinum (ELISA BMS2095/BMS2095TEN,
eBioscience, Wien). Als Positivkontrolle dienten Seren von bekannten IgG4-positiven Patienten
der Klinik fiir Rheumatologie der Charité - Universititsmedizin Berlin. Als Negativkontrolle
wurden vorhandene Seren von gesunden Probanden untersucht. Bei ggf. bereits vorbekannter
IgG4-Konzentration wurde in der Auswertung nur der nach aktuellem ELISA bestimmte Wert
beriicksichtigt. Da diese Analyse nicht auf der Standardlabormethode beruht, sondern auf einer

nachtrdglich durchgefiihrten Konzentrationsbestimmung mittels ELISA-Testkit, wurde der
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Referenzbereich definiert als Mittelwert der Konzentrationen der gesunden Probanden plus 2

Standardabweichungen und ist somit bei 138,21 mg/dl (60,85 mg/dl + 2 x 38,68 mg/dl) festgelegt.

2.6.1 Durchfiihrung Enzym-linked Immunosorbent Assay

Material, Reagenzien und Gerite:

- ELISA Testkit Human IgG4 Platinum ELISA, eBioscience
- 5und 10 ml Pipetten

-5 ul bis 1000 pl verstellbare Mikropipetten

- Mikropipetten Reservoir

- Bechergliser, Kolben, Zylinder

- Microplate shaker

- destilliertes Wasser

- ELISA reader (450 nm)

Die Mikrotitierplatte des Testkits enthdlt gebundene Anti-IgG4-Antikorper. Die verdiinnten
Serumproben werden in die Platte pipettiert und vorhandene IgG4-Antikérper gebunden.
Anschlieffend wird erneut ein Antikorper gegen IgG4 hinzugegeben, dieser ist an das Enzym
Horseradish-Peroxidase (HRP) gebunden. Durch Waschen der Platte wird ungebundenes HRP
entfernt. Ein Substrat der HRP wird zugefligt und fiihrt zu einer Farbreaktion, die der
Konzentration von IgG4 entspricht (Abb. 4). Durch das Hinzufiigen von Sédure wird die
Farbreaktion beendet. Die Konzentration von IgG4 kann in Form der Absorption des Farbstoffes

bei 450 nm ausgelesen werden.

Substrat nach Reaktion

ungebundenes Substrat

gebundenes HRP

lgG4 aus Serum
Anti-lgG4-Antikérper

EEE

Abb. 4: Darstellung des Prinzips beim ELISA.
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2.7 Statistische Analyse

Alle erfassten Daten wurden pseudonymisiert und in Microsoft Excel 97-2003 bzw. GraphPad
Prism 6 dargestellt. Die Datenanalyse erfolgte mithilfe des Programmes GraphPad Prism 6.
Statistische Unterschiede innerhalb einer Gruppe wurden mittels Wilcoxon-Test gepriift.
Statistische Unterschiede zwischen den Gruppen mittels T-Test und Welch-Correction. Als

signifikant galt p < 0,05. Mittelwerte und Standardabweichungen wurden berechnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In der SAP-Datenbank der Charité - Universititsmedizin Berlin konnten im Zeitraum von 2000
bis 2015 157 PatientInnen mit RPF/Morbus Ormond (ICD-10 Code K66.2) ausfindig gemacht
werden. Nach Priifung der Patientenakte konnten 30 Patientlnnen mit einer gesicherten Diagnose
eines Morbus Ormond identifiziert werden. Von den an Morbus Ormond erkrankten PatientIlnnen
erhielten 5 keine Therapie und 5 eine Therapie, die ausschlieBlich auf der Gabe von
Glukokortikoiden beruhte. Bei einem Patienten kam es auch ohne Therapie zu einer Regression
der retroperitonealen Fibrose. Es wurden somit 19 Patientlnnen, die eine Therapie mit

Cyclophosphamid erhielten, in die Studie eingeschlossen (Abb. 5).

ICD Code K66.2
n=157

Gesicherte Diagnose nach klinischen Merkmalen

n=30
WS ‘,V""’L"’—f-:f —
—
Spontan- Keine Monotherapie Therapie ‘
remission Therapie Glukokortikoide Cyclophosphamid
n=1 n=5 n=5 n=19

Abb. 5: Flussdiagramm zur Patientenauswahl. N entspricht der Anzahl der PatientInnen. Grau hinterlegt sind die
eingeschlossenen PatientInnen.

Das mediane Durchschnittsalter des Patientenkollektivs bei Erstdiagnose betrug 57,3 Jahre, bei
Therapiebeginn mit Cyclophosphamid 60 Jahre (Abb. 6). Das minimale Alter bei Erstdiagnose
betrug 38 Jahre, das maximale 73 Jahre. Zu Therapiebeginn betrug das minimale Alter 44 Jahre,
das maximale 74 Jahre. Manner und Frauen sind im Patientenkollektiv im Verhiltnis von 11:8

betroffen.
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Demographie

Alter bei Therapiebeginm

Alter bei Erstdiagnose I— —I

Alter In Jahren

Abb. 6: Demographische Analyse. Dargestellt sind der Median sowie das Minimum und Maximum des
Patientenalters bei Erstdiagnose und zum Therapiebeginn.

3.2 Biopsien der PatientInnen mit retroperitonealer Fibrose

Von den insgesamt 19 Patientlnnen wurden n=6 der Biopsien als positiv fiir [gG4 bewertet, n=4
als negativ und eine Biopsie konnte nicht eindeutig beurteilt werden, da unzureichend Material

vorlag. Bei den iibrigen n=8 PatientInnen ist keine Biopsie entnommen worden (Abb. 7).

@l positiv (n=6)
3 negativ (n=4)
3 keine Biopsie (n=8)
3 wenig Material (n=1)

Total=19

Abb. 7: Verteilung des Vorkommens des IgG4 Status bei n=19 Patientlnnen mit RPF nach Biopsieanalyse

3.3 Konzentrationsbestimmung von IgG4 mittels ELISA

Es erfolgte ein Vergleich der [gG4-Konzentrationen der eingeschlossenen Patientlnnen (n=17) mit

einer gesunden Kontrollgruppe (n=14). Teilweise sind bereits vor Beginn dieser retrospektiven
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Studie IgG4-Konzentrationen bestimmt wurden. Diese wurden ebenfalls in die Analyse
eingeschlossen.

Weder die IgG4-Konzentrationen aller 3 Patientengruppen noch die der gesunden Kontrollen
wiesen Abweichungen vom Normbereich auf. Die hochsten Konzentrationen von IgG4 konnten
bei den bioptisch als [gG4-negativ eingestuften Patienten verzeichnet werden (Mittelwert = 81,20
mg/dl). Die geringsten Konzentrationen bei den Patienten, mit unbekanntem IgG4 Status
(Mittelwert = 19,47 mg/dl).

Die Werte der Kontrollen wiesen eine starke Varianz auf, wobei ein Wert sogar au3erhalb der
Norm lag (166,1 mg/dl) und damit den einzigen Wert auBlerhalb des Referenzbereiches
reprasentiert. Die IgG4-Konzentrationen der gesunden Probanden unterschieden sich nicht von
den Werten der Patienten mit RPF. Die IgG4-Konzentrationen der Gesunden waren hdher
(Mittelwert = 60,85 mg/dl) als die der IgG4-positiven (Mittelwert = 42,64mg/dl) und 1gG4-
unbekannten Gruppe (Mittelwert = 19,47 mg/dl) ohne signifikanten Unterschied (Abb. 8).

200
[l
z
f=y ]
E 1504
E s rrsrrrnrnn rresns + - .
E .
100 «
L ]
: ——
. Do ST
E 50
[ .
ﬁ L —
0 it i e .
o) - 3 b 2
& 4 * P
2° & 3 &

& & & o

Abb. 8: Initiale IgG4-Konzentrationen in mg/dl. Dargestellt sind Einzelwerte der PatientInnen nach Gruppen und die
der gesunden Kontrollen; sowie als schwarze Linie der Mittelwert der jeweiligen Gruppen. Eingeflossen sind Werte
der ELISA- und der Standardlabormethode. Die gestrichelte Linie markiert die obere Normwertgrenze (138,21 mg/dl).

