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Zusammenfassung

Einleitung

Die chronische Periaortitis (CP) ist eine seltene, fibroinflammatorische Erkrankung der
abdominellen und teils thorakalen Aorta mit Ausbreitung in den retroperitonealen Raum.
Besonders bedeutsam sind die hdufig auftretenden urologischen und vaskuldren
Komplikationen sowie die hohe Rezidivrate. Die CP lésst sich &tiologisch in eine primaére,
idiopathische Form und eine sekunddre Form unterteilen. Zu den primédren Formen z&hlen
die idiopathische retroperitoneale Fibrose (RPF), auch Morbus Ormond genannt, sowie das
inflammatorische abdominelle Aortenaneurysma (IAAA), welche autoimmun bedingt sind.
Im Gegensatz dazu entsteht die sekundidre Form der CP infolge externer Einflussfaktoren,
wie zugrundeliegenden Autoimmunerkrankungen, Infektionen, Medikamenten oder
Neoplasien. Aufgrund dieser Heterogenitit und der begrenzten Evidenz bleibt die Therapie
und Prognoseabschitzung herausfordernd. Ziel dieser Arbeit war es Outcome-Parameter
von CP-Patient:innen zu analysieren und deren Relevanz fiir Diagnostik, Prognose und

Therapie zu evaluieren.

Methoden

In einer retrospektiven Analyse wurden die Daten von 54 Patient:innen, die zwischen
2001-2020 an der Universitdtsklinik fiir Angiologie des LKH-Graz behandelt wurden,
ausgewertet. Uber das Dokumentationssystem MEDOCS wurden demografische Angaben,
kardiovaskuldre Risikofaktoren, klinische Symptome, bildgebende und laborchemische
Befunde sowie Verlaufsparameter wie kardiovaskuldre Ereignisse, Rezidive,
therapeutische Interventionen und Mortalitdt erfasst. Zusidtzlich wurden klinische und
laborchemische Unterschiede zwischen CP-Patient:innen mit und ohne RPF untersucht.
Die vorliegenden Daten wurden mittels deskriptiver Statistik analysiert und die Resultate

im Kontext der bestehenden Literatur eingeordnet und diskutiert.

Ergebnisse

Das Patient:innenkollektiv zeigte ein mittleres Alter von etwa 60 Jahren mit einer erhohten
Priavalenz ménnlicher Probanden, was sich in einem Geschlechterverhiltnis von 2,8:1
(Ménner zu Frauen) widerspiegelte. Haufig berichtete Symptome waren Bauch- und
Riickenschmerzen, begleitet von unspezifischen Allgemeinsymptomen. Zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung zeigten sich erhohte Entziindungsparameter mit einem medianen C-
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reaktiven Protein von 34,3 mg/dL und einer medianen Blutsenkungsgeschwindigkeit von
36 mm/h. Diese Parameter erwiesen sich jedoch als nicht zuverldssige Pradikatoren fiir das
Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen oder Mortalitdit. Wéahrend der
Nachbeobachtung traten insgesamt 31 vaskuldre Komplikationen und Rezidive in 11,1 %
auf, letztere trotz Standardtherapie mit Glukokortikoiden. Ein signifikanter Unterschied
zwischen den Subtypen konnte nicht nachgewiesen werden. Im Vergleich zur bestehenden
Literatur zeigte sich in der vorliegenden Kohorte eine deutlich niedrigere Mortalititsrate

von 7.4 %.

Konklusion

Die vorliegenden Ergebnisse bestitigen, dass die CP eine seltene, klinisch heterogene
Erkrankung mit variabler Verlaufsdynamik darstellt, deren Prognose anhand
laborchemischer Entziindungsparameter nicht zuverldssig abgeschitzt werden kann. Trotz
des Auftretens vaskuldrer Komplikationen und Rezidive war die Mortalitdt in der
untersuchten Kohorte vergleichsweise niedrig, ohne relevante Unterschiede zwischen den
untersuchten Subtypen. Die Aussagekraft ist durch das retrospektive Studiendesign und
das Fehlen einer Kontrollgruppe limitiert. Prospektive Vergleichsstudien sind erforderlich,
um Prognose und Mortalitidt valide zu beurteilen. Zukiinftige Studien mit adiquaten
Vergleichskollektiven sind erforderlich um das Mortalitétsrisiko bei CP valide beurteilen

zu konnen.




Abstract

Introduction

Chronic periaortitis (CP) is a rare fibroinflammatory disorder affecting the abdominal and
occasionally thoracic aorta with extension into the retroperitoneal space. Urological and
vascular complications as well as a high recurrence rate are of clinical relevance. CP can
be classified etiologically into primary or idiopathic and secondary forms. Primary forms
include idiopathic retroperitoneal fibrosis (RPF), also known as Ormond’s disease, and
inflammatory abdominal aortic aneurysm (IAAA), which are caused by autoimmune
processes. In contrast, the secondary form of CP arises due to external factors, including
other underlying autoimmune disorders, infections, medications or neoplasms. Due to this
heterogeneity and the limited evidence, management and estimated outcome of CP remain
challenging. The aim of this study was to analyze outcome parameters in patients with CP

and to evaluate their relevance for diagnosis, prognosis and therapeutic decision-making.

Methods

In this retrospective analysis, data from 54 patients, who had been treated between 2001-
2020 at the Division of Angiology, University Hospital of Graz, were evaluated.
Demographic data, cardiovascular risk factors, clinical symptoms, imaging and laboratory
findings, as well as follow-up parameters including cardiovascular events, relapses,
therapeutic interventions, and mortality were collected by MEDOCS documentation
system. Clinical and laboratory differences of CP patients with and without RPF were
additionally investigated. Data were analyzed descriptively and the results were interpreted

and discussed in the context of the existing literature.

Results

The patient cohort had a mean age of approximately 60 years and was characterized by a
marked predominance of male participants, reflected by male-to-female ratio of 2,8:1. The
most frequently reported clinical manifestations included abdominal and back pain, often
accompanied by nonspecific systemic symptoms. The main C-reactive protein level was
34,3 mg/dL, while the median erythrocyte sedimentation rate was 36 mm/h. However,
these laboratory parameters did not prove to be reliable predictors of cardiovascular events
or overall mortality. During follow up a total of 31 vascular complications were observed,

with a relapse rate of 11,1 % despite standard glucocorticoid therapy. No statistically
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significant differences were identified between disease subtypes. Compared with existing

literature, the cohort demonstrated a substantially reduced mortality rate of 7,4 %.

Conclusion

The present findings indicate that CP is a rare and clinically heterogeneous condition with
variable disease course, for which prognosis cannot be reliably assessed by laboratory
inflammatory markers alone. Although vascular complications and disease relapses were
observed, overall mortality in the analyzed cohort was comparatively low and did not
differ substantially between the evaluated subtypes.. Interpretation is limited by the
retrospective study design and the absence of a control group. Future prospective studies
with appropriate comparison cohorts are warranted to allow a more robust assessment of
prognosis and mortality. Future studies incorporating well-defined control populations are

necessary to assess more accurately mortality risk in CP.
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1 Chronische Periaortitis

1.1 Definition

Als Aortitis und Periaortitis werden entziindliche Erkrankungen der Aorta bezeichnet,
deren Ursachen vielféltig sind, wobei sie bevorzugt durch autoimmune Prozesse entstehen.
Die Aortitis beschréinkt sich auf die Wand der Aorta und kann jeden Bestandteil betreffen,
demnach kann es zur Entziindung der Intima, Media und Adventitia kommen. Im
Vergleich zur Aortitis breitet sich die Entziindung bei der Periaortitis von der Adventitia
auf den umgebenden periaortalen Raum aus, sodass weitere benachbarte GefdBabschnitte
oder auch andere anatomische Strukturen betroffen sein konnen. (1)

Die chronische Periaortitis (CP) ist gekennzeichnet durch die Bildung von
fibroinflammatorischem Gewebe, das sich von der Adventitia der Aorta auf das
perioaortale Gewebe ausbreiten kann. Diese fibrose Verdichtung kann in weiterer Folge
andere Strukturen befallen und so zur Kompression der Ureter und der Vena cava inferior
mit entsprechenden Komplikationen fithren. (2-4) Zusétzlich zu ihrer typischen
Manifestation in den abdominellen Gefal3bezirken, wurde bei einem Teil der CP-
Patient:innen auch ein fibroinflammatorisches Muster in der Aorta thoracica und den

proximalen aortalen Abgéngen festgestellt. (5)

1.2 Klassifikation

Die Klassifikation der Aortitis und CP kann anhand der Atiologie oder der Histologie
erfolgen, wobei die Atiologie hiufiger herangezogen wird. Atiologisch kénnen primire
oder idiopathische und sekundidre Formen unterteilt werden. Die primére oder
idiopathische Form der Aortitis ist autoimmun bedingt, ohne dass eine weitere
zugrundeliegende Autoimmunerkrankung gefunden werden kann. (1) Sie kann IgG4-
assoziiert, als retroperitoneale Fibrose (RPF) bzw. Morbus Ormond, als entziindliches
abdominelles Aortenaneurysma (IAAA) oder isoliert idiopathisch auftreten. (1,6,7) Die
sekundére Form der CP ist wiederum durch zugrundeliegende Ursachen bedingt, wie z.B.
Autoimmunerkrankungen, Medikamente, Neoplasien, Erdheim-Chester-Krankheit und
Strahlentherapien. (7) Bei der sekundir-autoimmunen Form der Aortitis liegt
beispielsweise eine Riesenzellarteriitis (RZA) oder Takayasu-Arteriitis (TA) zugrunde.
Auch weitere rheumatologische Erkrankungen, darunter ein systemischer Lupus

erythematodes, eine rheumatoide Arthritis oder der Morbus Behcet, konnen eine sekundér-
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autoimmune Aortitis auslosen. Eine sekundire, nicht-autoimmune Ursache der Aortitis
stellt die infektiose Aortitis dar, die als Komplikation einer Bakteridimie oder Sepsis
auftreten kann. (1) Zu den hdufigsten bakteriellen Erregern zéhlen Staphylococcus aureus,
Streptococcus-Spezien, Salmonellen und Enterobakterien. Historisch betrachtet war die
syphilitische Aortitis, verursacht durch Treponema pallidum, im 19. Jahrhundert hiufig
und stellt derzeit eine Raritdt dar. Weitere Erreger, die eine Aortitis verursachen konnen,
sind Mycobacterium tuberculosis, Candida- oder Aspergillus-Spezies, Coxiella burnetii
sowie Hepatitis-Viren. (1,8-12) Zu den weiteren sekundéren, nicht-autoimmunen
Ursachen zéhlen unter anderem tumor- oder strahlenassoziierte Aortitis. (7) Da sich die
Prognose und Therapiestrategien von der idiopathischen Form wesentlich unterscheiden,
ist hier besondere diagnostische Sorgfalt geboten. (7) In dieser Arbeit wird Fokus auf die

priméren Formen der CP gelegt.

1.3 Geschichte

In der Fachliteratur wurde die RPF das erste Mal 1905 beschrieben. Der franzdsische
Urologe und Chirurg Joaquin Albarran beschrieb das Auftreten einer idiopathischen,
inflammatorischen Fibrose im Retroperitonealraum, welche zu einer externen Obstruktion
der Ureter fiihrte. (6,13,14) Anfénglich wurde dieser Entdeckung aber wenig
Aufmerksamkeit geschenkt, bis J.K. Ormond 1948 zwei Fille ausfiihrlich beschrieb und
veroffentlichte. Diese Veroffentlichung sowie seine spétere wissenschaftliche Arbeit und
die Beschreibung weiterer 82 Fille legten den Grundstein fiir die Klassifikation der RPF.
Demnach wird der Morbus Ormond als Synonym fiir die RPF verwendet. (6,14,15)
Seltener tritt auch die Bezeichnung Albarran-Ormond-Syndrom auf. (13) 1956 wurde
erstmals die Vermutung aufgestellt, dass entziindliche Zellen in der Adventitia von
Koronararterien die Todesursache der jeweiligen Patient:innen darstellen konnten. (16,17)
1962 wurde eine Hypothese publiziert, dass die Entziindungsvorgénge in der Adventitia
und Media der jeweiligen Arterien nicht durch die Atiologie der Atherosklerose an sich,
sondern sekunddr durch die Bestandteile der Plaques ausgeldst werden. (16,18) Mitchinson
et al. (19) brachte 1970 ein, dass entziindliche Prozesse, welche bei der RPF auftreten
durch Bestandteile der Atherosklerose verursacht sein konnten. Um dies zu untersuchen,
veranlasste Mitchinson Serum von Patient:innen auf im Blut befindliche Antikérper gegen
Bestandteile der Plaques zu untersuchen. Brown & Mitchinson et al. (20) beschrieben

1990, dass im Blut von Patient:innen mit klinisch manifester CP Immunglobuline gegen




oxidiertes low-density lipoprotein (LDL) und Ceroid gefunden wurden. Im Serum
gesunder Patient:innen wurde dies nicht gefunden. (16,19,20)