Von 2 Fillen lagen uns IgG4-Konzentrationen vor Beginn und nach Therapie vor. Bei Patient 12
betrug die Konzentration vor Therapiebeginn 83,27 mg/dl und danach 40,38 mg/dl. Im 2. Fall, bei
Patientin 15 betrug die IgG4-Konzentration vor Therapie 128,51 mg/dl und nach Therapie 9,66

mg/dl. Beide gehdren zur Gruppe der [gG4-negativen PatientInnnen.

32



3.4 Entziindungsparameter
3.4.1 Konzentration des C-reaktiven Proteins im Serum

Bei Betrachtung der CRP Werte konnten im Mittel in allen 3 Patientengruppen erhohte Werte im
Vergleich zur Norm (> 0,5 mg/dl) iiber den Beobachtungszeitraum registriert werden. Im Mittel
wiesen die IgG4-positiven Patientlnnen iiber den gesamten Therapiezeitraum mit einer CRP-
Konzentration von 2,405 mg/dl hohere Werte auf als die Patientlnnen der IgG4-negativen
(Mittelwert = 1,89 mg/dl) und unklaren Gruppe (Mittelwert = 1,352 mg/dl) ohne signifikanten
Unterschied. Die hochste CRP-Konzentration vor Beginn der Therapie hatten die IgG4-negativen
Patientlnnen (4,1 mg/dl), die geringste Konzentration die IgG4-positiven (1,53 mg/dl). Zum
Therapieende war dieser Unterschied umgekehrt: In der IgG4-negativen Gruppe war die
Konzentration mit 0,45 mg/dl am niedrigsten und in der IgG4-positiven Gruppe mit 2,27 mg/dl
am hochsten. Signifikanz (p = 0,0476) erreichte der Unterschied zwischen 1gG4-positiven und -
negativen Patientlnnen im ersten Therapiemonat. Bezogen auf die Mittelwerte, war die CRP-
Konzentration der IgG4-positiven Patientlnnen im Vergleich zum Ausgangswert (1,5 mg/dl) am
Therapieende hoher (2,27 mg/dl).

Bei den IgG4-negativen Patientlnnen war die Konzentration des CRP vor Therapieende in Monat
5 im Vergleich zum Ausgangswert von 4,1 mg/dl mit 0,45 mg/dl viel niedriger als zu
Therapiebeginn. Auch die Varianz war hier eine der niedrigsten (SD = 0,42). Es standen fiir diesen
Zeitpunkt nur Werte von 3 Patientlnnen zur Auswertung zur Verfiigung. In der Gruppe der
PatientInnen mit unklarem IgG4 Status war die Konzentration des CRP am Ende der Therapie mit
einem Mittelwert von 0,5 mg/dl ebenfalls niedriger als am Anfang der Therapie (2,3 mg/dl). Keiner
dieser Unterschiede erreichte dabei Signifikanz (Abb. 9).
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Abb. 9: CRP-Konzentrationen in mg/dl iiber den Therapiezeitraum. Dargestellt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen der einzelnen Gruppen. Die gestrichelte Markierung entspricht dem oberen Grenzwert (0,5
mg/dl).

3.4.2 Blutsenkungsgeschwindigkeit

Die BSG der IgG4-positiven Gruppe lag tiber den gesamten Therapiezeitraum betrachtet mit einem
Mittelwert von 14,93 mm nach Westergren (n.W.) geringfiigig unter den Mittelwerten der IgG4-
negativen (15,29 mm n.W.) und der Gruppe mit unklarem IgG4 Status (15,62 mm n.W.) ohne
Signifikanz. Die BSG aller Gruppen lag mit ihren Mittelwerten {iiber den gesamten
Therapiezeitraum um den Grenzbereich von unter 50-jahrigen Mannern (15 mm). Die Mittelwerte
iberschritten zu keinem Zeitpunkt den Grenzwert der tiber 50 Jahre alten Frauen (30 mm) und den
Grenzwert der liber 50 Jahre alten Méanner bzw. der unter 50 Jahre alten Frauen (20 mm) (Abb.
10). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied. In der Gruppe der IgG4-positiven Patientlnnen
fehlen von 2 PatientInnen iiber den gesamten Therapiezeitraum Daten, die in die Auswertung mit

einflieBen konnten.
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Abb. 10: BSG in mm nach Westergren iiber den Therapiezeitraum (n=17). Dargestellt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen. Die oberen Grenzwerte fiir iiber 50-jdhrige Frauen (30 mm) und Ménner (20 mm) sind
markiert.

3.5 Nierenfunktionsparameter
3.5.1 Kreatininkonzentration im Serum

Die Kreatininkonzentrationen im Serum der Erkrankten zeigten iiber den gesamten
Therapiezeitraum von 6 Monaten keine signifikanten Verdnderungen. Vergleicht man die 3
Gruppen untereinander im Mittelwert iiber den gesamten Therapiezeitraum, so zeigten sich
signifikant hohere Kreatininkonzentrationen der Patientlnnen mit unbekanntem IgG4 Status
(Mittelwert = 1,492 mg/dl) gegeniiber IgG4-positiven (Mittelwert = 1,147 mg/dl, p < 0,0001) und
-negativen Patientlnnen (Mittelwert = 0,9038 mg/dl, p < 0,0001). Zudem war die
Kreatininkonzentration der IgG4-positiven Patientlnnen insgesamt signifikant héher als die der
IgG4-negativen Patientlnnen (p = 0,0002). Zu den einzelnen Therapiezeitpunkten bestand
zwischen IgG4-positiven und -negativen Patientlnnen kein signifikanter Unterschied. Die
geringsten Kreatininkonzentrationen wiesen die IgG4-negativen Patientlnnen auf. Nur vor
Therapiebeginn lag die Kreatininkonzentration mit 1,038 mg/dl {iber dem Grenzwert. Signifikant
war die Differenz der IgG4-positiven und —unklaren PatientInnen zum Zeitpunkt O (p = 0,0381),
1 (p=0,0352), 3 (p =0,017) und 4 (p = 0,0446). Zwischen der IgG4-negativen und -unklaren
Gruppe bestand zu jedem Therapiezeitpunkt ein signifikanter Unterschied der Konzentrationen

(Zeitpunkt 0 p = 0,0189, 1 p=0,0012, 2 p = 0,001, 3 p < 0,0001, 4 p = 0,002 und 5 p = 0,0004).
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In der Gruppe der IgG4-positiven PatientInnen stieg die Kreatininkonzentration zum Therapieende
leicht an (von 1,164 mg/dl auf 1,322 mg/dl). In den anderen Gruppen sank die
Kreatininkonzentration zum Therapieende geringfiigig ab (IgG4-negativ 1,038 mg/dl auf 0,898
mg/dl, [gG4-unklar 1,52 mg/dl auf 1,45 mg/dl). Diese Verdanderungen erreichten keine Signifikanz
(Abb. 11).
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Abb. 11: Kreatininkonzentration in mg/dl iiber den Therapiezeitraum. Dargestellt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen. Markiert sind der obere Grenzwert (0,9 mg/dl) sowie die Signifikanzen. * = p <0,0001, ** =
p <0,0001.

3.5.2 Harnstoffkonzentration im Serum

In allen 3 Patientengruppen blieb die Konzentration des Harnstoffs im Serum iiber den
Therapiezeitraum anndhernd stabil. Die Konzentrationen der Patientlnnen mit unklarem IgG4
Status lagen iiber den gesamten Therapiezeitraum am hochsten (Mittelwert = 58 mg/dl). Die Werte
der IgG4-negativen Patientlnnen waren iiber den gesamten Zeitraum signifikant am geringsten
(Mittelwert = 30,33 mg/dl) gegeniiber denen der IgG4-unklaren (p = 0,0024) und der IgG4-
positiven Gruppe (p = 0,002). Damit befanden sie sich im Mittel unterhalb des oberen
Grenzbereiches von 48 mg/dl. Die Konzentration der IgG4-positiven PatientInnen bewegte sich
mit geringer Varianz um diesen Grenzbereich. Zum Zeitpunkt O bestand ein signifikanter
Unterschied zwischen den Werten der IgG4-negativen und —unklaren Patientengruppe (p =
0,0219) (Abb. 12). In der Gruppe der IgG4-negativen PatientInnen lag ab dem Zeitpunkt 1 nur ein
Wert zur Auswertung vor.
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Abb. 12: Harnstoffkonzentrationen in g/dl iiber den Therapiezeitraum. Dargestellt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen. Markiert sind der obere Grenzwert bei 48 mg/dl, sowie die Signifikanz (p = 0,0024).

3.6 Blutbild
3.6.1 Leukozytenkonzentration im Blut

Die Mittelwerte der Leukozytenkonzentrationen lagen in allen 3 Patientengruppen iiber den
gesamten Therapiezeitraum von 6 Monaten im Normbereich (3,9 - 10,5/nl). Der Mittelwert aller
Leukozytenkonzentrationen der IgG4-positiven Gruppe war mit 7,828/nl signifikant geringer als
der Mittelwert der IgG4-negativen Patientlnnen (9,437/nl, p = 0,0366) und der Gruppe mit
unklarem IgG4 Status (9,243/nl, p = 0,0006). Zum Therapiebeginn war die Gruppe mit der
niedrigsten Leukozytenkonzentration die der IgG4-negativen Patientlnnen mit 7,293/nl. Am
hochsten war die Konzentration zum Therapiebeginn (8,27/nl) und -ende (10,0/nl) in der Gruppe
der PatientInnen mit unklarem IgG4 Status. Diese Ergebnisse erzielten keine Signifikanz. Mit
Werten von 10,72/nl und 11,23/nl iiberschritt als einzige Gruppe die Gruppe der IgG4-negativen
Patientlnnen im ersten und zweiten Therapiemonat den oberen Grenzwert der

Leukozytenkonzentration (Abb. 13).
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Abb. 13: Leukozytenkonzentrationen (Zellen/nl) iiber den Therapiezeitraum. Dargestellt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen. Markierungen geben den oberen und unteren Grenzbereich (10,5/nl und 3,9/nl) an.

3.6.2 Himoglobinkonzentration im Blut

Der Mittelwert der [gG4-positiven Patientlnnen insgesamt lag mit 12,89 g/dl signifikant hoher (p
= 0,028) als der Mittelwert der IgG4-negativen Gruppe mit 12,19 g/dl. Zwischen diesen beiden
Gruppen befand sich die Gruppe der PatientInnen mit unklarem IgG4 Status (12,63mg/dl). Damit
lagen die Mittelwerte der 3 Patientengruppen zwischen dem ménnlichen und dem weiblichen
Grenzwert (13,5 und 12,0 g/dl) fiir eine Andmie. Unterhalb der weiblichen Andmiegrenze
prasentierte sich nur der Mittelwert der Initialwerte der [gG4-negativen Gruppe (11,28 g/dl), zum
Ende der Therapie lag die Himoglobinkonzentration in dieser Gruppe genau auf der Grenze zur
Andmie (12,0 mg/dl). Die IgG4-negativen Patienten lagen mit ihrer negativen
Standardabweichung iiber den gesamten Therapiezeitraum im andmischen Bereich (12,19 +/-
0,5531 g/dl). Die Hidmoglobinkonzentration der IgG4-positiven Gruppe war bis zur Hilfte des
Therapiezeitraumes die Hochste. Ab Therapiemonat 3 lag dann die Konzentration der IgG4-
unklaren Gruppe geringfiigig hoher. In jeder der Gruppen stieg die Konzentration des
Héamoglobins zum Ende des Therapiezeitraumes. Einen signifikanten Anstieg gab es in der Gruppe
der IgG4-unklaren von 11,96 g/dl vor Therapiebeginn auf 13,0 g/dl zum Therapieende (p =0,0039)
(Abb. 14).
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Abb. 14: Himoglobinkonzentrationen in g/dl iiber den Therapiezeitraum. Dargestellt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen. Der untere Grenzwert fiir Frauen (12,0 g/dl) und Manner (13,5 g/dl) ist jeweils mit einer
gestrichelten Linie markiert.

Bezugnehmend auf die geschlechtsspezifischen Hidmoglobinkonzentrationen, zeigten
insbesondere die ménnlichen Patienten Werte im andmischen Bereich. Ein geringer Anstieg der
Héamoglobinkonzentration vom Zeitpunkt vor Therapie bei 12,45 g/dl zum Ender der Therapie auf
13,0 g/dl zeigte sich. Die Patientinnen zeigten vor Therapiebeginn eine Andmie (11,36 g/dl). Im
weiteren Therapieverlauf waren die Himoglobinkonzentrationen der Patientinnen grenzwertig bis
normwertig. Zum Ende der Therapie lagen sie sogar mit 12,94 g/dl deutlich im Normbereich (Abb.
15).
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Abb. 15: Hamoglobinkonzentrationen in g/dl nach Geschlecht {iber den Therapiezeitraum. Dargestellt sind
Mittelwerte und Standardabweichungen der Patientinnen und Patienten. Der untere Grenzwert fiir Frauen (12,0 g/dl)
und Ménner (13,5 g/dl) ist jeweils mit einer gestrichelten Linie markiert.

3.6.3 Thrombozytenkonzentration im Blut

Der Mittelwert der Thrombozytenkonzentrationen der IgG4-negativen Patientlnnen zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose (473/nl) war signifikant hoher als der, der IgG4-positiven (243/nl;
p=0,0246) und der PatientInnen mit unbekanntem IgG4 Status (269,5/nl; p = 0,0205). Die Gruppe
der IgG4-negativen PatientInnen lag mit 346,9/nl im Mittel iiber den gesamten Therapiezeitraum
am hochsten. Gegeniiber dem Mittelwert der [gG4-positiven Patientenlnnen (222,1/nl) erreichte
dieser Unterschied Signifikanz (p = 0,0037). Die PatientInnen mit unklarem IgG4 Status lagen mit
thren Thrombozytenkonzentrationen (Mittelwert = 238,1/nl) zwischen den beiden anderen
Gruppen. In allen Patientengruppen sank die Konzentration zum Therapieende ohne Signifikanz
ab. Die IgG4-negativen Patientlnnen hatten zum Ende der Therapie eine normwertige
Konzentration von 296,5/nl. Eine Thrombozytopenie stellte sich in den Mittelwerten keiner der 3
Gruppen ein (Abb. 16). Ein Patient der [gG4-positiven Gruppe zeigte zum Ende der Therapie eine
Thrombozytopenie (< 150 Thrombozyten/nl). Unter der Gruppe der Patientlnnen mit unklarem
IgG4 Status zeigten dies 2 Patienten zu unterschiedlichen Therapiezeitpunkten. Von 2 Patienten

lagen uns keinen Daten zur Auswertung vor.
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Abb. 16: Thrombozytenzahl (Zellen/nl) iiber den Therapiezeitraum. Dargestellt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen. Markiert sind auBerdem die Grenzwerte fiir eine Thrombozytose (370/nl) und
Thrombozytopenie (150/nl) mittels gestrichelter Linien.