1948 pragte Ormond et al. (20) und 1970 Mitchinson et. al. 1970 (19,21) den Begriff der
RPF. Spiter jedoch setzte sich Mitchinson mafgeblich mit dem oben genannten Begriff
auseinander. Er beméngelte, dass der Begriff fehlleitend wire, da neben der Entziindung
der Aortenwand auch viele andere Ursachen wie Metastasen, Neoplasien oder
Divertikulitis zu einer RPF fiihren kdnnen. Somit schlug Mitchinson et al. (22) 1984 vor,
den Begriff der CP zu implementieren, um eine Verbindung zwischen adventitieller
Entziindung und anschlieBender Fibrose des periaortalen Raumes zu beschreiben.
(16,19,21,22) In der nachkommenden Literatur wird der Begriff ,,CP* hiufig verwendet,
um die gesamte Bandbreite der chronischen Entziindung der Aorta und des periaortalen
Raumes abzudecken. Dabei muss nicht immer ein Zusammenhang mit Atherosklerose

bestehen. (16)
1.4 Epidemiologie

1.4.1 Geschlechtsspezifische Unterschiede und Altersdurchschnitt

Die CP ist eine seltene Erkrankung, sodass bisher nur begrenzte epidemiologische Daten
zur CP existieren. Stattdessen wurden vorrangig Krankheitshiufigkeiten fiir die
verschiedenen Formen beschrieben, insbesondere fiir die idiopathische Form der CP und
der TAAA. (2,14) Van Bommel et al. (23) untersuchte in einem Zeitraum von 1998 bis
2008 ein Patient:innenkollektiv von 53 Patient:innen. Diese prospektive Studie ergab ein
Geschlechterverhiltnis Mann zu Frau von 3.3:1. Zusitzlich konnte ein Altersdurchschnitt
von 64 + 11 Jahren evaluiert werden. Aus den Daten ergab sich eine errechnete jahrliche
Inzidenz von 1.3/100.000 Einwohnern. (23) Zudem ergab eine Studie von Kermani et al.
(24) im Jahr 2011, welche Patient:innen mit RPF untersuchte, dass mehr als die Halfte
(61%) der Patient:innen ménnlich waren. (24) Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass
Minner mit einem Verhéltnis von 2:1 bis 3:1 héaufiger betroffen sind. (23,24)
Erwidhnenswert ist hier auch eine Studie von Palmisano et al. (5) aus dem Jahr 2015. In
dieser Untersuchung wurde erstmals eine Patient:innenkollektiv mit thorakaler bzw.
epiaortaler Manifestation der CP analysiert. Diese Subgruppe betrifft in der Regel etwa ein
Drittel aller Patient:innen mit CP. (5) Interessanterweise wurde beobachtet, dass das
Durchschnittsalter in der Gruppe mit thorakaler Gefdflbeteiligung im Schnitt bei 64,5
Jahren deutlich hoher lag als bei der Subgruppe ohne thorakale Manifestation (56 Jahre).
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Auch der Prozentsatz weiblicher Patient:inneninnen war in der Gruppe ohne thorakaler
Manifestation hoher. (5)

In einer Studie von Koster et al. (25) aus dem Jahr 2022 wurden erstmals epidemiologische
Daten zur CP in den USA erhoben. Die Kohorte umfasste 11 Patient:innen, darunter 9
Minner und 2 Frauen. Die 2-, 5- und 10-Jahres-Uberlebensrate lagen bei 91% (95%-
Konfidenzintervall [KI] 75-100), 73% (95% KI 51-100) und 62% (95% KI 39-100). Die
mediane  Nachbeobachtungsdauer  betrug 10,1  Jahre. Das  standardisierte
Mortalitdtsverhéltnis wurde mit 2,07 angegeben, womit keine statistisch signifikante
Erhohung der Mortalitdit im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung festgestellt werden
konnte. (25)

Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2023 beschreibt, dass es sich bei 70-80% der CP-Fille
um RPF handelt. Laut Gianfreda et al. (7) herrscht bei der RPF eine Inzidenz von 0,1-
1,3/100.000 Einwohner. Eine Schitzung der Priavalenz ergibt etwa 1,4/100.000 Einwohner.
Der Altersgipfel wird hier zwischen 50-60 Jahren angegeben mit einem gehduften
Auftreten bei Madnnern von 2:1 und 3:1 vergleichen zu Frauen. (7)

Im Kindesalter tritt die CP sehr selten auf. Bis zum Jahr 2003 wurden lediglich 23 Fille
beschrieben. Es wird vermutet, dass bei pidiatrischen Patient:innen eine

autoimmunologische Ursache zu Grunde liegt. (26)

1.5 Atiologie und Pathogenese

Neben atherosklerotischen Mechanismen und mdglichen auslosenden Umweltfaktoren
scheinen auch autoimmune Prozesse mit Assoziation zu IgG4 und epigenetische Faktoren

eine Rolle bei der Entstehung einer idiopathischen CP zu spielen.

1.5.1 Atherosklerose

Die exakte Pathogenese der RPF ist bislang nicht vollstindig geklart. Eine der am
hiufigsten erwdhnten Theorien ist von Mitchinson et al. (22) und Parums et al. (16) lésst
vermuten, dass es zu einer Entziindungsreaktion auf Antigene in den atherosklerotischen
Plaques der abdominalen Aorta kommt. In den Plaques enthaltenes, oxidiertes LDL und
Ceroid werden durch Makrophagen an immunkompetente T- und B-Lymphozyten
prasentiert, wodurch eine Entziindungsreaktion in der Adventitia ausgelost wird. Eine
Voraussetzung fiir solch einen entziindlichen Prozess stellt die Schadigung der
Aortenmedia dar, welche wiederrum durch den fortgeschrittenen Plaque-Prozess

begiinstigt wird. (16,27-29) Diese Theorie erwies sich jedoch als unzureichend, um die
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vielfdltigen klinischen Erscheinungsformen der RPF zu erkliren. Vor allem die
Assoziation mit anderen autoimmun- sowie fibroinflammatorischen Erkrankungen lie3
sich nicht ausreichend durch diese Hypothese beschreiben. Zusétzlich kann die Erkrankung
auch bei Patient:innen auftreten, welche keine atherosklerotischen Lé&sionen in den
betroffenen Gefdllgebieten aufweisen. (29) Vielmehr handelt es sich um ein

multifaktorielles Geschehen. (14,29)

1.5.2 Umweltfaktoren

In einer Fall-Kontrollstudie von Goldoni et al. (30) wurde festgestellt, dass
Asbestexposition und Tabakrauchen signifikante Risikofaktoren darstellen. Es wurde auch
beobachtet, dass die gemeinsame Exposition von Asbest und Rauchen einen
synergistischen Effekt auf das Krankheitsrisiko hat. (30) Eine finnische Fall-Kontroll-
Studie von Uibu et al. (31) konnte belegen, dass eine Asbestexposition von mehr als 10
Jahren das RPF-Risiko um das 9-fach erhoht. (27) Strahlentherapie stellt einen weiteren
Risikofaktor fiir fibrotische Verdnderungen in verschiedenen anatomischen Regionen dar.
Durch die Bestrahlung kommt es zu einer vorzeitigen Differenzierung von Fibroblasten

und somit einer Kollagenproduktion. (32,33)
1.5.3 Epigenetik

1.5.3.1 HLA-DRB1*03-Allel

Eine Studie von Martorana et al. (34) aus dem Jahr 2006 analysierte eine Kohorte von 35
Patient:innen und stellte Zusammenhinge zwischen dem HLA-System und dem Auftreten
einer CP fest. Es wurde festgestellt, dass eine Verbindung zwischen dem Auftreten von CP
und dem HLA-DRB1*03-Allel besteht. (34) Das HLA-DRB1*03-Allel ist jedoch auch mit
verschiedenen weiteren Autoimmunerkrankungen, wie Typ-1-Diabetes mellitus,
systemischem Lupus erythematodes, Hashimoto-Thyreoiditis oder auch Myasthenia gravis
assoziiert. (14,35) Moglicherweise ist jenes Allel auch fiir die Entstehung der CP
mitverantwortlich. (34)

1.5.3.2 D32-Single-Nukleotid-Polymorphismus

Eine alternative Hypothese zur Entstehung der CP ist der D32-Single-Nukleotid-
Polymorphismus (SNP) im Chemokinrezeptor-CCR5-Gen. (35) Laut Boiardi et al. (36)
konnte eine Assoziation zwischen der Entwicklung der IAAA und dem D32-Single-
Nukleotid-Polymorphismus bestehen. (36) Bemerkenswert ist, dass die Allelfrequenz bei
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[IAAA-Patient:innen ohne nachgewiesene Atherosklerose im Vergleich zu Kontrollen
héher war. Diese Verknlipfung war jedoch nicht bei TAAA-Patient:innen mit
Atherosklerose sowie bei Patient:innen mit idiopathischer CP, unabhingig von ihrem

Atherosklerose-Status, zu beobachten. (36)
1.5.4 Autoimmune Vorgange

1.5.4.1 Autoimmunologische Mechanismen

Der RPF kann eine autoimmunologische Ursache zu Grunde liegen. (29) Man konnte einen
Zusammenhang zwischen der IgG4-assoziierten Erkrankung und dem Auftreten einer CP
feststellen. Hierbei handelt es sich um eine systemische Autoimmunerkrankung, bei der es
zu unterschiedlichen Organmanifestation kommen kann. (37) Inoue et al. (37) untersuchte
235 Patient:innen bei denen eine IgG4-assoziierte Erkrankung diagnostiziert wurde und
stellte einen Zusammenhang mit dem Auftreten einer RPF fest. Da diese Erkenntnis noch
nicht lange besteht, ist die genaue Pravalenz ungewiss. Allerdings kann dies auch eine
Erklarung fiir das Auftreten von CP bei padiatrischen Patient:innen darstellen, da schon
einige Félle hinsichtlich dessen beobachtet wurden. Es wird angenommen, dass die RPF

zum Feld der Autoimmunerkrankungen gehort. (38)

1.5.4.2 Sonstige zellulare bzw. humorale Vorgédnge und lgG4-Assoziation

Das entziindliche Infiltrat, welches bei der RPF auftritt, besteht vorwiegend aus
Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen. Diese Entziindungszellen sind vor allem in
kleinen Aggregaten organisiert, diec aus einem B-Zellkern bestehen, welcher von T-
Lymphozyten umgeben ist, die hauptsdchlich vom CD4+-Typ sind. Neben den T-
Lymphozyten tragen auch Plasmazellen zum entziindlichen Infiltrat bei. Wenn der Anteil
der 1gG4+/IgG+-Zellen mehr als 40% betrdgt, spricht man von einer IgG4 assoziierten
RPF. (29) Eine positive IgG4-Plasmazellinfiltration wurde bei der aneurysmatischen sowie
bei der nicht aneurysmatischen Form nachgewiesen. (35) Eine IgG4-Plasmazellinfiltration
ist neben der RPF auch mit anderen Erkrankungen, wie der sklerosierenden Pankreatitis,
Riedl-Thyreoiditis, sklerosierender Cholangitis, dem retro-orbitalen Tumor und der
Pannikulitis assoziiert. Neben der Plasmazellinfiltration kann es auch zu einer Erhéhung
des Serum-IgG4-Spiegels kommen. (39) Klinisch unterscheidet sich die IgG4-assoziierte
Form von der nicht IgG4-assoziierten Form der RPF nicht. Der einzige Unterschied besteht

darin, dass es bei der IgG4-assoziierten Form der RPF zu zahlreicheren extra-




retroperitonealen Manifestationen kommen kann. Auch demografische Merkmale wie
Geschlecht und Alter sowie Laborparameter und Beteiligung der Ureter sind zwischen den
beiden Subformen &hnlich. (29)

Das zellulire Immunsystem stellt ebenfalls einen wichtigen Faktor in der Pathogenese von
IgG4-assoziierten Erkrankungen dar. Es kommt zur Aktivierung und Proliferation von
CD20+ B-Zellen und Plasmablasten. (38,40—42) Bei Patient:innen mit IgG4-assoziierten
Erkrankungen konnte dementsprechend auch ein hoher Gehalt an Gammaglobulinen im
Blut nachgewiesen werden. IgG4-assoziierte Erkrankungen konnen, wie oben bereits
erwahnt, in unterschiedlichen Organen manifest werden. Die Infiltration mit Lymphozyten
in den jeweiligen Organen besteht neben B-Lymphozyten auch zu einem Grofiteil aus
zytotoxischen CD4+ T-Lymphozyten. Hier konnte eine Verkniipfung zwischen
Krankheitsaktivitdt und klonaler Expansion der CD4+-T-Lymphozyten hergestellt werden.
(38,43,44) Eine Studie aus 2016 von Mattoo et al. (44) zeigte weiters, dass bei
Patient:innen mit IgG4-assoziierten Erkrankungen zytotoxische CD41-
Effektor/Gedichtniszellen-T-Zellen vermehrt als lymphozytires Infiltrat in den jeweiligen
Geweben als auch im peripheren Blut auftreten. Diese CD41-Effektor/Gedéachtnis-T-Zellen
sezernieren das Interleukin (IL) 1P und das Zytokin transforming growth factor (TGF) B1.
(44) Die Sekretion von IL-1b durch CD41 Effektor/Gedéchtniszellen deutet darauthin,
dass in aktivierten CD4+ zytotoxischen T-Zellen eine Inflammasom-Aktiverung
stattfindet. Die Beobachtungen der Studie von Mattoo et al. (44) zeigt, dass klonal
expandierende CD4+zytotoxische T-Zellen Granzym B, Perforin, Interferon (IFN) vy, IL-1b
und TGF-bl exprimieren. Eine Reihe vorheriger Beobachtungen konnte wiederum
nahelegen, dass diese einen fibrotischen Prozess induzieren konnen. (44,45) Eine transgene
Uberexpression von IL-1b kann in murinen Bauchspeicheldriisen eine fibrotische
Pankreatitis erzeugen. (44,46) Etwa ein Drittel der Patient:innen zeigen eine Anhdufung
von CD4+-T-Gedichtniszellen vom T-Helfer-2 (Th2) Typ. Diese Zellen produzieren
Zytokine wie IL-4, IL-5 und IL-13, was auf eine potenzielle Verbindung zu allergischen
Reaktionen hindeutet. Ebenso sind CD4+-zytotoxische T-Zellen vermehrt vorhanden und
produzieren IL-1f3, TGF-B1 und IFN-y. Regulatorische T-Zellen produzieren IL-4, IL-10
und IL-13. Diese Interleukine aktivieren Makrophagen, welche wiederum fibrogene
Faktoren produzieren. Nebenbei werden weiter Immunzellen wie z.B. neutrophile
Granulozyten aktiviert, die gemeinsam mit den Makrophagen das fibrotische

Gewebsinfiltrat bilden. (47)
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Die Funktion des IgG4-Antikorpers ist noch nicht zur Génze geklért. (38) Der 1gG4-
Antikorper hat besondere strukturelle und funktionelle Eigenschaften. Sie konnen in vivo
einen sogenannten ,half-antibody-exchange® durchlaufen, wodurch neue, rekombinierte
Antikorper mit zwei unterschiedliche Bindungsspezifititen entstehen. Die Induktion von
IgG4-Antikorpern erscheint teilweise durch Zytokine von Th2-Zellen gesteuert zu werden,
welche ebenfalls an allergischen Reaktionen und der Produktion von IgE beteiligt sind.
IgG4-Antikorper aktivieren keine Komplementwege und haben im Vergleich mit anderen
IgG-Subtypen eine reduzierte Effektor Funktion. Ein besseres Verstindnis der genauen
Rolle des IgG4-Antikorpers wird Voraussetzung sein, um die zugrundeliegende
Pathophysiologie der IgG4-assoziierten Erkrankungen zu ermitteln. (48) Eine
Untersuchung von Shiokawa et al. (49) hat gezeigt, dass menschliches IgG1 und IgG4 von
Patient:innen mit einer IgG4-assoziierten Erkrankung im Mausemodell zu Schéiden des
Pankreasgewebe fiihrt. Anzumerken ist, dass die gewebsschiadigende Funktion des 1gG4-
Antikorpers nur bedingt auf den Menschen iibertragbar ist. Viel eher belegen Studien, dass
der IgG4-Antikdrper auch anti-entziindliche Funktionen libernimmt und eine wichtige
Rolle in der Regulation immunassoziierter Reaktionen hat. Die genaue Pathophysiologie
der IgG4-vermittelten RPF ist daher weiterhin unklar. (38)