3.7 Volumenausdehnung der retroperitonealen Fibrose

Bei allen Patientlnnen (n=19) zeigte sich unabhingig vom IgG4 Status nach 6 Monaten
systemischer Therapie mit Cyclophosphamid und Prednisolon eine Verringerung des
retroperitonealen Volumens. Das hochste Ausgangsvolumen betrug 379.543,5 mm?, das geringste
16.960,5 mm?. Bei diesen beiden Patientlnnen war der IgG4 Status unbekannt (Abb. 17). Bei
einem Patienten kam es wéhrend der Therapie zur kompletten Regredienz (Abb. 17, Patient 13).
Nach Therapie war bei diesem ménnlichen Patienten mit negativen IgG4 Status bildmorphologisch

keine Fibrose mehr nachweisbar.
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Abb. 17: Volumina in mm? der einzelnen PatientInnen vor und nach Therapie. Dunkelgrau = vor Therapie, hellgrau
= nach Therapie.

Beispielhaft fiir das Ausmessen der Volumina sind einige Bilder nach IgG4 Status vor und nach
Therapie ausgewahlt (Abb. 18 bis 20).

Abb. 18: Exemplarische CT eines IgG4-positiven Probanden A) vor Therapie (A = 894,4mm?) und B) nach 6 Monaten
Therapie (A = 765,8 mm?)
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Abb. 19: Exemplarische MRT eines Patienten mit unbekanntem IgG4 Status A) vor Therapie (A = 2226 mm?) und
B) 6 Monate nach Therapie (A = 985,6 mm ?)

Abb. 20: Exemplarische MRT einer IgG4-negativen Patientin A) vor Therapie (A = 2498,7 mm?) und B) nach 6
Monaten Therapie (A = 166 mm ?)

Vergleicht man die Gruppen beziiglich ihres [gG4 Status, wiesen die IgG4-negativen PatientInnen
das hochste Ausgangsvolumen (Mittelwert = 279.473 mm?) (Tab. 2, Abb. 21) und die geringste
Volumenreduktion iiber die Zeit (-28%) und damit keine signifikante Verminderung auf. Der
Mittelwert der IgG4-positiven Patientlnnen war am geringsten (46884 mm?®). Die
Volumenunterschiede zwischen den einzelnen Gruppen erreichten keine Signifikanz. Bei den
IgG4-positiven Patientlnnen und denen, mit unklarem IgG4 Status, kam es iiber den
Therapiezeitraum zu einer signifikanten Reduktion des Volumens der RPF (p = 0,0313 und p =
0,0039) (Abb. 21, Tab. 2). Mit einer Reduktion des Volumens auf fast 50% des Ausgangswertes
wies die Gruppe der IgG4-unklaren Patienten die stirkste Verminderung bezogen auf den

Ausgangswert auf.
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Abb. 21: Volumen in mm?® in Abhéngigkeit vom Therapiezeitpunkt. Dargestellt sind die Volumina einzelner
Patientlnnen nach Gruppen sortiert vor (d0) und nach Therapie. Der Mittelwert der jeweiligen Gruppen ist markiert.

Das Signifikanzniveau der Volumeninderung der einzelnen Gruppen iiber den Therapiezeitraum ist zusétzlich
angegeben.

Mittelwert Mittelwert Reduktion .
. . . Reduktion
Patientengruppe (Volumen d0 in| Volumen nach | Volumen in .o p
3 . 3 3 Volumen in %
mm Therapie in mm mm
IgG4-positiv 46884 29649 17235 36,76 0,0313
IgG4-negativ 279473 201468 78005 28 0,25
IgG4 unklar 55941 29590 26351 47,1 0,0039

Tab. 2: Ubersicht Volumeninderung der einzelnen Patientengruppen mit Angabe des Signifikanzniveaus p (Vergleich
Volumen vor und nach Therapie).

3.8 Therapie der einzelnen PatientInnen

Von den n=19 Patienlnnen erhielten 3 die Cyclophosphamidtherapie nach frustranem
Bei

Cyclophosphamidtherapie als first line Therapie ausschlieBlich iiber den 6 Monatszeitraum, wobei

Therapieversuch mittels Glukokortikoid-Monotherapie. 6 Patientlnnen erfolgte die

bei einem wegen eines Rezidivs die Therapie erneut begonnen wurde. Eine Deeskalation mit

Azathioprin nach abgeschlossener Cyclophosphamidtherapie wurde bei 7 dieser PatientInnen
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durchgefiihrt. Die Einzeldosis von Cyclophosphamid lag im Bereich von 800 bis 1200 mg pro
Bolus (375 mg/m?), bei einer Kumulativdosis zwischen 4,8 bis 7,0 g. Zusétzlich zur
medikamentOsen Therapie war bei 13 PatientInnen der Einsatz von Doppel-J-Kathetern zur akuten
Entstauungstherapie notwendig. Bei einigen Patientlnnen lagen die genauen Angaben zur
Therapie nicht vollstindig vor (Tab. 3). Ein Patient erhielt im Anschluss bei ausbleibender

Symptombesserung zusitzlich eine Therapie mit Rituximab.

Wihrend des Therapiezeitraumes kam es bei 2 PatientInnen zu rezidivierenden Harnwegsinfekten,
bei 2 Patientlnnen trat Erbrechen auf. Weiterhin klagten 2 Patientlnnen mit vorbekannter
chronisch obstruktiver Bronchitis iiber Husten mit Auswurf und 2 Patientlnnen litten weiterhin
unter Flanken- bzw. Unterbauchschmerzen. Abgeschlagenheit, gelegentlicher Nachtschweill und
Kribbelparisthesien beklagte jeweils 1 Patient.
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Proband | Geschlecht | IgG4 Anschluss Therapie Doppel-J-
Status nach 6 Monaten Katheter
1 | Ménnlich Positiv Azathioprin Beidseits
2 | Weiblich Positiv Azathioprin Beidseits
3 | Ménnlich Unbekannt | Intervallstreckung Nein
4 | Ménnlich Unbekannt | Intervallstreckung Nein
5 | Weiblich Negativ Cyclo > 6 Mo Nein
6 | Méannlich Unbekannt | Azathioprin Beidseits
7 | Weiblich Positiv Intervallstreckung Beidseits
8 | Weiblich Unbekannt | Azathioprin Beidseits
9 | Weiblich Unbekannt | Azathioprin Beidseits
10 | Ménnlich Positiv Azathioprin Rechts
11 | Ménnlich Unbekannt | Azathioprin Nein
12 | Ménnlich Negativ Keine Angabe. Beidseits
13 | Weiblich Negativ Regredient Nein
14 | Ménnlich Unbekannt | Intervallstreckung und | Links
Rituximab
15 | Weiblich Negativ Cyclo > 6 Mo Beidseits
16 | Weiblich Unbekannt | Intervallstreckung Links
17 | Ménnlich Positiv Cyclo > 6 Mo Beidseits.
18 | Ménnlich Unbekannt | Intervallstreckung Nein
19 | Minnlich Positiv Cyclo > 6 Mo Beidseits

Tab. 3: Uberblick Therapie und IgG4 Status der einzelnen Patienten (Cyclo = Cyclophosphamid). Die
Intervallstreckung entspricht einer Fortfiihrung der Cyclophosphamidtherapie, wobei das Intervall zwischen den
Bolusgaben > 1 Monat betrégt.

3.9 Beriicksichtigung weiterer Merkmale unter Therapie
3.9.1 Volumenausdehnung bei PatientInnen mit retroperitonealer Fibrose und Aneurysma

Bei 5 Patientlnnen dieser Studie zeigte sich in der Bildgebung auch ein Aortenaneurysma. Alle
diese Patienten gehorten zur Gruppe mit unklarem IgG4 Status, in die folgende Betrachtung floss
nur die entsprechende Gruppe ein. Die Mittelwerte der Volumina der Patientlnnen ohne
Aneurysma vor und nach Therapie lagen nicht signifikant unter denen, mit Aneurysma. Das

Volumen der RPF reduzierte sich bei den Patientlnnen mit Aneurysma um mehr als die Hélfte,
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erreichte jedoch keine Signifikanz (p = 0,0625). Die Volumenreduktion der PatientInnen ohne

Aneurysma war signifikant (p = 0,0001) (Abb. 22, Tab. 4).
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Abb. 22: Volumeninderung (mm?) der PatientInnen mit und ohne Aneurysma vor Therapie (d0) und nach Therapie.
Dargestellt sind die Einzelwerte und die Mittelwerte der jeweiligen Gruppe.

Patientengruppe Mittelwert Mittelwert Reduktion |[Reduktion [P
Volumen d0 in |Volumen nach |[Volumen in [Volumen in
mm? Therapie in mm® jmm? %
Kein Aneurysma (136628 82211 54417 39,83 0,0001
(n=14)
Aneurysma (n=5) 69394 32091 36493 52,59 0,0625

Tab. 4: Volumenédnderung iiber den Therapiezeitraum. Die Einteilung in die Gruppen erfolgt nach Vorhandensein
eines Aneurysmas. P = Signifikanzniveau (Vergleich Volumen vor und nach Therapie).

3.9.2 Volumenausdehnung unter der Beriicksichtigung des ANA-Titers

Bei 13 der 19 PatientInnen wurde der ANA-Titer bestimmt. 11 Patientlnnen hatten einen positiven
Titer, davon lagen bei 6 Biopsien vor, 3 waren IgG4-positiv und 3 [gG4-negativ.

Unterteilt man die Kohorte nach ihrer Autoantikérperdiagnostik, so war die Volumeninderung in
der Gruppe der ANA-negativen Patientlnnen am grof3ten (-61.9%), auf Grund der geringen Zahl
von PatientInnen in dieser Gruppe war jedoch keine Signifikanz berechenbar (Tab. 5, Abb. 23).
Die Gruppe der ANA-positiven und auch die Gruppe derer, bei denen keine Antikdrperdiagnostik
durchgefiihrt wurde, wiesen eine signifikante Volumenédnderung von Beginn zum Endzeitpunkt

der Therapie auf (p = 0,001 und p = 0,0313). Bei den PatientInnen mit positiven ANA Nachweis

47



verringerte sich das Volumen um fast 50%, bei den PatientInnen mit unklarem Antikorperstatus

war die Volumenédnderung mit 30% geringer.
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Abb. 23: Volumenédnderung (mm?) {iber den Therapiezeitraum unterteilt nach ANA Status vor Therapie (d0) und nach

Therapie. Dargestellt sind Einzelwerte, sowie die Mittelwerte der jeweiligen Gruppen.

Patientengruppe Mittelwert Mittelwert |Reduktion [Reduktion |p
Volumen d0 in [Volumen |Volumen in [Volumen in
mm?> nach mm? %
Therapie in
mm?
ANA positiv (n=11) 125305 65956 59349 47,36 0.0010
ANA negativ (n=2) 35623 13564 22059 61,9 Err
ANA unbekannt (n=6) [135026 93127 41899 31,03 0,0313

Tab. 5: Volumeninderung iiber den Therapiezeitraum. Die Einteilung in verschiedene Gruppen erfolgt anhand des
Antikorper Status. Err = keine Signifikanz Ermittlung war auf Grund weniger Werte moglich. P = Signifikanzniveau
(Vergleich vor und nach Therapie).
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4. Diskussion

4.1 Epidemiologie

Das dieser Studie zu Grunde liegende Patientenkollektiv unterschied sich in einigen Merkmalen
von denen in der Literatur beschriebenen. Charakteristisch fiir die RPF ist, dass deutlich mehr
Minner als Frauen, meist in einem Verhéltnis von 2:1, betroffen sind [2, 3, 6, 7, 9, 12]. In der von
uns untersuchten Kohorte betrug das Verhiltnis von Ménnern zu Frauen 11:8. Da wir nur 19
Patientlnnen einschlieBen konnten, fallt der Unterschied damit etwas weniger geringer aus. Auch
wies unser Patientenkollektiv eine gro3ere Altersspanne mit dlteren PatientInnen auf, die sich statt
zwischen 40 und 60 Jahren [2, 3, 6, 7, 9, 12] von 44 bis 74 Jahren bei Therapiebeginn bewegte.
Dies kann durch das zusétzliche Einschlusskriterium der Cyclophosphamidtherapie bedingt sein,
welches das Patientenkollektiv zusétzlich eingegrenzt und in der angegebenen Literatur bisher

nicht berticksichtigt wurde.

4.2 1gG4-Konzentration im Serum und in der Biopsie

Serum

In der Literatur ist eine Reduktion der [gG4-Konzentration unterschiedlichen Ausmafies im Serum
unter Therapie mit Cyclophosphamid beschrieben [27]. In den uns verfligbaren Seren zu den
entsprechenden Therapiezeitpunkten der Patientlnnen (n=2) stellte sich eine Reduktion der 1gG4-
Konzentration nach sechsmonatiger Therapie dar.

In dieser Arbeit erfolgte im Weiteren nur die Analyse der initialen IgG4-Konzentrationen, die bei
allen unserer Patientlnnen im Normbereich lagen. Umehara et al [6] beschrieben eine gute
Aussagekraft der [gG4-Konzentration im Serum zur Differenzierung zwischen IgG4-positiven und
-negativen PatientInnen. Hierbei wiesen laut dieser Studie die IgG4-positiven Patientinnen hohere
IgG4-Konzentrationen im Serum auf. In unserer Analyse konnten wir keine signifikanten
Unterschiede der Konzentrationen zwischen den einzelnen Gruppen feststellen. Damit schlieBen
wir uns der Studie von Khosroshahi et al [12] an. Bei diesem Patientenkollektiv, welches in seiner
GroBBe etwa dem unserer Studie entsprach, zeigten sich keine Unterschiede der IgG4-
Serumkonzentration zwischen den verschiedenen Gruppen. Die IgG4-negativen Patientlnnen
wiesen in unserem Kollektiv die hochsten IgG4-Konzentrationen aller Patientlnnen auf. Dies
widerlegt die Aussage, dass bei hoher Entziindungsaktivitit, die bei den IgG4-positiven
Patientlnnen auf Grund der Biopsie angenommen wird, IgG4 auch im Serum in erhohter
Konzentration zu finden ist [8, 9]. Carruthers et al [41] beschrieben eine geringe Spezifitit der

IgG4-Konzentration im Serum. Bei der Bestimmung der IgG4-Konzentrationen unserer
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PatientInnen wurde nicht berticksichtigt, ob beispielsweise die IgG4-negativen PatientInnen unter
einer anderen Erkrankung litten, die zu einer Erh6hung des IgG4 im Serum fiihren kann [41].
Zusétzlich ist bekannt, dass bei IgG4-assoziierter Erkrankung die Hohe des IgG4 Spiegels
abhéngig von der Anzahl und Art der betroffenen Organe ist [4, 7, 41]. Je mehr Organe betroffen
sind, desto hoher ist die IgG4-Konzentration [4]. Bei isolierter RPF konnten bisher nur
vergleichsweise geringe Konzentrationen detektiert werden [4, 9] und eine Korrelation der 1gG4-
Konzentration im Serum und der Biopsie konnte nicht aufgedeckt werden [42]. Dieses Ergebnis
wird auch in den aktuellen EULAR/ACR Kriterien zur Diagnostik der IgG4-assoziierten
Erkrankung beriicksichtigt. Eine erhohte IgG4-Konzentration im Serum ist nicht als
Einschlusskriterium aufgelistet [11]. Da in unseren Daten nicht dokumentiert war, ob noch weitere
Organe von der Fibrose betroffen waren, ist es mdglich, dass die Patientlnnen unserer 1gG4-
positiven Kohorte eine milde Auspriagung der IgG4-assoziierten Erkrankung aufwiesen mit
ausschlieBlicher RPF.