Neben der IgG4-Assoziation kdnnten auch Fibrozyten eine bedeutende Rolle in der
Pathogenese der Erkrankung spielen. (50) Histologische Untersuchungen von
retroperitonealen Biopsien von CP-Patient:innen zeigten zum einen entziindliches Infiltrat
und zum anderen fibroses Gewebe. Die fibrose Komponente ist reich an Typ-I-Kollagen
(Coll) sowie an Fibroblasten und Myofibroblasten. (50-52) Verschiedene Faktoren,
darunter 1L-4, IL-13 und TGF-B1 fiihren zur Differenzierung der Fibrozyten und tragen
somit zur Entstehung von fibrosem Gewebe bei. Demgegeniiber hemmen IFN-y und der
Tumornekrosefaktor-o  (TNF-a) die Differenzierung. Differenzierte Fibrozyten
exprimieren Chemokinrezeptoren an der Zelloberfliche, darunter CXCR4, CSCR7 und
CXCR3. Studien haben gezeigt, dass Chemokinrezeptoren essenziell fiir die Rekrutierung
von zirkulierenden Fibrozyten an Zielgewebe sind. Speziell wird stroma-cell-derived-
factor 1 (SDF1; CXCL12), ein Ligand von CXCR4 als sehr wichtig fiir die Rekrutierung
von Fibrozyten gesehen. (50,53-55) Eine Studie von Nicastro et al. (50) aus dem Jahr 2019
untersuchte 44 Personen mit idiopathischer CP sowie eine Kontrollgruppe mit 30 gesunden
Patient:innen. Die Studie ergab, dass die Anzahl der zirkulierenden Fibrozyten bei den CP-

Patient:innen im Vergleich zu der Kontrollgruppe erhoht war. Zudem wurde der

11



Serumspiegel von CXCL 12 bestimmt, der bei CP-Patient:innen ebenfalls erhdht war.
Weiters zeigten infiltrierende Zellen des entziindlichen Gewebes eine erhohte CXCL12-
Produktion. Dariiber hinaus wurden auch erhdhte Serumspiegel von Th2-Zytokinen
nachgewiesen, die fiir die Forderung der Fibrozytendifferenzierung bekannt sind. Die
Studie legt somit nahe, dass Fibrozyten im peripheren Blut von CP-Patient:innen
angereichert sind, ihre Akkumulation im Gewebe durch CXCL12 vermittelt werden kdnnte
und die Differenzierung durch Th2-Zytokine begiinstigt werden konnte. (50)

Die Tatsache, dass es sich bei der CP bzw. der RPF um chronische Erkrankungen handelt,
die auf eine Immunsuppression ansprechen, legt nahe, dass eine immunassoziierte
Pathophysiologie bei den idiopathischen Formen zugrunde liegen diirfte. Wie der genaue
autoimmune  Pathomechanismus aussieht, welche genauen immunologischen
Mechanismen zum Krankheitsausbruch bzw. zur Krankheitsausbreitung fiithren, sind

immer noch ungeklart. (38)

1.5.5 Sekundare Formen der CP

In etwa 70% der Fille zeigt sich die CP mit unbekannter Ursache, die restlichen 30%
entstechen als Folge anderer Erkrankungen. (39) Die nachfolgende Tabelle fasst die

hiufigsten Ausloser einer sekundiren CP zusammen. (14)

Ausloser einer sekundaren CP

Medikamente Methysergid, Pergolide, Bromocrotine, Ergotamine,

Methyldopa, Hydralazine, Analgetika, Beta-Blocker

Maligne Erkrankungen | Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphom, Colon-, Prostata-,

Brust-, Magenkarzinom

Infektionen Tuberkulose, Histoplasmose, Actinomykose
Radiotherapie Seminom des Hodens, Colonkarzinom, Pankreaskarzinom
Operationen Lymphadenektomie, Kolektomie, Hysterektomie,

Aortenaneurysma-Exzision

Andere Histiozytose, Erdheim-Chester-Krankheit, Amyloidose,

Trauma,

Tabelle 1 Ausloser einer sekunddren CP (14)
Zu den hiufigsten Ursachen zdhlt die Anwendung spezifischer Medikamente wie
Ergotalkaloide (z.B. Methysergid oder Ergotamine) sowie Dopaminagonisten (z.B.

Pergolid oder Methyldopa). Derivate von Ergotalkaloiden werden nicht nur mit der
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Entstehung von fibrotischen Material im Retroperitonealraum in Verbindung gebracht, sie
konnen auch fibrotische Reaktionen im Perikard, der Pleura und der Lunge hervorrufen.
(14)

Neben Medikamenten spielen auch maligne Erkrankungen eine groBe Rolle. Ublicherweise
kommt es zu einer reaktiven, iibermédfigen Bildung von faserreichem Gewebe auf
retroperitonealen Metastasen unterschiedlicher Primirtumore wie dem Prostata-, Brust-
oder Kolonkarzinom. Dariiber hinaus kann aber auch ein retroperitoneal liegender
Primértumor wie ein Hodgkin- oder ein Non-Hodgkin-Lymphom urséchlich fiir eine CP
sein. (14)

CP kann auch als Folge von Infektionen auftreten, beispielsweise im Rahmen von
Tuberkulose oder spinalen beziehungsweise paraspinalen Abszessen, die sich in den
Retroperitonealraum ausbreiten. Auch Pilzinfektionen durch Candida- oder Aspergillus-
Spezies, Pneumokokken, Escherichia Coli sowie virale Infektionen durch beispielsweise
HIV-oder Hepatitis B- und C-Viren konnen eine sekundire CP auslosen. Bei
Strahlentherapie-induzierter CP limitiert sich das fibrotische Areal typischerweise auf das
Bestrahlungsgebiet. Nicht héufig auftretende Ursachen stellen beispielsweise grofle
abdominelle Operationen oder auch die Erdheim-Chester-Krankheit dar. (8—12,14)

In einem aktuellen Fallbericht aus dem Jahr 2023 von Ogawa et al. (56) wird der Fall einer
80-jahrigen Patientin mit rheumatischer Arthritis geschildert. Die Patientin wurde mit
Etanercept, einem TNF-a-Inhibitor, behandelt. Im Rahmen der Behandlung wurde ihr eine

CP diagnostiziert, welche als [gG4-assoziierte Erkrankung eingestuft wurde. (56)

1.6 Klinische Manifestation

Die friihe Diagnose der CP ist oft schwierig zu stellen, da sich die Symptomatik allméhlich
und schleichend entwickelt. (2) Die idiopathischen Formen der CP manifestieren sich
héufig durch dumpfe Bauch- und Riickenschmerzen. Diese Beschwerden resultieren aus
der Ausdehnung des fibroinflammatorischen Gewebes im Bereich der infrarenalen Aorta
sowie der IliakalgefdBe. Begleitend treten hédufig unspezifische Allgemeinsymptome auf.
Haufig sind zudem urologische Manifestationen, darunter Dysurie, Anurie sowie durch
eine  Ureterkompression bedingte Komplikationen wie Hydronephrose oder
Niereninsuffizienz. Ursache dafiir sind die fibrotischen Prozesse, die zu einer Einengung

der Harnleiter flihren konnen. Dariiber hinaus konnen vendse Abflussstérungen zu
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Thrombosen und Odemen der unteren Extremititen sowie zu einer Skrotalschwellung
fiihren. (57,58)

Bei den IgG4-assoziierten Formen der CP zeigt sich eine vergleichbare klinische
Symptomatik mit abdominalen und lumbalen Schmerzen sowie einer Ureterobstruktion.
Charakteristisch ist jedoch hdufig eine ausgepridgte Multiorganbeteiligung, die
insbesondere das Pankreas, die Speicheldriisen, Lymphknoten und Nieren betrifft und
entsprechend zu Beschwerden jener Organe fithren kann. (59-63)

Bei den sekunddren Formen, die durch eine zugrundeliegende andere Erkrankung wie
beispielsweise einer RZA, TA oder einem systemischen Lupus erythematodes bedingt
sind, ist vor allem auf krankheitsspezifische Symptome der jeweiligen Erkrankung zu

achten. (64-67)

1.6.1 Systemische Symptome

Zu den initialen Symptomen zidhlen hiufig unspezifische Entziindungszeichen, welche sich
beispielsweise als Miidigkeit, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust sowie Fieber
manifestieren. Diese Allgemeinsymptome treten hiufig in Kombination mit Riicken- oder
Flankenschmerzen auf. Am hiufigsten treten Riicken- und Bauchschmerzen auf, die
typischerweise als dumpf beschrieben werden und nur bedingt auf nichtsteroidale
Antirheumatika ansprechen. Zudem kann Obstipation ein Begleitsymptom sein, welches in

der Regel allerdings mild und ohne schwerwiegende Komplikationen verlduft. (2,29)

1.6.2 Urologische Symptome

Es konnen Hodenschmerzen auftreten, die hdufig mit Hydrozelen oder Varikozelen
assoziiert sind. In einigen Fillen kann dies zudem zu Ubelkeit und Erbrechen fithren. Die
Schmerzen lassen sich durch die fibrotische Einbettung der Samenvene erkldren. In
seltenen Fillen kann dies bis zur erektilen Dysfunktion infolge retrograder Ejakulation
filhren. Weitere, seltener beobachtete Symptome umfassen Pollakisurie, Himaturie oder

Dysurie. (2,29)

1.6.3 Renale und uretherale Komplikationen

Die haufigste Komplikation ist die Beteiligung der Ureter. Bei 60-90% der Patient:innen
kommt es zu einer medialen Abweichung der Harnleiter mit anschlieBender Obstruktion
des Beckenanteils des Harnleiters. Eine CP, die auf den periaortalen Raum begrenzt ist,

fiihrt nur selten zu einer Obstruktion der Ureter. Im Gegensatz dazu fiihrt eine CP, die sich
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in den periiliakalen Bereich ausdehnt, hiufiger zu einer Obstruktion. Die Umscheidung der
Harnleiter kann unilateral, aber auch Dbilateral auftreten. Bei unilateraler
Harnleiterobstruktion entwickelt sich héufig eine Hydronephrose, die meist
asymptomatisch und chronisch verlduft. Im weiteren Verlauf kann dies jedoch zur
Nierenatrophie fiihren, welche bei 30% der Patient:innen zum Diagnosezeitpunkt
festgestellt wird. Bilaterale Harnleiterobstruktionen fithren bei 40-50% der Patient:innen zu

einem Nierenversagen. (1,2,14,24,29)

1.6.4 Vaskulare Komplikationen

Die aneurysmatische Form der CP erfordert eine engmaschige Uberwachung, um
rechtzeitig therapeutisch zu intervenieren, gegebenenfalls chirurgisch oder endovaskulir,
um eine addquate Versorgung des Aneurysmas zu gewdhrleisten. (29) Ein Befall der
renalen Gefdfe ist moglich mit Kompression der Nierenvenen und Stenosen der
Nierenarterien, die zu einer renovaskuldren Hypertonie fithren kann. Eine neu
diagnostizierte oder bereits bestehende, aber verschlechterte Hypertonie kann bei bis zu
einem Drittel der Patient:innen auftreten. Ischdmien und Stenosen im Bereich der
Mesenterialarterien kann durch die Ausbreitung des paraaortalen Gewebes begriindet
werden. Bei Auftreten solch genannter Symptomatik kann gehduft die Beteiligung des
thorakalen Aortenabschnittes beobachtet werden. Hierbei kommt es meist zu einem
thorakalen Aortenaneurysma. (29) Eine Stenose der Beckenarterien tritt nur selten auf und
kann dann zu einer Claudicatio oder Ruheschmerzen der unteren Extremitét fiihren.
Haufiger hingegen kommt es zur vendsen Kompression der Vena cava inferior, die in
Folge zu Odemen der unteren Extremitit fiihrt. Aufgrund der langsamen Entwicklung der
vendsen Kompression bildet sich hdufig ein vendser Kollateralkreislauf, wodurch das
Auftreten einer tiefen Venenthrombose (TVT) oder einer Lungenembolie selten ist.
(2,23,29) Eine Studie von Palmisano et al. (2) aus dem Jahr 2018 ergab zudem, dass 15%
der untersuchten Periaortitis-Patient:innen epiaortale Manifestationen und entsprechende
Symptome, wie Heiserkeit aufgrund einer Ldhmung des Kehlkopfnervs oder eine

Claudicatio der oberen Extremitit aufwiesen.

1.7 Diagnostik

Die diagnostischen StandardmaBnahmen bei CP, unabhiingig von ihrer Atiologie,
beinhalten bildgebende Verfahren wie die Computertomographie (CT) und die

Magnetresonanztomographie (MRT). Diese dienen der Beurteilung des Ausmalles einer
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moglichen fibrotischen Verdnderung sowie der Erfassung einer eventuellen
Organbeteiligung. Ergédnzend werden laborchemische Analysen  durchgefiihrt,
einschlieBlich der Bestimmung von Entziindungsparametern, wie C-reaktives Protein
(CRP) und Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), Nierenfunktionswerten und weiteren
serologischen, Markern wie dem IgG4-Spiegel. Bei untypischer klinischer Prisentation
oder bei Verdacht auf eine IgG4-assoziierte Erkrankung ist eine histopathologische
Sicherung mittels Biopsie von entscheidender Bedeutung. Die definitive Diagnose stiitzt
sich dabei auf den Nachweis einer lymphoplasmazelluldren Infiltration, einer storiformen
Fibrose sowie einer erhohten Dichte IgG4-positiver Plasmazellen. (60,68,69)

Spezielle diagnostische Abkldrungen richten sich nach der jeweils vermuteten Form der
CP. Bei klinischem Verdacht auf eine IgG4-Assoziation ist neben der Bestimmung des
Serum-IgG4-Spiegels eine gezielte Biopsie des retroperitonealen Gewebes von zentraler
diagnostischer Bedeutung. Dariiber hinaus sollte eine systematische Untersuchung auf
extraperitoneale Manifestationen, wie im Bereich der Schilddriise oder der Speicheldriisen
erfolgen, da IgG4-assoziierte Erkrankungen hiufig multiorganisch auftreten. (59,60,68)
Bei sekundiren Formen, insbesondere der sekundir-infektiosen Form der CP, sind
Blutkulturen und spezielle Erregerdiagnostik essenziell. Neben der Anamnese spielt auch
der klinische Status eine wichtige Rolle, da die Symptomatik héufig unspezifisch ist. Im
klinischen Status ist insbesondere auf Begleiterscheinungen, die durch die CP verursacht
werden, zu achten. Dabei sollte neben der Inspektion auf etwaige Hydrozelen und Odeme
der unteren Extremitét auch eine Palpation der Pulse stattfinden. (70) Eine laborchemische
Abkldrung sowie eine Bildgebung sollten anschlieBend erfolgen. Als Bildgebung kommen
neben dem Ultraschall auch Schnittbildgebungen, wie die CT oder MRT sowie eine
Positronenemissionstomographie (PET) zur Anwendung. Wenn die bildgebende
Diagnostik nicht ausreicht, kann eine Biopsie mit histologischer Analyse erfolgen.
Bildgebende diagnostische Verfahren spielen eine wichtige Rolle in der Differenzierung
zwischen idiopathischen und sekundidren Formen der Periaortitis sowie auch zur
Unterscheidung etwaiger anderer Ursachen. Periaortale/retroperitoneale Tumore stellen
sich typischerweise inhomogen und gelappt dar, wéhrend die Periaortitis sich als
homogenes, plattenartiges Gewebe darstellt. (1) Bei der IgG4-assoziierten Form und bei
der nicht IgG4-assoziierten Form der RPF bleibt die Histologie der Eckpfeiler der
Diagnostik. (71) Dieses Verfahren gilt als diagnostischer Goldstandard, insbesondere zur

sicheren Abgrenzung und Bestitigung einer [gG4-assoziierten CP. Die Durchfiihrung einer

16



Biopsie gestaltet sich jedoch hiufiger technisch anspruchsvoll und ist mit potenziellen
Komplikationen verbunden. (60,68,71,72) Typischerweise erfolgt die Biopsie des
retroperitonealen sowie des periaortalen Gewebes, was als diagnostischer Goldstandard
gilt. Dartiber hinaus konnen auch die Speicheldriisen, insbesondere die Glandula
submandibularis, fiir eine Gewebeentnahme herangezogen werden, da sie hdufig von der
Erkrankung betroffen sind. Bei klinischen oder bildgebenden Hinweisen auf eine
Beteiligung der Schilddriise ist ebenfalls eine Biopsie des Organs indiziert. Weitere
potenziell betroffene Organe, bei denen eine Biopsie in Betracht gezogen werden kann,
umfassen die Nieren, Lymphknoten und das Pankreas. (63,68,73,74) Die mit einer Biopsie
verbundenen Risiken variieren in Abhéngigkeit vom betroffenen Gewebe. Bei einer
Biopsie des Retroperitoneums besteht die Gefahr einer Blutung, Infektionen sowie
Verletzungen benachbarter Strukturen wie Harnleiter oder Gefélle. Im Rahmen einer
Biopsie der Speicheldriisen ist das Risiko schwerwiegender Blutungen geringer, jedoch
kann insbesondere bei der Biopsie der Glandula parotis der Nervus facialis verletzt
werden. Bei Biopsie der Schilddriise kann es zu Verletzungen des Nervus recurrens

kommen. (63,73,75)
1.7.1 Bildgebung

1.7.1.1 Ultraschall

Die Sonografie spielt eine bedeutende Rolle bei der Erstabkldrung. Sie ist schnell,
kostengiinstig und universell einsetzbar und neben der abdominellen Aorta kénnen auch
die Nieren beurteilt werden. Allerdings kann die thorakale Aorta mittels Ultraschall nicht
adédquat beurteilt werden. Mdogliche Verdnderungen der Aorta umfassen einen periaortalen
Randsaum, der typischerweise hypoechogen imponiert, sowie Aortenektasien und
Aneurysmen. Auch kann der Zustand der Nieren und eine mogliche Hydronephrose
dargestellt werden. (1,70) Bei der RPF kann das fibrotische retroperitoneale Gewebe nicht
addquat beurteilt werden, weshalb die definitive Diagnose der RPF nur mit
kontrastmittelverstirkten CT oder MRT gestellt werden kann. (70) Die
Ultraschalluntersuchung nimmt wiederum bei den Nachsorgeuntersuchungen der
abdominellen Aorta eine zentrale Rolle ein, da auf Rontgenstrahlung und

Kontrastmittelgabe verzichtet werden kann. (1)
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1.71.2 CT

Ist ein Ultraschall nicht verfligbar oder inkonklusiv, kann eine Abkldrung mittels
kontrastmittelverstirkter CT erfolgen. Auch bei der notfallméBigen Abklarung ist eine CT
schneller und einfacher durchfiihrbar als eine MRT und eine etwaige thorakale Beteiligung
kann mitabgekldrt werden. (70) Die Periaortitis présentiert sich in der
kontrastmittelverstirkten CT als homogener, isodenser Randsaum. Sie bildet sich
typischerweise um die antero- und laterale Seite der Bauchaorta und umschlie3t diese.
Zudem kann sie auch benachbarten Arterienabginge wie die Nieren- oder Iliakalarterien
miteinschlieen. Bei der RPF tritt hdufig auch eine Obstruktion der Ureter auf, und auch
eine fibrotische Umhiillung mit Kompression der Vena cava inferior ist moglich. Die
Struktur des Gewebes zeigt sich als muskelisodens und der Grad der
Kontrastmittelanreicherung kann variieren. (1,29,70)

Die CT ermoglicht eine prédzise Beurteilung sowohl der Ausdehnung als auch der
Morphologie der periaortalen Fibrose und erfasst zudem Verdnderungen im
Therapieverlauf, insbesondere hinsichtlich Regression, Stabilitdt und Progression. Damit
stellt sie ein geeignetes Verfahren zur Verlaufskontrolle der CP dar. (76,77) Die European
Association for Cardio-Thoracic Surgery sowie die Society of Thoracic Surgeons
indizieren die CT als Methode der 1. Wahl zur Verlaufskontrolle aortaler Erkrankungen,
einschlieBlich der CP. (10)

1.7.1.3 MRT

Der periaortale Randsaum bei der CP zeigt sich in T1-gewichteten Bildern hypointens. In
T2-gewichteten Bildern ist die Intensitdt variabel. In aktiven Stadien manifestiert sie sich
in T2-gewichteten Bildern durch Hyperzellularitit und damit verbundene Gewebsddeme
hyperintens. (1,29,70) Mithilfe des Grades der Kontrastmittelanreicherung sowie
Diffusionskoeffizienten konnen aktive von inaktiven Lasionen unterschieden werden,
weshalb die MRT auch zur Verlaufskontrolle geeignet ist. (29) Zudem wird keine
Rontgenstrahlung eingesetzt und ein etwaiger thorakaler Befall kann mitabgeklart werden.
Etwaige maligne Lidsionen haben eher ein volumindses Erscheinungsbild und sind
inhomogen, wéhrend die Verdanderungen bei der CP in T1-Gewichtung eher hypointens
und in T2-Gewichtung in aktiven Stadien der Erkrankung eher hyperintens scheinen. Eine
maligne Form der CP fiihrt seltener zu einer medialen Ureterbeteiligung als die
idiopathische Form, hat ihren Ursprung oberhalb der Nierenarterie und kann zu einer

Verdriangung der Aorta nach ventral fiihren. (2,29,70)
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1.71.4 PET

Die 18F-Fluordesoxy (18F-FDG)-PET spielt eine entscheidende Rolle in der Beurteilung
der Aktivitdt der CP. Mithilfe der PET-Untersuchung kann die metabolische Aktivitit der
Krankheit nach Therapie beurteilt werden, was die Optimierung der anschlieBenden
Therapie ermdglicht. (29,70) Obwohl der 18F-FDG-PET zunehmend in der Diagnostik der
verschiedenen Formen der CP Anwendung findet, hat sie wenig Spezifitit. Das liegt daran,
dass auch sekundidre Formen der CP, etwa durch Entziindungen oder Neoplasien, und
andere Erkrankungen, wie eine Atherosklerose zu einer erhdhten Aufnahme von FDG
fiihren konnen. (1) Da die 18F-FDG-PET eine ganzkdrperdarstellende Bildgebung ist,
konnen auch extraperitoneale Lisionen identifiziert werden, wie beispielsweise thorakale

Periaortitis oder IgG4-assoziierte Lasionen. (29,70)

1.7.1.5 Labor

Die laborchemische Untersuchung zur diagnostischen Abkldrung ist eher unspezifisch zu
betrachten und in den meisten Fillen liegen erhohte Entziindungswerte vor, die auf einen
allgemeinen Entziindungsprozess hinweisen. Gemif einem Review von Rivas et al. (78)
aus dem Jahr 2020 stellen die am hiufigsten erhdhten Blutparameter die BSG und das CRP
dar. Der BSG- und CRP-Spiegel sind bei 50-100 % der Patient:innen erhoht. Zum
Zeitpunkt der Diagnostik lésst sich bei 25-50 % der Patient:innen eine normochrome
Animie beobachten. Laut einer Studie von Pelkmans et al. (79) zeigten Patient:innen, die
bei Erstvorstellung erhohte BSG- sowie CRP-Werte aufwiesen, auch eine ausgeprégtere
Symptomatik. Weder die Hohe noch deren initiale Verdnderung der BSG- bzw. CRP-
Werte erwiesen sich als verldsslicher Parameter flir den Behandlungserfolg. Auch
Nierenparameter konnen verdndert sein. Bei 40-50 % der Patient:innen liegen bei Diagnose
erhohte Kreatininwerte vor, die abhingig vom Schweregrad des postrenalen
Nierenversagens unterschiedlich stark ansteigen. Eine Nierenschidigung kann allerdings
auch durch andere Faktoren, wie beispielsweise durch eine Nierenatrophie oder
Beteiligung der Nierenarterien verursacht werden. Eine Glomerulonephritis sollte auch
ausgeschlossen werden. (2,29,78,79)

Im Rahmen der routinemiBigen Laboruntersuchung sollten auch immunologische
Parameter untersucht werden. Basierend auf dem Review von Rivas et al. (78) liegt die
Préavalenz von Antinukledren Antikorpern bei 25-60 % der Patient:innen. In 14 % der Fille
konnten anti-smooth-muscle Antikorper nachgewiesen werden und 10 % der Patient:innen

sind positiv auf anti-neutrophile cytoplasmatische Antikorper (ANCA). 31 % wiesen
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erhohte Spiegel des Anti-Thyreoglobulin-Antikorpers auf und auch Antikorper gegen
Schilddriisenmikrosomen konnten festgestellt werden. Die beiden letzten Antikdrper sind
charakteristisch fiir eine Hashimoto-Thyreoiditis und in 25 % der Fille ist eine Hashimoto-
Thyreoiditis auch mit CP assoziiert. Das Vorhandensein dieser Antikorper tritt hdufig im
Rahmen von verschiedenen Autoimmunerkrankungen auf, sodass keine strikte Assoziation
nur zu einer spezifischen Autoimmunerkrankungen gestellt werden kann. Auch deren
Konzentration ist nicht immer in Korrelation mit der Krankheitsaktivitit. Zudem kann auch
der IgG4-Spiegel erhoht sein. (78) Rivas et al. (78) zeigte, dass bei 70 % der Patient:innen
mit bioptisch gesicherter IgG4-Erkrankung erhohte IgG4-Spiegel nachweisbar sind.
Allerdings kann der IgG4-Spiegel auch bei einer Vielzahl von weiteren Erkrankungen
erhoht sein, wie zum Beispiel der Erdheim-Chester-Krankheit oder der eosinophilen
Granulomatose mit Polyangiitis. In der Konsequenz ist der IgG4-Spiegel
differentialdiagnostisch nicht ausschlaggebend, da das Verstindnis des genauen
Zusammenhangs zwischen der CP und dem IgG4 noch nicht vollstindig geklart ist. (2,27)
Zudem ist von entscheidender Bedeutung, dass das Vorhandensein von Autoantikdrpern
nicht mit der Krankheitsaktivitit der CP in Verbindung steht, weshalb bei den

Nachbeobachtungen der Fokus auf die bildgebende Diagnostik zu legen wiére. (2,27)

1.7.1.6 Histologie

Histologisch prisentiert sich das typische Bild einer fibroinflammatorischen Erkrankung.
Die chronisch entziindlichen, fibrotischen Lasionen betreffen die Adventitia der Aorta und
konnen sich in den periadventiellen Raum ausbreiten. Media und Intima weisen im
Regelfall atherosklerotische Verdnderungen auf. Die fibrosen Verdnderungen sind
vornehmlich durch Typ-I-Kollagenfasern gekennzeichnet, welche in irreguldren, dicken
Biindeln angeordnet sind. Zusétzlich finden sich Myofibroblasten und Fibroblasten im
Gewebe. Das fibrotische Gewebe wird von entziindlichen Infiltraten durchsetzt, die
hauptséchlich aus B- und T-Lymphozyten, Makrophagen und Plasmazellen bestehen.
Seltener sind eosinophile Granulozyten beteiligt. Die Lymphozytenaggregate konnen
entweder diffus innerhalb der Kollagenfasern verteilt oder als knotige, perivaskuldrer
Struktur um kleinere retroperitoneale Gefdlle auftreten. Hierber konnen sich
Lymphozytenaggregate mit einem B-Zellkern bilden, die von CD4+ positiven T-Zellen
umgeben sind. Diese perivaskuldren, lymphoiden Infiltrate kdnnen einen Hinweis auf eine
ektopische Lymphogenese liefern. Dies ist ein Phinomen, welches hdufig bei