Neuere Arbeiten verfolgen die Ansétze, dass die IgG4-Konzentration der Biopsie mit der IgE
Konzentration im Serum korreliert und diese statt der [gG4-Konzentration zur Unterscheidung

zwischen IgG4-positiver und -negativer RPF herangezogen werden sollte [42, 43].

Biopsie

Die Biopsien wurden durch uns auf das Ausmal der Infiltration mit IgG4-positiven Plasmazellen
untersucht. Ein wichtiger Aspekt, der in der Literatur immer wieder diskutiert wird, ist in wieweit
das Ausmal der Entziindungsaktivitit einen Einfluss auf den Therapieerfolg hat [5]. Histologisch
konnten deutliche Unterschiede zwischen IgG4-positiven und -negativen Fibrosen aufgedeckt
werden. In IgG4-positiven Prozessen finden sich deutlich mehr Entziindungszellen [9]. Eine
Infiltration mit Eosinophilen wird hdufiger gesehen [9, 12, 42, 43]. Zudem ist die Fibrose eher
spiralig angeordnet und von mehr Geféllen durchbrochen. Dahingegen weisen die Biopsien der
IgG4-negativen Patientlnnen eine eher unspezifisch angeordnete hyaline und azelluldre Fibrose
auf [9, 42]. Die lymphoplasmazytischen Infiltrationen sind weniger dicht mit wenig 1gG4-
positiven Plasmazellen. Phlebitis oder eosinophile Infiltrationen sind in geringerem Ausmal [9,
42] oder gar nicht vorhanden [12]. Mitchinson [2] fand &hnliche Unterschiede, als er alte und neue
Entziindungsprozesse untersuchte. Auch mittels Bildgebung kann eine Abstufung der Aktivitét
erfolgen [44]. Eine hohere Anreicherung in der Fluorodesoxyglukose Positron-Emissions-
Tomographie (FDG PET) bei IgG4-positiven Biopsien konnte aufgedeckt werden [44]. Dies

spricht fiir einen aggressiveren Prozess. Eine Korrelation mit den Entziindungswerten im Serum
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besteht nicht. Das FDG PET konnte damit eine geeignete Methode zum Monitoring der Therapie
auch friihzeitig sein [44]. Zudem konnten nach Glukokortikoidtherapie weniger Aktivitit im FDG-
PET [44] und weniger IgG4 Infiltrationen nachgewiesen werden [45]. Dies unterstiitzt die
Hypothese, dass IgG4-negative Biopsien inaktive Prozesse sind [9, 42, 43]. Histologisch moglich
und entscheidend fiir die Therapie ist auch eine Differenzierung in sekundére und idiopathische
Fibrose [14, 19]. Patientlnnen mit einer sekundéren RPF profitierten demnach vor allem durch ein
operatives Vorgehen (z. B. Ureterolyse), im Gegensatz dazu, konnten bei der primiren Form auch
ohne Operation und mit rein medikamentdser Therapie Erfolge erzielt werden [14]. In Zukunft
konnte also die Biopsie zur Unterscheidung zwischen IgG4-positiv und IgG4-negativ obsolet sein
und durch bildgebende Verfahren ersetzt werden, die auf Grund ihres nicht invasiven Verfahrens

eine deutlich bessere Variante darstellen.

4.3 C-reaktives Protein und Blutsenkungsgeschwindigkeit

CRP und BSG sind Marker der Akute Phase Reaktion und etablierte Entziindungsmarker [46]. Sie
weisen eine geringe Sensitivitit auf, da sie durch weitere Faktoren beeinflusst werden und nicht
spezifisch fiir eine Entziindungsreaktion sind [46].

Entsprechend der Literatur [6, 9, 12, 19] zeigte sich auch in unserer Analyse eine initiale CRP
Erhohung bei allen Patientlnnen unabhingig vom IgG4 Status, diese war jedoch nur geringen
AusmaBes und zeigte keine signifikante Anderung iiber den Therapiezeitraum. Der Mittelwert der
CRP-Konzentrationen der IgG4-positiven Patientlnnen lag hdher als der, der anderen Gruppen
und war in Therapiemonat 1 sogar signifikant hoher als bei den IgG4-negativen PatientInnen. Dies
kann dafiir sprechen, dass die IgG4-positiven Fibrosen die, mit der hoheren Entziindungsaktivitét
sind [5, 7]. Davon gingen auch Liao et al [42] aus. Sie entdeckten einen Zusammenhang zwischen
der Anzahl der eosinophilen Zellen im Gewebe und der Hohe von BSG und CRP. Bei hoherer
Anzahl von eosinophilen Granulozyten, die bei aktiveren Entziindungsprozess gefunden wurde,
konnten sie auch eine hohere BSG und ein héheres CRP messen [42]. Dem widerspricht jedoch,
dass in unserer Kohorte vor Therapiebeginn die CRP-Konzentration der IgG4-negativen
PatientInnen hoher war, als die der IgG4-positiven PatientInnen. Die nur geringen Anderungen
des CRPs tiiber den Therapieverlauf und die nur geringen Unterschiede zwischen den
Patientengruppen koénnen mit der leichten Beeinflussung dieses unspezifischen Parameters
zusammenhdngen. Das CRP als Marker fiir Entziindungen und Infektionen wird unter anderem

durch die Leber synthetisiert. Erkrankungen, die mit einer eingeschrinkten Leberfunktion
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einhergehen, aber auch diverse andere Faktoren, wie z. B. Medikamenteneinnahme, Alter,

Rauchen und Geschlecht konnen die Konzentration des CRPs beeinflussen [47].

Die BSG aller Gruppen bezogen auf das unserer Analyse zugrunde liegende Patientenkollektiv
war stets normwertig. Dies widerspricht den Angaben in der Literatur. Parallel zur Erh6hung des
CRPs wird je nach Literaturangabe auch eine Erhohung der BSG bei allen Patientlnnen [12, 13]
bzw. bei 80% der PatientInnen [19] beschrieben. Nach den Ergebnissen von Heidenreich et al [14]
eignet sich die BSG im Gegensatz zum CRP zum Monitoring unter Therapie. Auch bei weiteren
chronisch entziindlichen Erkrankungen wird die BSG zum Therapiemonitoring genutzt wobei sie
ein Parameter ist, der nur langsam Verdnderungen zeigt [46]. Doch zeigte sich in unseren Daten
keine Anderung der BSG iiber den Therapiezeitraum. Die BSG war damit entgegen der Literatur
in unserer Analyse weder zur Differenzierung zwischen IgG4-positiven und -negativen
PatientInnen noch zum Therapiemonitoring geeignet. Unabhingig vom entziindlichen Prozess
kann die BSG durch weitere Verdnderungen wie zum Beispiel Andmie, Polycythimie sowie
Konzentrationsanderungen der Immunglobuline und Plasmaproteine beeinflusst werden [46]. Dies
wurde in unserer Analyse nicht in die Auswertung einbezogen. Zudem beschreiben Pelkmans et
al [25], dass die Hohe der BSG mit der IgG4-Konzentration im Serum korreliert. Da unsere 1gG4
Serumkonzentrationen normwertig waren, kann dies erkldren, warum auch die BSG normwertig

ist.

4.4 Blutbild

Zwischen IgG4-positiven und IgG4-negativen Patientlnnen sind in der Literatur keine
Unterschiede beschrieben, die das Blutbild betreffen [12]. Dennoch gibt es bei PatientInnen mit
RPF teilweise Auffilligkeiten im Blutbild.

4.4.1 Leukozytenkonzentration

Im Zusammenhang mit der chronischen Periaortitis wurde berichtet, dass bei ca. 10% der
PatientInnen initial Leukozytosen auftreten [18]. Initial ist bei allen unserer Patientlnnen die
Leukozytenkonzentration im Normbereich. Die einzige Gruppe, die oberhalb des Normbereiches
der Leukozytenkonzentration im Blut lag, war die Gruppe der IgG4-negativen Patientlnnen in
Therapiemonat 1 und 2. Eine Leukopenie unter Cyclophosphamidtherapie, welche als

Nebenwirkung beschrieben wird [27, 33], trat nicht auf. Die Patientinnen unserer IgG4-positiven
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Gruppe wiesen insgesamt signifikant niedrigere Leukozytenkonzentrationen auf, die jedoch

weiterhin im Normbereich lagen.