Autoimmunerkrankungen beobachtet wird und auf komplexe autoimmunologische
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Prozesse hindeutet. Im fortgeschrittenen Verlauf der chronischen Erkrankung nimmt das
Ausmal des entziindlichen Infiltrats jedoch ab. (2,51) Das histologische Befundbild der
thorakalen oder epiaortalen CP dhnelt stark dem der abdominellen Form. Ebenso zeigt die
IgG4-assoziierte Form eine groBe Ahnlichkeit zur nicht-IgG4-assoziierten Form.
Charakteristisch fiir die IgG4-assoziierte CP sind das héufigere Vorkommen von
eosinophilen Infiltraten sowie eine storiforme fibrose Architektur. IgG4-positive
Plasmazellen treten in beiden Formen héufig auf, wobei eine IgG4+/IgG+-Plasmazell-

Ratio von iiber 40 % als Hinweis auf eine IgG4-assoziierte CP gewertet wird. (2,80)

1.7.2 Differentialdiagnosen

Bei der Diagnosestellung der CP ist stets zu beachten, dass zahlreiche Ursachen zur selben
Symptomatik fiihren konnen. Unterschiedliche Atiologien wie Infektionen, medikamentdse
Behandlungen, Strahlentherapien sowie maligne Tumore konnen in der CT-oder MRT-
Bildgebung idiopathische Formen der CP imitieren. Daher sind die Einbeziehung der
individuellen Krankengeschichte und eine genaue Medikamentenanamnese in die
Diagnosestellung von entscheidender Bedeutung. Ebenfalls ist es erforderlich
Infektionserkrankungen auszuschliefen. (2) Im Rahmen der Therapieentscheidung ist auch
eine Differenzierung zwischen Aortitis und Periaortitis von essenzieller Bedeutung. Daher
ist es erforderlich, andere autoimmune oder entziindliche Erkrankungen der Aorta und

threr Abzweigungen auszuschlieBen. (2)

1.8 Therapie

Fir die Behandlung der autoimmunen CP ist eine frithzeitige und konsequent
durchgefiihrte immunmodulatorische Therapie von zentraler Bedeutung, um das Auftreten
schwerwiegender Komplikationen wie einer Ureterobstruktion, Nierenfunktionsstorung
oder Aneurysmabildung zu verhindern. (28,58,81) Die Erstlinientherapie basiert in der
Regel auf der Gabe von Glukokortikoiden, die héiufig in Kombination mit
immunsuppressiven Wirkstoffen wie Cyclophosphamid oder Rituximab verabreicht
werden. Diese kombinierte Therapieform findet insbesondere bei schweren oder
therapieresistenten Verlaufsformen Anwendung. (2,28,76,77)

Die Verlaufskontrolle sollte vorzugsweise bildgebend mittels Sonografie, CT, MRT oder
PET erfolgen, da laborchemische Entziindungsparameter keine verldssliche Korrelation
mit der Krankheitsaktivitit aufweisen. Bei mechanischen Komplikationen, beispielsweise

in Form einer ausgeprigten Ureterobstruktion, ist die Durchfithrung chirurgischer oder

21



interventioneller Maflnahmen indiziert. (28,58,76,77,81) Da es sich um eine chronisch-
rezidivierende Erkrankung handelt, ist ein langfristiges, multidisziplindres Management
mit regelmiBiger Nachsorge sowie einer kontinuierlichen Uberwachung auf systemische
Manifestationen und Organbeteiligungen von entscheidender Bedeutung. Die optimale
Dauer der Therapie ist derzeit mangels randomisierter kontrollierter Studien nicht

eindeutig definiert. (2,28,76,81,82)

1.8.1 Operation

Bei Befall der Ureter ist das primire Ziel die Nierenfunktion zu erhalten. Eine frither
angewandte Methode, die eine chirurgische Ureterolyse mit Intraperitonealisierung und
Omentum-Ummantelung umfasst, wird heute nicht mehr als bevorzugte Variante
angewendet. (2,29) Heutzutage werden eher konservativere Methoden wie die Anlagen
eines Doppel-J-Katheters oder die direkte Ableitung des Urins via Nephrostomie
bevorzugt. In der Regel haben Patient:innen mit einer Stent-Anlage eine hohere
Lebensqualitdt als nach einer Nephrostomie. Im Anschluss folgt eine medikamentdse
Therapie, um eine beidseitige Hydronephrose und somit bleibende Nierenschiden zu
vermeiden. Je nach Schweregrad der Harnleiterobstruktion wird entschieden, ob direkt ein
chirurgischer Eingriff erforderlich ist oder ob zuerst eine medikamentdse Therapie
eingeleitet wird. Im Anschluss sind regelmiflige urologische Kontrollen erforderlich.
Ebenso wie Laborkontrollen. Hier sollte alle 1-2 Monate der Kreatininwert und die
Entziindungsparameter kontrolliert werden. (2,29)

Im Verlauf sind regelmiBige CT- und MRT-Kontrollen von Bedeutung. Ubersteigt der
Aortendurchmesser 5-5,5 cm, wie es bei aneurysmatischen Formen der Fall sein kann, ist
die chirurgische Intervention notig. Neben der offenen Reparatur, kommen auch
endovaskuldre Prothesen zum FEinsatz. Studien zeigen, dass sich das Aneurysma nach
solchen Eingriffen zuriickbilden kann, die chronische Entziindung jedoch hiufig bestehen
bleibt oder sich sogar vergroflern kann. (2) Neben der Aorta kann auch die Vena cava
inferior durch eine Obliteration entziindlicher Prozesse betroffen sein. Zur
Wiederer6ffnung stehen endovaskuldre Verfahren im Vordergrund. Das Vorgehen umfasst
in der Regel eine schrittweise Ballondilatation mit anschlieBender Stentimplantation.
Dieses Verfahren fiihrt zu einer raschen Linderung der Symptomatik und ist bei
ausgeprigter Symptomatik sowie fehlender effizienter Kollateralbildung indiziert. Offene

chirurgische FEingriffe, wie etwa die Resektion und Rekonstruktion des betroffenen
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GefaBlsegments, werden aufgrund ihrer hohen Invasivitit und des damit verbundenen

perioperativen Risikos selten durchgefiihrt. (83)

1.8.2 Glukokortikoide

Die medikamentdse Therapie sollte so frith wie moglich begonnen werden, um zum einen
die Entziindungsreaktion zu unterbrechen und zum anderen die Symptome zu lindern.
First-Line-Therapeutika in der akuten Phase stellen Glukokortikoide dar. In der Regel wird
mit einer Anfangsdosis von 0,75-1mg/kg Korpergewicht Prednisolon-Aquivalent tiglich
begonnen. Innerhalb von 6-9 Monaten sollte die Dosis auf 5-7,5mg Prednisolon-
Aquivalent reduziert werden. Die Remission der CP ist gekennzeichnet durch einen
Riickgang der Entziindungsparameter, Verschwinden der Symptome und radiologische
Regredienz. Sie tritt in etwa 75-95 % der Fille auf. Eine Reduktion der Gewebedicke kann
in 50 % der Félle beobachtet werden. Bis zu 72 % der CP-Patient:innen erleben einen
Riickfall der Erkrankung nach Remission. Aufgrund dieser hohen Riickfallsrate kann es
zur Einnahme von hohen Dosen an Glukokortikoiden kommen. Zur Einsparung der
Kortisondosen sowie zur Remissionserhaltung konnen auch disease-modifying anti-

rheumatic drugs (DMARD) eingesetzt werden. (2,29)
1.8.3 DMARD

1.8.3.1 Methotrexat

Methotrexat kann als steroidsparende Mallnahme bei einem Relapse der CP oder bei
ausgeprigten Nebenwirkungen der Kortisontherapie eingesetzt werden. (2) In einer Studie
von Alberici et al. (84) wurde die Behandlung von 16 Patient:innen mit rezidivierendem
Verlauf untersucht. Die Probanden wurden iiber einen Zeitraum von 12 Monaten mit
Methotrexat (15-20 mg/Woche) und anfianglich auch mit Prednisolon behandelt. 79 % der
Probanden, welche die Studie abschlossen, konnten eine Remission mit sehr guten
Nierenergebnissen vorweisen. Patient:innen, welche die Therapie nach 12 Monaten

fortfiihrten, wiesen eine lingere riickfallsfreie Uberlebenszeit auf. (84)

1.8.3.2 Cyclophosphamid

In der Behandlung der CP erfolgt die Gabe von Cyclophosphamid in den meisten Fillen in
Kombination mit Glukokortikoiden. Diese Kombination wird als First-Line-Therapie bei
schweren oder refraktiren Verldufen eingesetzt. (28,58,76,77) Cyclophosphamid kann

sowohl oral als auch intravenods verabreicht werden. Die iibliche orale Dosierung liegt bei
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1-2mg/kg Korpergewicht pro Tag. (85-87) Intravends erfolgt die Applikation von
Cyclophosphamid in der Regel intermittierend im Abstand von 2-3 Wochen in einer
Dosierung von etwa 15 mg/kg Korpergewicht. Dieses Vorgehen zielt darauf ab, die
kumulative Gesamtdosis und damit das Risiko toxischer Nebenwirkungen zu minimieren,
wihrend gleichzeitig die gewiinschte immunsuppressive Wirkung aufrechterhalten wird.
(85,88-90) Nach Erreichen einer Remission sollte Cyclophosphamid moglichst bald durch
weniger toxische DMARDs, wie etwa Azathioprin, im Rahmen einer Erhaltungstherapie
ersetzt werden. Somit ldsst sich das Risiko fiir Nebenwirkungen, darunter hiimorrhagische
Zystitis, Infertilitdt sowie ein erhohtes Malignomrisiko, deutlich reduzieren. (86) Auch hier
sollte die Therapie in kurzen Abstdnden mittels Labor und Bildgebung {iberwacht werden,

um das therapeutische Ansprechen addquat zu erfassen. (76,77)

1.8.3.3 Mycophenolat mofetil
Mycophenolat mofetil (MMF) wird in der Behandlung der CP nicht primér als First-Line-

Therapie, sondern sekundér als Ersatz bei Unvertréglichkeit oder Kontraindikation gegen
andere Immunsuppressiva oder im Rahmen einer Erhaltungstherapie nach erfolgreicher
Remissionsinduktion eingesetzt. (91,92) Die Wirkung von MMF beruht auf seiner
antiinflammatorischen und antifibrotischen Wirkung mit selektiver Hemmung der
Lymphozytenproliferation sowie Verminderung proinflammatorischer Zytokine. (93,94)
Die Dosierung von MMF betrdgt in der Regel 2g/Tag. Insgesamt gilt MMF als gut
vertriglich, wenngleich gastrointestinale Nebenwirkungen sowie eine
Knochenmarkssuppression auftreten kénnen. Zur Uberwachung der Therapie werden

sowohl bildgebende Verfahren als auch Laborkontrollen eingesetzt. (77,91,92)

1.8.3.4 Azathioprin

Azathioprin findet vor allem Anwendung bei Patient:innen, bei denen eine
Kontraindikation gegeniiber Cyclophosphamid vorliegt oder bei denen eine ldngerfristige
Behandlung erforderlich ist. In diesen Féllen dient es als steroid-sparende Option zur
Erhaltung der Remission. Die empfohlene Dosierung liegt in einem Bereich von 2-2,5
mg/kg Korpergewicht pro Tag und sollte schrittweise gesteigert werden. Um potenzielle
Nebenwirkungen, insbesondere Myelosuppression, friihzeitig zu erkennen, sind
regelméBige Laborkontrollen einschlieBlich der Leberfunktionswerte notwendig. Héufig
wird Azathioprin in Kombination mit Glukokortikoiden verabreicht, die nach klinischer

Besserung und Riickgang der Entziindungsparameter allméhlich ausgeschlichen werden.
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(28,58,77,86,95-97) Vor Beginn der Therapie ist die Durchfiihrung einer Laborkontrolle
inklusive Leberfunktionsparameter, Entziindungs- und Nierenparameter erforderlich.
Zusitzlich sollte die Aktivitdt der Thiopurin-Methyltransferase-Aktivitdt bestimmt werden,
um das individuelle Risiko fiir eine Myelotoxizitdt einschitzen zu konnen. Im ersten
Behandlungsmonat werden Laborkontrollen im Abstand von zwei Wochen empfohlen,
anschliefend sollten diese in monatlichen Intervallen erfolgen. (92,96,98) Die Dauer der
Therapie ist individuell auf die jeweiligen Patient:innen abzustimmen, wobei eine
sorgfaltige Abwigung zwischen dem Risiko potenzieller Nebenwirkungen und dem Risiko
eines Rezidivs erforderlich ist. Nach den Empfehlungen der Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) Guidelines von 2024 kann eine lingere Behandlungsdauer von
bis zu vier Jahren das Riickfallrisiko reduzieren, ohne gleichzeitig die Inzidenz
schwerwiegender Nebenwirkungen zu erhéhen. (85,99) Zu den klinisch bedeutsamsten
Nebenwirkungen zdhlen Myelosuppression, Hepatotoxizitdt, Infektion, Pankreatitis sowie
ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von Lymphomen und nicht-melanozytéren
Hautkrebs. Daher ist neben den regelmiBigen Laborkontrollen essenziell, auch den
klinischen Status der Patient:innen konsequent in die Verlaufskontrollen einzubeziehen.

(100,101)

1.8.3.5 Leflunomid

Leflunomid stellt in der Behandlung der CP kein Standardtherapeutikum dar. Die
Evidenzlage fiir seinen Einsatz ist eingeschridnkt und stiitzt sich iiberwiegend auf
Analogien zu anderen GrofigefdfBvaskulitiden, insbesondere zur TA und RZA, bei denen
Leflunomid als steroid-sparende Behandlungsoption eingesetzt wird. (28,57,76,81,102—
105) Fiir die CP liegen bislang weder klinische Studien noch Empfehlungen der Leitlinie
zum FEinsatz von Leflunomid vor. (28,57,81) Leflunomid kann bei CP als Off-Label-
Therapie in Erwigung gezogen werden, vor allem bei steroidabhidngigen oder
therapieresistenten Verldufen. Da bislang weder Evidenz noch Leitlinienempfehlungen

vorliegen, ist eine fallbezogene individuelle Entscheidung erforderlich. (102,104—-106)

1.8.3.6 Tocilizumab

Eine Pilot-Studie von Wang et al. (107) aus dem Jahr 2023 widmete sich der Evaluation
der Effektivitdt und Sicherheit der Anwendung von Tocilizumab als Anwendung als
Monotherapie bei Patient:innen, welche an CP leiden. Im Rahmen der Studie wurde bei 12

Patient:innen iiber einen Zeitraum von 3 Monaten, eine intravendse Injektion von 8mg pro
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kg Korpergewicht Tocilizumab durchgefiihrt. Diese Injektion erfolgte in Intervallen von 4
Wochen. Die Auswertung der Daten ergab eine Gesamtremissionsrate von 90,9 % nach 3-
monatiger Therapie mit Tocilizumab, 27,3 % wiesen eine Teilremission und 63,6 % eine
vollstandige Remission auf. Zudem konnte bei 81,8 % der Patient:innen eine signifikante
Schrumpfung der perivaskulidren Gewebsmasse um 50 % festgestellt werden. Auch der

CRP sowie der BSG-Wert stellten sich nach 3 Monaten in den Normbereich ein. (107)

1.8.3.7 Rituximab

Rituximab hat sich bei CP, besonders bei der [gG4-assoziierten Form der CP, als wirksame
Therapieoption dargestellt. Zum einen kann Rituximab zur Remissionsinduktion als auch
zur Remissionserhaltung eingesetzt werden. Von besonderem Vorteil ist der Einsatz bei
Patient:innen mit Kontraindikation gegeniiber konventionellen Immunsuppressiva sowie
bei Patient:innen, die unter einer Glukokortikoid-Therapie Rezidive entwickelten. (108—
110) Laut American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation betrdgt die
Standarddosierung fiir Rituximab 375 mg/m? Korperoberfliche einmal pro Woche tiber 4
Wochen oder 1.000 mg intravends an Tag 1 und Tag 15. (106)

1.8.4 JAK-Inhibitoren

Janus-Kinase (JAK)-Inhibitoren haben bislang keinen festen Stellenwert in der
Behandlung der CP. Obwohl in der Pathogenese immunvermittelte Mechanismen eine
Rolle spielen, ist der Einsatz von JAK-Inhibitoren weiterhin iiberwiegend experimentell.
Die etablierte Standardtherapie umfasst nach wie vor Glukokortikoiden in Kombination

mit klassischen Immunsuppressiva wie Azathioprin, MMF oder Cyclophosphamid. (58,77)

1.8.5 Tamoxifen

Aufgrund der hohen Dosen an Kortison, welche durch die hohe Riickfallsrate begriindet
sind, wurde die Alternative Tamoxifen eingesetzt, welche als Antidstrogen eine mdoglich
antifibrotische Wirkung aufweist. Es wurde allerdings nachgewiesen, dass die Wirkung

von Tamoxifen signifikant weniger wirksam ist als die Wirkung von Kortison. (2)

1.8.6 Supportive MaBnahmen wahrend der Therapie

Zu den zentralen Nebenwirkungen, welche im Verlauf einer Kortisontherapie auftreten
konnen, zdhlen unter anderem eine Verminderung der Knochendichte, Hypertonie,

Hyperglykdmie, Infektanfilligkeit und gastrointestinale Beschwerden. (111,112) Zur
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Vorbeugung potenzieller Nebenwirkungen bietet sich zum einen ein osteoprotektives
Vorgehen an. Neben der Substituierung mit Vitamin D und Calcium sollte auch eine
Risikostratifizierung mittels FRAX-Score erfolgen, um die Indikation fiir spezifische
Osteoporosetherapien zu beurteilen. Hierbei wird unter anderem das Frakturrisiko, Alter,
Geschlecht sowie die Nierenfunktion des Patienten  beriicksichtigt.  Als
Behandlungsstrategie der ersten Wahl kommen typischerweise Bisphosphonate wie
Alendronat oder Zoledronat zum Einsatz. (112-117)

Bei gleichzeitiger Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) oder bei
anamnestisch bekannten Ulzera, Osophagealem Reflux oder einer langfristigen
Antikoagulation kann das Auftreten von gastrointestinalen Beschwerden begiinstigt sein.
In solchen Fillen wird die zusdtzliche Gabe von Protonenpumpeninhibitoren (PPI)
empfohlen. Es sollte ebenso eine individuelle Risikoeinschdtzung erfolgen, um eine
unnétig lange PPI-Therapie zu vermeiden. (112,118,119)

Bei Patientinnen unter immunsuppressiver Therapie ist ein vermehrtes Auftreten von
opportunistischen Infektionen zu beobachten. (120-122) Aus diesem Grund sind
regelméfige Auffrischungsimpfungen von zentraler Bedeutung. Empfohlen werden
insbesondere eine Influenza-, Pneumokokken-, COVID-19- und Herpes-Zoster-Impfung.
(123—125) Dartiber hinaus sind regelmiBige Blutzucker- und Blutdruckkontrollen wichtig,
um das frithzeitige Erkennen eines moglichen Diabetes mellitus oder eines Hypertonus zu

erkennen und zu behandeln. (111,126)
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2 Material und Methoden

Die Diplomarbeit erfasste und analysierte epidemiologische, klinische sowie
therapeutische Daten von Patient:innen mit einer CP. Die Ergebnisse der Analyse werden
anschlieBend mit der aktuellen medizinisch-wissenschaftlichen Literatur zu dieser

Erkrankung diskutiert.

2.1 Datenerhebung und Suchauftrag

Nach positivem Urteil der Ethikkommission (EK 32-469 ex 19/20) der Medizinischen
Universitdt Graz wurde die Erstellung einer Patient:innenliste in Auftrag gegeben. Der
Zeitraum, in welchen die Patient:innendaten gesammelt wurden, erstreckte sich von Janner
2001 bis Dezember 2020. Voraussetzung war, dass die Patient:innen innerhalb dieses
Zeitraumes die Diagnose einer idiopathischen CP oder einer RPF mit aortaler Beteiligung
erhielten sowie an der Universititsklinik fiir Angiologie Graz in Behandlung waren. Es
konnten insgesamt 54 Patient:innen in die retrospektive Analyse eingeschlossen werden.

Darauf erfolgte die retrospektive Erhebung der Patient:innendaten aus dem MEDOCS
System der KAGES. Hierbei wurden biometrische Daten, vorbekannte kardiovaskulére
Risikofaktoren, Vorerkrankungen, Symptome, Laborparameter, das Auftreten eines
Rezidivs, sowie die Entwicklung von kardiovaskuldren Erkrankungen und des Todes der
Patient:innen erhoben. Der groBite Anteil der gesammelten Daten konnte aus Arztbriefen,
anderen é&rztlichen Berichten, Untersuchungsdokumentationen, Pflegedokumentationen
sowie radiologischen Befunden ausgewertet werden. Vereinzelt konnten auch aus den

interdisziplindren Dekursen einige Daten erhoben werden.

2.2 Parameter

Neben quantitativen Parametern wurden auch qualitative Parameter erhoben. Der
Zeitpunkt der Erhebung variierte zwischen dem Diagnosezeitpunkt sowie
unterschiedlichen Intervallen nach Diagnosezeitpunkt bzw. Parameter bei Auftreten eines
Rezidivs. Die Parameter wurden nach klinisch relevanten Faktoren bezogen auf Diagnose,

Therapie sowie Verlauf der Erkrankung ausgewaihlt.

2.2.1 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Zur Analyse des Einflusses kardiovaskuldrer Risikofaktoren auf die Entstehung der CP

wurden verschiedene Parameter erhoben, darunter Alter, Geschlecht, Alkohol- und
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Nikotinkonsum, familidr erhohtes kardiovaskulédres Risiko sowie der Body-Mass-Index
(BMI). Dariiber hinaus wurden kardiovaskuldr relevante Begleiterkrankungen wie
arterieller Hypertonus, Adipositas, Hyperlipiddmie, Vorhofflimmerarrhythmie und
Diabetes mellitus erfasst. Die Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iiber die relevantesten

kardiovaskuldren Risikofaktoren in der untersuchten Kohorte.

Alter Vorhofflimmerarrhythmie

Geschlecht Alkoholabusus

BMI Nikotinabusus

Arterielle Hypertonie Adipositas

Diabetes mellitus Familidres kardiovaskuléres Risiko
vorbekannt

Hyperlipiddmie

Tabelle 2 kardiovaskuldre Risikofaktoren in der untersuchten Kohorte

2.2.2 Krankengeschichte

Bei den Vorerkrankungen wurde zunéchst der Fokus auf die haufigsten und potenziell
relevanten Grunderkrankungen gelegt, darunter maligne Tumorerkrankungen sowie
kardiovaskuldre Erkrankungen wie Herzinsuffizienz und koronare Herzkrankheit (KHK),
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) der oberen und unteren Extremitéten,
zerebrale arterielle Verschlusskrankheit (zAVK), Gefidaneurysmen und -dissektionen.
Dariiber hinaus wurden weitere relevante Vorerkrankungen erfasst wie beispielsweise eine
vorbestehende Niereninsuffizienz, Osteoporose sowie Steatosis hepatis. Auch

dokumentierte Blutungskomplikationen, sowohl Major- als auch Minorblutungen, wurden

beriicksichtigt.

Vorbekannte Herzinsuffizienz Vorbekannte Tumorereignisse

Vorbekannte KHK Vorbekannte Niereninsuffizienz

Vorbekannte Blutungsereignisse Osteoporose

Vorbekannt pAVK Steatosis hepatis

Vorbekannte zZAVK Vorbekannte rheumatologische/autoimmune
Erkrankungen

Vorbekannte vVAVK

Vorbekannte Nierenarterienstenose (NAST)

GefaBaneurysma vorbekannt
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GefaBdissektion vorbekannt

Tabelle 3: Grunderkrankungen der Patient:innen

2.2.3 Medikamentenanamnese

In der Medikamentenanamnese wurden insgesamt 25 Medikamente erfasst, wobei der
Fokus auf der Dauermedikation der Patient:innen lag. Hierbei wurden insbesondere
Medikamente wie Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE)-Hemmer, Diuretika,
Metformin und Statine beriicksichtigt. Auch blutverdiinnende Medikamente wie direkte
orale Antikoagulantien (DOAK), Vitamin-K-Antagonisten sowie andere blutverdiinnende
Medikamente wurden in der Anamnese erhoben. Zudem flossen immunsuppressive

Therapien sowie antidepressive Medikamente in die Erhebung mit ein.

2.2.4 Symptomatik und physikalischer Status

Die Erhebung der Symptome bei Diagnosestellung erfolgte unter Bezugnahme auf die
charakteristischen Manifestationen der Subtypen der CP. Dabei wurde Flanken- und
Riickenschmerzen, Bauchschmerzen und Allgemeinsymptome, wie Fieber, Miidigkeit-
Mattheit-Abgeschlagenheit (MMA), Nachtschweill und Gewichtsverlust, erhoben. Zudem
wurden auch kardiovaskuldre Symptome beriicksichtigt wie z.B. das Subclavian-Steal-
Syndrom, Claudicatio der oberen und unteren Extremititen, Angina pectoris oder ein
akutes Koronarsyndrom (ACS) sowie eine TVT oder ein Aortenaneurysma. Weitere

Symptome, wie Diarrhoe, Dysurie, Himaturie und Beinddeme wurden ebenfalls erhoben.

2.2.5 Bildgebende Diagnostik

Als bildgebende diagnostische Verfahren bei Diagnosestellung wurden der Ultraschall, die
CT-Angiographie und MRT-Angiographie, das PET-CT oder auch eine digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) erhoben.

2.2.6 Laborwerte

Zum Zeitpunkt der Diagnose wurden Differentialblutbild, Nierenwerte, Blutfette und
Entziindungsparameter ~dokumentiert. Zudem wurden auch die Daten eines
Harnstreifentests sowie ANA-, ANCA- und IgG4-Antikorper erhoben. Die folgende

Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die erhobenen Laborparameter.

Leukozyten Harnséure

Hamoglobin Fibrinogen
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Thrombozyten Gesamtcholesterin

MPV HDL

Neutrophile Granulozyten LDL

Monozyten Triglyceride

Lymphozyten ANA

BSG ANCA

CRP IgG4

GFR Ham (Leukozyturie, Héamaturie,
Proteinurie)

Tabelle 4: erhobene Laborparameterbei Diagnose

2.2.7 Kardiovaskulare Komplikationen und Tod

Im MEDOCS-System wurde das Auftreten von kardiovaskuldren Komplikationen und des
Todes nach Diagnose einer CP recherchiert. Der Todeszeitpunkt, die Todesursache sowie

die Dauer von Diagnosestellung bis zum Versterben wurden ebenfalls berticksichtigt.

2.2.8 Analyse

Die erhobenen Daten wurden einer statistischen Auswertung unterzogen. Zusitzlich
erfolgte eine deskriptive statistische Analyse der Daten unter Verwendung von Lage- und
Streumaflen. Zur Untersuchung von Assoziationen der klinischen und laborchemischen
Parameter in Bezug auf Entstehung kardiovaskuldrer Ereignisse und Tod wurde der Chi-
Quadrat-Test bzw. Eta-Koeffizient und anschlieBend eine logistische Regressionanalyse
durchgefiihrt. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert. Alle
Rechnungen wurden mittels SPSS-Version 28.0 durchgefiihrt.

2.2.9 Literaturrecherche

Eine umfangreiche, strukturierte Literaturrecherche wurde in Verwendung von ,,PubMed*
sowie via Google Scholar durchgefiihrt. Zusdtzlich wurde auch die Onlineplattform
»~Amboss® sowie Pschyrembel zum Nachschlagen verwendet. Zur Quellenverwaltung

wurde das Programm Zotero herangezogen.
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3 Resultate

3.1 Patient:innencharakteristika

Bei der Diagnosestellung wurde zwischen Subtypen der CP unterschieden, wobei 20 der
Patient:innen (37,0 %) die isolierte, idiopathische CP und 34 Patient:innen (63,0 %) eine
RPF aufwiesen. Die Studie umfasst insgesamt 54 Patient:innen, darunter 37 Ménner (68,5
%) und 17 Frauen (31,5 %), was ein Geschlechterverhéltnis von 2,8:1 (Ménner zu Frauen)
ergibt. Der Altersmedian bei Diagnosestellung war 60 Jahre (25.-75. Perzentile 51-70
Jahre). Der mediane BMI lag bei 25,9 kg/m? (25.-75. Perzentile 23,5-30,3 kg/m?) und
entsprechend eines im Median libergewichtigen Kollektivs. Von den 54 Patient:innen
waren 20 (37,0 %) aktive Raucher:innen, 5 (9,3 %) Nichtraucher:innen und 11
Patient:innen (20,4 %) waren Ex-Raucher:innen. Bei 18 Patient:innen (33,3 %) lag keine
Angabe zur Raucheranamnese vor. Die Packyears lagen im Median bei 38 (25.-75.
Perzentile 15-90). Fiinf Patient:innen (9,3 %) gaben auch einen Alkoholabusus an. Zum
Zeitpunkt der Diagnose erhielten 8 Patient:innen (14,8 %) eine Hochdosis-
Kortisontherapie. Blutungsereignisse waren in der Vorgeschichte nur bei einer (1,9 %)
Patient:in dokumentiert, und zwar im Sinne einer Major-Blutung. Auch stattgehabte
Operationen im urologischen Bereich konnten bei 15 Patient:innen (27,8 %) und bei 10
Patient:innen (18,5 %) im abdominellen Bereich in der Voranamnese erhoben werden.
Zudem ergab sich, dass 3 Patient:innen (5,6 %) vorher eine Radiotherapie erhielten
(Tabelle 5).