4.4.2 Hamoglobinkonzentration

Die Hamoglobinkonzentrationen der IgG4-positiven Gruppe waren signifikant hoher als die, der
IgG4-negativen Gruppe. Die geschlechtsspezifische Betrachtung der Himoglobinkonzentrationen
verdeutlicht, dass vor Therapiebeginn alle Patientlnnen eine Andmie hatten. Dies deckt sich mit
den Angaben der Literatur, dass im Zusammenhang mit der RPF auch Anémien als Zeichen einer
Entziindungsreaktion auftreten [5, 14, 19] Einen signifikanten Anstieg der Konzentration iiber den
Therapiezeitraum verzeichnete in unserer Analyse die Gruppe mit unbekanntem IgG4 Status und
auch bei getrennter Betrachtung der Himoglobinkonzentrationen der Méanner und Frauen, kam es
in beiden Gruppen zu einem geringen Anstieg. Damit entspricht dies den Ergebnissen von Scheel
et al [34] auch hier kam es zum Therapieende zum Anstieg der Himoglobinkonzentration. Der

Effekt des Anstiegs der Himoglobinkonzentration tritt bei den Frauen deutlicher hervor.

4.4.3 Thrombozytenkonzentration

Die IgG4-negativen PatientInnen hatten signifikant hohere Thrombozytenkonzentrationen als die
IgG4-positiven PatientInnen. Dies zeigt sich insbesondere zu Therapiebeginn. In der Literatur sind
Fille von initialer Thrombozytose bei RPF beschrieben [5]. Tchebiner [48] et al fanden heraus,
dass eine Thrombozytose vor allen Dingen bei subakuten chronisch verlaufenden Entziindungen
auftritt. Auch dies konnte fiir die Hypothese sprechen, dass IgG4-negative Fibrosen
ausgebrannten, inaktiveren IgG4-positiven Fibrosen entsprechen [7, 9]. Somit wiirde sich die
initial signifikante Thrombozytose der IgG4-negativen Patientlnnen gegeniiber den positiven
erkldren. Es ist zu bedenken, dass eine Thrombozytose hédufiger als zusétzliches Phdnomen bei
PatientInnen mit Andmie, nach Einnahme von Glukokortikoiden, hdufiger bei Frauen, bei anderen
rheumatischen Erkrankungen und generell Erkrankungen mit schlechter Prognose auftritt [48].

Dies wurde in unserer Analyse nicht bertiicksichtigt.

4.5 Nierenfunktionsparameter

In der Literatur ist beschricben, dass {iiber 50% der Patientlnnen mit RPF erhohte
Kreatininkonzentrationen aufweisen [30]. In unserer Analyse waren es mit 79% sogar deutlich

mehr als die Halfte.
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Auffallend ist, dass die Gruppe mit unbekanntem IgG4 Status, die 47% unseres gesamten
Patientenkollektivs ausmacht, sich mit den hochsten Werten deutlich von den anderen Gruppen
abhebt. Laut Khosroshahi [12] ist die Gruppe der IgG4-negativen Patientlnnen, die mit den
hochsten Kreatininkonzentrationen. In unserem Patientenkollektiv hatten sie jedoch die
niedrigsten und sogar Konzentrationen im Normbereich.

Basierend auf der Annahme, dass eine hohe IgG4-Plasmazell-Infiltration fiir eine aktivere
Entziindung spricht [7, 9], konnte man betreffend unsere Analyse schlussfolgern, dass eine aktive
Entziindung mit einer schlechteren Nierenfunktion einher geht, da in unserer Auswertung die
IgG4-positiven PatientInnen signifikant hohere Kreatininkonzentrationen als die IgG4-negativen
PatientInnen hatten. Jedoch war keine Anderung der Retentionswerte iiber den Therapiezeitraum
zu sehen, trotz Abnahme der entziindlichen Masse. Unter der Therapie mit Tamoxifen und
Prednisolon ist eine signifikante Reduktion der Kreatininkonzentration beschrieben [30]. Hier
erstreckt sich jedoch der Therapie- und Follow-up- Zeitraum {iiber eine deutlich ldngere Zeit als in
unserer Studie. Auch Heidenreich et al [14] konnten nach der Therapie in der Mehrzahl der Fille
eine normale Nierenfunktion vorzeigen. Viele unserer Patientlnnen waren zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns bereits mit Ureterschienen versorgt. Bei einer ausgepriagten Funktionsstorung der
Niere ist denkbar, dass der ausgewihlte Zeitraum von 6 Monaten ungeniigend ist, um die Funktion
der Niere unter der Therapie mit Cyclophosphamid und Prednisolon wieder vollkommen
normalisieren zu kénnen. Ein ldngerer Beobachtungszeitraum konnte notwendig sein. Weiterhin
wurden renale Vorerkrankungen der Patientlnnen nicht in der Analyse beriicksichtigt und viele

PatientInnen waren auch am Ende der Therapie noch mit Ureterschienen versorgt.

Zu Therapiebeginn waren lediglich die Harnstoffkonzentrationen der Patientlnnen mit unklarem
IgG4 Status erhoht. Dieses Ergebnis entspricht dem von Heidenreich et al [14]. Auch hier hatten
nur wenige Patientlnnen zum Therapiebeginn erhohte Harnstoffkonzentrationen. Die
Unterschiede zwischen den Gruppen waren identisch denen der Kreatininkonzentrationen. Auch
hier hatten die IgG4-negativen Patientlnnen die signifikant geringsten Konzentrationen, die der
PatientInnen mit unklarem Status waren am hochsten und {iber den Therapiezeitraum gab es keine

Anderung.
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4.6 Volumenausdehnung im Therapieverlauf

Bei allen Patientlnnen kam es zu einer Reduktion des Volumens der RPF nach Therapie. Wie
bereits vielfach in der Literatur [12, 13, 18, 29, 27, 31, 34, 35, 37, 40] vorbeschrieben, ist dies
aktuell somit der einzige Parameter, durch den sich der Therapieerfolg evaluieren ldsst. Er ist
eindeutig bestimmbar, steht fiir das Ausmal} des pathologischen Prozesses und ist damit der
Parameter, der die hochste Spezifitit aufweist. Die groften Volumina traten bei den PatientInnen
mit IgG4-negativen Status auf. Im Vergleich zu den anderen Gruppen besteht hier jedoch keine
signifikante Volumenénderung iiber den betrachteten Zeitraum. Greift man nun auf, dass das
Ausmal der IgG4 Infiltration dem Ausmall der Entziindungsaktivitit nahe kommt [7, 9], kann
davon ausgegangen werden, dass IgG4-negative Patienten auf Grund des inaktiveren bzw.
fortgeschrittenem Entzlindungsprozesses, eine erhohte Fibrosierung mit mehr Masse aufweisen
und somit schlechter auf die antiinflammatorische Therapie ansprechen. Besser geeignet zur
Entscheidung des Therapieregimes konnte demnach die diffusionsgewichtete Bildgebung [49]
oder die FDG PET [44] sein. Hierbei kann die Entziindungsaktivitit im Gewebe sichtbar gemacht
werden, somit ist ggf. eine individuelle auf die Entziindungsaktivitét angepasste Therapie moglich
[44, 49]. Bisher ist in der Literatur noch keine Untersuchung der Volumenreduktion unter
Beriicksichtigung des IgG4 Status bei einheitlicher Therapie erfolgt.