Patient:innen (n=54)

Isolierte, idiopathische CP, n (%) 20 (37,0)
RPF, n (%) 34 (63)
Hochdosis-Kortisontherapie, n (%) 8 (14,8)
Alter (Jahre), Median (25.-75. Perzentile) 60 (51-70)
BMI (kg/m?), Median (25.-75. Perzentile) 25,9 (23,5-30,3)
Aktive Raucher:innen, n (%) 20 (37,0)
Ex-Raucher:innen, n (%) 11 (20,4)
Nichtraucher:innen, n (%) 5(09,3)
Keine Angabe zum Nikotinabusus, n (%) 18 (33,3)
Packyears, Median (25.-75. Perzentile) 38 (15-90)
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Abdominelle OP, n (%) 10 (18.,5)
Urologische OP, n (%) 15 (27,8)

Tabelle 5: Patientencharakteristika bei Diagnose

Von den 54 Patient:innen wiesen 29 (53,7 %) eine arterielle Hypertonie auf, wihrend bei 3
Patient:innen (5,6 %) ein Diabetes mellitus vordiagnostiziert worden war. Bei 9 Personen
(16,7 %) konnte eine Adipositas festgestellt werden. Eine Hyperlipiddmie fand sich in der
Voranamnese bei 7 Patient:innen (13,0 %), wovon alle eine Hypercholesterindmie und eine
Person (1,9 %) eine Hypertriglyzeriddmie aufwiesen. Bei einer Person (1,9 %) konnte ein
vorbekanntes Vorhofflimmern erhoben werden. Eine KHK war bei 7 Patient:innen (13,0
%) bekannt, wovon 3 (5,6 %) dieser Patient:innen bereits ein ACS oder einen MCI erlitten
haben. Zudem wiesen 3 Patient:innen (3,5 %) eine vorbekannte Herzinsuffizienz auf. 8
Patient:innen (14,8 %) wiesen eine vorbekannte pAVK der unteren Extremitéiten auf, eine
Patient:in (1,9 %) hatte eine vorbekannte zZAVK und 4 Patient:innen (7,4 %) hatten einen
Insult in der Vorgeschichte. Drei Patient:innen (5,6%) wiesen eine VAVK auf, wovon eine
Patient:in (1,9 %) auch eine Mesenterialischdmie hatte, und eine Patient:in (1,9 %) hatte
eine Nierenarterienstenose (NAST) in der Vorgeschichte. Auflerdem zeigten 8
Patient:innen (14,8 %) vor der Diagnose ein Aortenaneurysma und eine Patient:in (1,9 %)
erlitt eine Aortendissektion in der Vorgeschichte. Bei 7 Patient:innen (13,0 %) wurde ein
kardiovaskuléres Risiko aufgrund einer positiven Familienanamnese festgestellt.

Weitere relevante internistische Vorerkrankungen umfassen frithere Tumorerkrankungen,
die bei 11 Patient:innen (20,4 %) bekannt waren, sowie eine Niereninsuffizienz, die bei 12
Patient:innen (22,2 %) diagnostiziert war. Eine vendse Thromboembolie (VTE) sowie eine
Steatosis hepatis konnten jeweils bei 3 Patient:innen (5,6 %) vor Diagnosezeitpunkt
erhoben werden. Des Weiteren traten eine Gastritis bei 4 Patient:innen (7,4 %), ein
Magenulcus bei einer Patient:in (1,9 %), eine schwere Infektion bei 2 Patient:innen (3,7 %)
und eine Osteoporose bei einer Patient:in (1,9 %) in der Vorgeschichte auf. Zudem wiesen
4 Patient:innen (7,4 %) eine Autoimmunerkrankung in ihrer Voranamnese auf (Tabelle 6).

Patient:innen (n=54)

Hypertonie, n (%) 29 (53,7)
Diabetes mellitus, n (%) 3 (5,6)
Adipositas, n (%) 9 (16,7)
Hyperlipidéimie, n (%) 7 (13,0)
VHFA, n (%) 1(1,9)
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Vorbekanntes kardiovaskulires Risiko, n (%) 7(13,0)
KHK, n (%) 7 (13,0)
ACS/MCI, n (%) 3(5,6)
pPAVK UE, n (%) 8 (14,8)
zAVK, n (%) 1(1,9)
Insult, n (%) 4(7,4)
VAVK, n (%) 3 (5,6)
Mesenterialischiamie, n (%) 1(1,9)
NAST, n (%) 1(1,9)
Aortenaneurysma, n (%) 8 (14,8)
Aortendissektion, n (%) 1(1,9)
Tumor, n (%) 11 (20,4)
Niereninsuffizienz, n (%) 12 (22,2)
VTE, n (%) 3 (5,6)
Steatosis hepatis, n (%) 3 (5,6)
Gastritis, n (%) 4(7,4)
Magenulcus, n (%) 1(1,9)
Schwere Infektion, n (%) 2(3,7)
Osteoporose, n (%) 1(1,9)
Autoimmunerkrankungen, n (%) 4(7,4)

Tabelle 6: Risikofaktoren und Vorerkrankungen der Patient:innen zum Diagnosezeitpunkt

3.1.1 Vormedikation

Die am héaufigsten vertretene Medikamentengruppe waren PPI, welche bei 17 Patient:innen
(31,5 %) vorbestehend waren, gefolgt von Beta-Blocker, Calcium-Antagonisten und
Thrombozytenaggregationshemmern, die jeweils bei 9 Patient:innen (16,7 %)
vorbestehend waren (Tabelle 7).

Patient:innen (n=54)

Beta-Blocker, n (%) 9 (16,7)
ACE-Hemmer, n (%) 6 (11,1)
AT-II-Blocker, n (%) 2 (3,7%)
Calcium-Antagonisten, n (%) 9 (16,7)
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Diuretikum, n (%) 4(7,4)

Anderes Antihypertensivum, n (%) 4(7,4)
Metformin, n (%) 2(3.,7)
Anderes orales Antidiabetikum, n (%) 1(1,9)
Statine, n (%) 7 (13,0)
Vitamin-D-Priparate, n (%) 3 (5,6)
PPIL, n (%) 17 (31,5)
Thrombozytenaggregationshemmung, n (%) 9 (16,7)
Vitamin-K-Antagonisten, n (%) 1(1,9)
DOAK, n (%) 1(1,9)
Andere blutverdiinnende Medikamente, n (%) 23,7
Immunsuppressive Medikamente, n (%) 1(1,9)
NSAR, n (%) 4(7,4)
Opiat, n (%) 2(3,7)

Tabelle 7: Hdufigkeit der Begleitmedikation bei Diagnosestellung

3.2 Klinik bei Diagnosestellung

Bei der initialen Vorstellung wiesen 22 Patient:innen (40,7 %) Flanken- oder
Riickenschmerzen auf. Das zweithdufigste Symptom bei Diagnosestellung war
Bauchschmerzen, die bei 21 Patient:innen (38,9 %) festgestellt wurden. 9 Patient:innen
(16,7 %) hatten einen Gewichtsverlust bei Diagnosestellung bemerkt, 8 Patient:innen (14,8
%) prasentierten sich jeweils mit akutem Nierenversagen und MMA, und bei 5
Patient:innen (9,3 %) bestand auch Nachtschweil3. Fieber trat bei 4 Patient:innen (7,4 %)
auf. Zwei Patient:innen (3,7 %) hatten eine Hématurie, Kopfschmerzen und Myalgien
wurden jeweils bei einer Patient:in (1,9 %) festgestellt. Die Symptomatik eines
Subclavian-Steal-Syndroms zeigte eine Patient:in (1,9 %). Drei Patient:innen (5,6 %)
hatten Beinddeme. Die typische Symptomatik einer pAVK zeigt sich in Form einer
Claudicatio intermittens der unteren Extremitdt bei 2 Patient:innen (3,7 %) und eine
Patient:in (1,9 %) wies Ruheschmerz der unteren Extremitit auf. Weiters zeigte eine
Patient:in (1,9 %) Nekrose an der unteren Extremitdt. 2 Patient:innen (3,7 %) hatten
Symptome eines ACS/MCI. Eine weitere Patient:in (1,9 %) hatte eine Angina abdominalis.
Diarrhoe trat bei 2 Patient:innen (3,7 %) auf. Zudem zeigte eine Patient:in (1,9 %) eine 4-

Etagen-TVT der unteren Extremitdt auf. Ein Aortenaneurysma der Aorta ascendens mit 53
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mm wurde bei einer weiteren Patient:in (1,9 %) erhoben. Ein Patient (1,9 %) wies eine
Hydrozele auf. Weiters zeigte eine Patient:in (1,9 %) eine Sinusitis. Lediglich 3 von 54
Patient:innen (5,6 %) prisentierten sich bei Diagnosestellung asymptomatisch (Tabelle 8).

Patient:innen (n=54)

Fieber, n (%) 4(7,4)
MMA, n (%) 8 (14,8)
Nachtschweif}, n (%) 50.,3)
Gewichtsverlust, n (%) 9 (16,7)
Myalgien, n (%) 1(1,9)
Kopfschmerzen, n (%) 1(1,9)
Subclavian-Steal-Syndrom, n (%) 1(1,9)
Claudicatio UE 2(3,7)
Ruheschmerzen UE, n (%) 1(1,9)
Nekrose UE, n (%) 3(5,6)
ACS/MCI n (%) 23,7
Angina abdominalis, n (%) 1(1,9)
Diarrhoe, n (%) 2(3.,7)
Bauchschmerzen, n (%) 22 (38,9)
Flanken-/Riickenschmerzen, n (%) 22 (40,7)
Akutes Nierenversagen, n (%) 8 (14,8)
Hamaturie, n (%) 2(3,7)
Hydrozele, n (%) 1(1,9)
Sinusitis, n (%) 1(1,9)
Beinodem, n (%) 3 (5,6)
TVT, n (%) 1(1,9)
Aortenaneurysma, n (%) 1(1,9)
Asymptomatisch, n (%) 3 (5,6)

Tabelle 8: Hdufigkeit der Symptome bei Diagnosestellung

3.3 Apparative Diagnostik bei Diagnosestellung

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wurde bei allen Patient:innen eine bildgebende
Diagnostik durchgefiihrt. Bei 22 der Patient:innen (40,7 %) kam eine farbcodierte

Dopplersonografie zum Einsatz, bei 12 Patient:innen (22,2 %) wurde ein Thorax-Rontgen
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angefertigt. Zur weiterfithrenden Diagnostik wurde bei 18 Patient:innen (33,3 %) eine CT-
Angiographie und bei 13 Patient:innen (24,1 %) eine MRT-Angiographie durchgefiihrt. 20

Patient:innen (37 %) wurden auch einer PET-CT Untersuchung unterzogen.
3.4 Laborparameter bei Diagnosestellung

3.4.1 Blutbild und Entziindungsparameter

Die Entziindungsparameter sowie das Blutbild konnten am Diagnosezeitpunkt von allen
Patient:innen erhoben werden. Die Anzahl an Leukozyten betrug bei den 54 Patient:innen
im Median 9,29 (25.-75. Perzentile 6,85-11,46) G/L. Der CRP-Wert lag im Median bei
34,3 (25.-75. Perzentile 14,7-69,9) mg/dL. Die BSG lag im Median bei 36 (25.-75.
Perzentile 14,7-69,9) mm/h. Die Thrombozytenzahl lag im Median bei 322 (25.-75.
Perzentile 272-387) K/uL. Der Hdmoglobin-Wert entsprach im Median 12,6 g/dL (25.-
75.Perzentile 11,6-14,4 g/dL).

Die ANA-Antikorper wurden initial bei 14 Patient:innen (25,9 %) untersucht, wobei bei 8
Patient:innen (14,8 %) ein Nachweis erbracht werden konnte. Die ANCA-Antikorper
wurden bei 8 Patient:innen (14,8 %) initial gemessen, jedoch wurden in keinem Fall
ANCA-Antikorper nachgewiesen (Tabelle 9). Der 1gG4-Wert wurde zu selten bestimmt,
um eine aussagekriftige Auswertung vorzunehmen.

Patient:innen (n=54)

Leukozyten, Median (25.-75. Perzentile) 9,29 (6,85-11,46)
Thrombozyten, Median (25.-75. Perzentile) 322 (272-387)
MPV, Median (25.-75. Perzentile) 9,9 (9,0-10,9)
Neutrophile, Median (25.-75. Perzentile) 6,0 (4,4-8,7)
Monozyten, Median (25.-75. Perzentile) 0,7 (0,4-0,8)
Lymphozyten, Median (25.-75. Perzentile) 1,7 (1,3-2,2)
CRP, Median (25.-75. Perzentile) 34,3 (14,7-69,9)
BSG, Median (25.-75. Perzentile) 36 (14,7-69,9)
Hamoglobin, Median (25.-75. Perzentile) 12,6 (11,6-14,4)
ANA durchgefiihrt, n (%) 14 (25.,9)
ANA nachweisbar, n (%) 8 (14,8)
ANCA durchgefiihrt, n (%) 8 (14,8)
ANCA nachweisbar, n (%) 0 (0)
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Tabelle 9.  Blutbild,  Entziindungsparameter — und  Antikérpernachweis  zum

Diagnosezeitpunkt

3.4.2 Sonstige Laborparameter

Die mediane glomerulédre Filtrationsrate (GFR) betrug 71,72 mL/min (25.-75. Perzentile
bei 51,82-87,81 mL/min) und die Harnsdurekonzentration lag bei 6,1 mg/dL (25.-75.
Perzentile 5,1-6,7 mg/dL). Im Harnlabor zeigten 4 Patient:innen (7,4 %) eine Leukozyturie
und 6 Patient:innen (11,1 %) eine Hadmaturie. Bei 13 Patient:innen (24,1 %) war der
Proteingehalt im Urin erhoht, wéahrend bei 35 Patient:innen (64,8 %) keine Harnchemie
durchgefiihrt wurde. Das Gesamtcholesterin hatte einen Medianwert von 173 mg/dL und
variierte zwischen der 25.-75. Perzentile bei 155-192 mg/dL. Das LDL-Cholesterin wies
einen Median von 105 mg/dL auf, wéhrend das HDL-Cholesterin im Median bei 39 mg/dL
lag. Die Triglyceridkonzentration lagen im Median bei 108 mg/dL, die 25.-75. Perzentile
betrug zwischen 88-156 mg/dL. Das Fibrinogen war mit einem Medianwert von 581
mg/dL erhdht (Tabelle 10).