Auch die Gruppe mit unklarem IgG4 Status liegt in unserer Analyse mit ihren Volumina iiber
denen der IgG4-positiven Gruppe. Sie stellt damit die Gruppe mit der schlechtesten
Nierenfunktion und vergleichsweise groen Volumina da. Man kann davon ausgehen, dass
Biopsien dieser Gruppe nicht vorliegen, da auf Grund der klinisch ausgeprigten Merkmale bei der
Diagnostik der RPF auf die Biopsie verzichtet wurde. Insbesondere bei den PatientInnen ohne
Aneurysma bzw. positiven ANA-Titer, fiel eine signifikante Volumenreduktion iiber den
Therapiezeitraum auf ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Dies kann darauf
hindeuten, dass Cyclophosphamid bei ausgeprégter chronischer Periaortitis weniger wirksam ist.

Die Erfolgskontrolle der Therapie erfolgt aktuell mittels aufwendiger radiologischer Verfahren
wie CT und MRT, bei typischer Lokalisation der RPF konnte als kostengiinstigere und apparativ

weniger aufwendige Variante die Sonografie in Zukunft mehr in den Focus riicken [23].
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4.7 Therapie der retroperitonealen Fibrose

Uber den Zeitraum von 6 Monaten war die immunsuppressive Therapie mit Cyclophosphamid und
Prednisolon nebenwirkungsarm. Bei unseren Patientlnnen zeigte sich keine Leukopenie. Die
Therapie mit Cyclophosphamid musste bei keinem der PatientInnen abgebrochen werden.

Durch unsere Analyse konnten wir die Angaben der Literatur [18, 27, 33] bestitigen, dass
Cyclophosphamid eine wirksame Therapie bei Patientlnnen mit isolierter RPF aber auch
Periaortitis darstellt. In der oben angegebenen Literatur wurde der IgG4 Status nicht beriicksichtig.
In unserer Studie ergab sich eine geringere Volumenreduktion bei den IgG4-negativen
Patientlnnen. Ein Vergleich von verschiedenen immunsupressiven Therapieformen innerhalb der
Gruppen konnte Aufschluss dariiber geben, ob die Therapiewahl vom IgG4 Status abhéngig ist.
Ahnlich wie in der Literatur beschrieben, war es auch in unserer Analyse nicht mdglich, einen
eindeutigen Parameter zum Therapiemonitoring bzw. zur Diagnostik zu identifizieren. Bei der
komplexen Atiologie der RPF bzw. IgG4-assoziierten Erkrankung sollte in Erwigung gezogen
werden, dass auch mehrere Faktoren fiir die Diagnose und das Monitoring ausschlaggebend sein
konnen [11, 26].

Die Pathogenese der idiopathischen RPF ist noch nicht eindeutig gekldrt. Die erfolgreiche
antiinflammatorische Therapie mit Cyclophosphamid ldsst jedoch diesbeziiglich Riickschliisse zu.
Das Medikament wirkt {iber die Apoptose von regulativen T-Zellen [50]. Diese sind also im
Entziindungsprozess, der letztendlich zur Fibrosierung fiihrt, involviert und bestétigen damit das
Model von Della Torre [21]. Dennoch ist fiir einen eindeutigen Wirksamkeitsnachweis von
Cyclophosphamid der Vergleich unterschiedlicher Therapieformen notwendig. Nach neueren
Angaben verspricht die Therapie der RPF mit Rituximab mehr Behandlungserfolg und weniger
Rezidive [16, 36, 39]. Aber auch durch die Therapie mit Tocilizumab konnten bereits erste
Behandlungserfolge erzielt werden [51]. Aufgrund der retrospektiven Daten unserer Analyse
konnten keine Patientlnnen, die mit Rituximab oder Tocilizumab therapiert wurden, in diese
Studie eingeschlossen werden. Ein Vergleich dieser neuen Therapien mit Cyclophosphamid

konnte fiir die zukiinftige Therapie der RPF interessante Ergebnisse liefern.

4.8 Limitationen des Studiendesigns

Auf Grund der retrospektiven Datenanalyse lagen nicht von jedem der Patientlnnen zum
entsprechenden Zeitpunkt die gewiinschten Parameter zur Auswertung vor. Insbesondere bei den
Harnstoffkonzentrationen ist die Auswertung dadurch sehr liickenhaft. Von einigen PatientInnen

lagen keine Serumproben vor, von anderen keine Biopsien. Daraus folgt, dass bei fast der Hélfte
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(n=8/19) unseres Patientenkollektivs wegen der fehlenden Biopsie keine Aussage iiber eine IgG4-
assoziierte Erkrankung getroffen werden kann. Diese Gruppe kann somit nur begrenzt in die
Analyse einbezogen werden und verringert die Aussagekraft.

In diese Analyse wurden nur Patientlnnen eines Zentrums mit entsprechender Therapie
eingeschlossen, sodass die Aussagekraft dieser Studie mit 19 Probanden eingeschrénkt ist. Dies
ist zum einen der niedrigen Inzidenz der Erkrankung, zum anderen der noch nicht einheitlich
etablierten Therapie geschuldet.

Die Ausmessung der Volumina der fibrotisch entziindlichen Masse mittels Bildgebung erfolgte
nicht verblindet.

Nicht beriicksichtigt wurden Begleiterkrankungen und vorausgegangene Therapien. Bei einigen
Patientlnnen lagen Jahre zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn mit Cyclophosphamid.
Einige von Thnen erhielten bereits vor Cyclophosphamid eine andere Therapie. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass diese einen Einfluss auf die erhobenen Parameter hatte.

Das mutagene Potential des Medikamentes ist nicht zu unterschétzen. Zur abschlieBenden
Beurteilung der Therapievertriaglichkeit des Cyclophosphamids ist ein Follow-up liber mehrere
Jahre notwendig. Zudem konnen Rezidive der RPF auch noch lange Zeit nach Therapieende

auftreten.

4.9 Zusammenfassung und Ausblick

In dieser retrospektiven monozentrischen Analyse wird der Therapieerfolg der
Cyclophosphamidtherapie bei retroperitonealer Fibrose vor dem Hintergrund des Vorliegens einer
IgG4-assoziierten Erkrankung betrachtet.

Die Therapie mit Cyclophosphamid ist erfolgreich im Sinne einer Volumenreduktion, die bei
jedem der PatientInnen {iber den Therapiezeitraum von 6 Monaten nachgewiesen werden konnte
und bei den IgG4-positiven Patienten Signifikanz erreicht.

Die untersuchten laborchemischen Parameter (BSG, CRP, Nierenfunktionsparameter sowie 1gG4-
Konzentration im Serum) zeigten keine relevanten Verdnderungen iiber den Therapiezeitraum,
sodass diesen keine Beurteilungskraft beziiglich des Therapieerfolgs zugeschrieben werden kann.
Die IgG4-negativen Patientlnnen hatten die signifikant geringsten Kreatinin- und
Harnstoffkonzentrationen. Weiterfiihrende Untersuchungen sind notwendig, um zu klaren, ob es
mit Hilfe der Nierenfunktion auch ohne Biopsie gelingen konnte, eine nicht I[gG4-assoziierte RPF
zu definieren.
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Das unterschiedliche Ansprechen auf die Therapie zwischen den verschiedenen Gruppen mit
signifikanter Volumenreduktion bei der [gG4-assoziierten RPF unterstreicht die Aussage, dass die
Entziindungsaktivitdt bzw. die Histologie entscheidend ist fiir das Therapieansprechen und deshalb
schon vor Einleiten einer Therapie differenziert werden sollte.

Zur Bestétigung der Ergebnisse dieser Studie, ist eine prospektive Analyse einer moglichst groflen
Kobhorte iiber einen langeren Follow-up Zeitraum notwendig, um Nebenwirkungen und Riickfalle
auch iiber den Therapiezeitraum von 6 Monaten hinaus erfassen zu konnen. Zudem sollte zum
Wirksamkeitsnachweis der Therapie mit Cyclophosphamid ein Vergleich mit einem neueren

medikamentdsen Therapieoptionen wie z. B. Rituximab erfolgen.
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