Patient:innen (n=54)

GFR, Median (25.-75. Perzentile) 71,72 (51,8-87,81)
Harnsidure, Median (25.-75. Perzentile) 6,1 (5,1-6,7)
Gesamtcholesterin, Median (25.-75. Perzentile) 173 (155-192)
LDL, Median (25.-75. Perzentile) 105 (93-129)
HDL, Median (25.-75. Perzentile) 39 (35-52)
Triglyzeride, Median (25.-75. Perzentile) 108 (88-146)
Fibrinogen, Median (25.-75. Perzentile) 581 (458-665)
Harnchemie durchgefiihrt, n (%) 19 (35,2)
Leukozyturie, n (%) 4(7,4)
Hiamaturie, n (%) 6 (11,1)
Proteinurie, n (%) 13 (24,1)

Tabelle 10: Restliche Laborparameter und ihre Hdufigkeiten zum Diagnosezeitpunkt
3.5 Kardiovaskulire Komplikationen wihrend der Nachbeobachtung

3.5.1 Kardiovaskulare Ereignisse

Die mediane Dauer von der Diagnosestellung bis zum Ende der Beobachtung betrug 87

Monate (25.-75. Perzentile 43-121 Monate). Eine KHK trat bei 5 Patient:innen (9,3 %)
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wihrend der Nachbeobachtung auf, 3 Patient:innen (3,5 %) entwickelten -eine
Herzinsuffizienz und 3 Patient:innen (5,6 %) erlitten einen MCI. Wahrend der
Nachbeobachtungsphase entwickelten 4 Patient:innen (7,4 %) eine zAVK, wobei 2
Patient:innen (5,6 %) auch einen Schlaganfall erlitten. Des Weiteren traten bei 6
Patient:innen (11,1 %) eine pAVK der unteren Extremitit auf, wovon 2 Patient:innen (3,7
%) eine akute Extremitdtenischimie aufwiesen. Eine pAVK der oberen Extremitidt wurde
nicht beschrieben. Das Auftreten einer NAST wurde bei einer Person (1,9 %) und eine neu
diagnostizierte VAVK bei 3 Patient:innen (5,6 %) festgestellt. Es trat kein Niereninfarkt
und kein Darminfarkt auf. Bei einer weiteren Person (1,9 %) wurde ein GefdBaneurysma
neu diagnostiziert, wahrend es zu keiner Gefa3dissektion kam (Tabelle 11).

Patient:innen (n=54)

KHK, n (%) 509,3)
ACS/MCI, n (%) 3(5,6)
Herzinsuffizienz, n (%) 3 (5,6)
zAVK, n (%) 4(7.4)
Insult, n (%) 3(5,6)
PAVK OE, n (%) 0(0)

pAVK UE, n (%) 6(11,1)
Akute Ischimie UE, n (%) 2(3,7)
NAST, n (%) 1(1,9)
VAVK, n (%) 3(5,6)
Gefiflaneurysma, n (%) 1(1,9)

Tabelle 11: Kardiovaskuldire Ereignisse wihrend der Nachbeobachtung

3.5.2 Kardiovaskulare Begleiterkrankungen

Es wurden ebenfalls das Neuauftreten kardiovaskuldrer Begleiterkrankungen wéhrend der
Nachbeobachtungszeit untersucht. Dabei zeigt sich, dass eine arterielle Hypertonie und
Hyperlipiddmie bei jeweils 12 Patient:innen (22,2 %) am héufigsten neu aufgetreten sind.
Unter den Patient:innen mit Hyperlipidimie wiesen 9 (16,7 %) erhohte Cholesterinwerte
auf, wihrend 3 Patient:innen (5,6 %) eine Hypertriglyzeridimie entwickelten. Diabetes
mellitus wurde bei 6 Patient:innen (11,1 %) als die dritthdufigste neu auftretende

Begleiterkrankung erhoben. Zudem entwickelten 3 Patient:innen (5,6 %) im Verlauf eine
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Adipositas. Eine Vorhofflimmerarrhythmie wurde bei 2 Patient:innen (3,7 %) neu

diagnostiziert.

3.5.3 Durchfiihrung therapeutischer Interventionen

Wiéhrend der Nachbeobachtungsperiode wurde bei 2 Patient:innen (3,7 %) eine
endovaskuldre Rekanalisation mittels Stentimplantation durchgefiihrt. In beiden Fillen
wurde jeweils ein Stent im Bereich des Beckens sowie ein weiterer Stent in der Niere
gesetzt. Eine operative Sanierung der Gefdfle wurde bei keinem der Patient:innen (0 %)

durchgefiihrt.

3.5.4 Relapse der CP und Mortalitat

Bei 6 Patient:innen (11,1 %) kam es wihrend der Nachbeobachtungsperiode zu einem
Relapse der CP. Wihrend der Nachbeobachtungszeit verstarben insgesamt 4 Patient:innen
(7,4 %). Davon erlag 1 Patient:innen (1,9 %) einem kardiovaskuldren Ereignis, wéihrend 3

Patient:innen (5,6 %) an nicht-kardiovaskuldren Ursachen verstarben.

3.6 Unterschiede von kardiovaskuliren Komplikationen zwischen CP-
Subtypen

Die Untersuchung der kardiovaskuldren FEreignisse und der kardiovaskuldren
Begleiterkrankungen zeigt, dass es keine signifikanten Unterschiede zwischen der isoliert,
idiopathischen CP und der RPF hinsichtlich des Auftretens der jeweiligen Ereignisse oder
Erkrankungen gab (Tabelle 12).

Idiopathische CP (n=20) | RPF (n=34) p-Wert

KHK 2 3 0,619
ACS/MCI 2 1 0,306
Herzinsuffizienz 2 1 0,306
zZzAVK 1 3 0,525
Insult 1 2 0,694
pAVK UE 2 4 0,609
Akute Ischimie UE 2 0 0,133
NAST 0 1 0,630
VAVK 0 3 0,241
Gefialaneurysma 0 1 0,630
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Art. Hypertonus 3 9 0,265
Diabetes mellitus 2 4 0,609
Adipositas 2 1 0,306
Hyperlipidimie 3 9 0,265
Hypercholesterinimie 2 7 0,270
Hypertriglyzeridimie 1 2 0,694
VHFA 1 1 0,608

Tabelle 12 Unterschiede der kardiovaskuldren Ereignisse und Begleiterkrankungen

zwischen den Subtypen

3.7 Relapse- und Mortalitatsrisiko zwischen den CP-Subtypen

Das Auftreten eines Relapse zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Subtypen der CP (p = 0,658). In der Gruppe der Patient:innen mit der idiopathischen Form
trat eine Relapse zweimal auf, wdhrend bei den Patient:innen mit Morbus Ormond
insgesamt vier Fille eines erneuten Aufflammens der Symptomatik beobachtet wurden.

Der Tod trat bei 3 Patient:innen mit idiopathischer CP und bei einem Patient:innen mit
RPF auf. Auch in diesem Fall wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Subtypen der Periaortitis festgestellt (p = 0,231).

3.8 Assoziation von klinischen und laborchemischen Parametern
hinsichtlich der Entstehung von kardiovaskularen
Ereignissen und Tod

Keiner der CP-Subtypen zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem
Auftreten eines kardiovaskuldren Ereignisses oder dem Eintritt des Todes. Auch das
Auftreten eines Relapse oder einer Hochdosis-Kortisontherapie bei Diagnosezeitpunkt
erzielte keine statistische Assoziation mit kardiovaskuldren FEreignissen oder der
Mortalitdt. Die Thrombozyten (p = 0,007), Monozyten (p = 0,036), Lymphozyten (p =
0,048) und das CRP (p = 0,047) waren signifikant mit dem Auftreten von kardiovaskuléren
Ereignissen assoziiert. Zudem war die BSG (p < 0,001) und das HDL (p = 0,010)
signifikant mit der Mortalitdt assoziiert (Tabelle 13).

Kardiovaskulire Ereignisse (p-Wert) = Tod (p-Wert)

CP-Subtyp 0,216 0,491
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Hochdosis-Kortisontherapie 0,246 0,278

Relapse >0,999 >0,999
Leukozyten 0,128 0,376
Himoglobin 0,163 0,107
Thrombozyten 0,007 0,251
MPV 0,117 0,259
Neutrophile 0,141 0,474
Monozyten 0,036 0,106
Lymphozyten 0,048 0,658
BSG 0,067 <0,001
CRP 0,047 0,316
Fibrinogen 0,338 0,249
Cholesterin 0,148 0,059
HDL 0,102 0,010
LDL 0,357 0,387
Triglyzeride 0,216 0,316

Tabelle 13: Assoziationen klinischer sowie laborchemisch relevanter Parameter
hinsichtlich Entstehung kardiovaskuldrer Ereignisse und Aufireten des Todes.

In der durchgefiihrten logistischen Regressionsanalyse zeigte sich, dass keiner der oben
genannten laborchemischen Werte eine statistische Assoziation zu den entwickelten,

kardiovaskuldren Ereignissen oder dem Auftreten des Todes aufwies.

Kardiovaskulére Ereignisse Tod

OR 95% CI p-Wert OR 95% C1 p-Wert
Thrombozyten 0,68 | 0,08-5,72 0,720 - - -
Monozyten 1,26 | 0,33-4,80 0,735 - - -
Lymphozyten 1,88 | 0,31-11,50 0,497 - - -
BSG - - - 0,98 0,14-7,09 0,983
CRP 0,71 @ 0,42-1,21 0,209 - - -
HDL - - - 1,78 | 0,00-1209,67 | 0,863

Tabelle 14: Logistische Regressionsanalyse von laborchemischen Parametern hinsichtlich

der Entstehung von kardiovaskuldren Ereignissen oder Tod
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte epidemiologische und klinische Aspekte, sowie
Laborparameter und Outcome-Parameter bei Patient:innen mit CP. Mit insgesamt 54
eingeschlossenen Patient:innen zdhlt die vorliegende Studie zu den groBeren Kohorten, die
bislang eine CP untersucht haben. Im direkten Vergleich zeigte sich, dass viele Studien
kleinere Fallzahlen von 23-53 Patient:innen aufwiesen. (5,24,25) Eine Ausnahme stellt die
Arbeit von Brandt et al. (127) dar, welche mit einer Fallzahl von 204 Patient:innen die
umfassendste Untersuchung darstellt.

In der Literatur wird die CP hédufig mit einer Reihe von Faktoren assoziiert. Dazu zdhlen
insbesondere bestehende atherosklerotische Verdnderungen, Aneurysmen sowie ein
erhohter Nikotinkonsum, aber auch thromboembolische Ereignisse werden regelmafig als
begleitende oder vorausgehende vaskuldre Pathologien beschrieben. (127,128) Zudem
wiesen mehrere Arbeiten darauf hin, dass sowohl das ménnliche Geschlecht als auch ein
mittleres bis hoheres Lebensalter, meist zwischen dem 5. und 6. Lebensjahrzent, typische
Risikofaktoren fiir Patient:innen mit RPF sind. (31,127) Diese Tendenzen spiegeln sich
auch in der untersuchten Kohorte wider. Ein Uberwiegen minnlicher Patienten konnte
deutlich beobachtet werden, wobei sich ein Verhiltnis von etwa 2,8:1 ergibt. Dieses
Ergebnis fiigt sich in die bestehende Evidenz ein, in der ein Geschlechtsverhéltnis von 2:1
bis 3:1 zu Gunsten des ménnlichen Geschlechts beschrieben wird. (23,24) Auch der
Altersmedian der Patient:innen liegt mit 60 Jahren nahe an den Altersangaben der
publizierten Kohorten, welche einen Altersmedian zwischen 58 und 64 Jahren angeben.
(5,23,24) In der Zusammenschau der erhobenen Daten zeigt sich, dass ein erheblicher
Anteil der untersuchten Patient:innen aktiv rauchte (37 %), wahrend weitere 20,4 %
angaben, ehemalige Raucher:innen zu sein. Diese Verteilung entspricht weitgehend den
Angaben der Literatur, in der zwischen 32-38 % der CP-Patient:innen als Raucher:innen
angegeben werden. (5,23,24) Die Studie von Brandt et al. (127) hat in ihrer Kohorte von
204 Patient:innen sogar einen Raucheranteil von 73,9 % festgestellt, was die Bedeutung
von Nikotinkonsum als potentiellen Risikofaktor fiir die Entstehung der CP unterstreicht.
Da sekundire Formen der CP unter anderem durch chirurgische Traumata ausgeldst
werden konnen, spielt die Operationsanamnese eine wichtige Rolle bei der Differenzierung
zwischen idiopathischer und sekundérer CP. Palmisano et al. (5) berichten, dass etwa 19 %

ihrer untersuchten Patient:innen eine urologische oder abdominelle Operation in der
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Vorgeschichte aufwiesen. In unserer Kohorte zeigte sich ein dhnliches Bild mit 18,5 % der
Patient:innen, welche im abdominellen Bereich in der Vorgeschichte operiert wurden.
Interessanterweise lag der Anteil der Patient:innen mit urologischer Voroperation bei 27.8
% deutlich hoher. Vergleichbare Hinweise auf eine mogliche dtiologische Bedeutung von
fritheren operativen Eingriffen in der Pathogenese der CP finden sich auch bei anderen
Studien. (31,35,75,127,129).

Im Rahmen der Erstdiagnose der RPF zeigt sich eine Niereninsuffizienz als hiufige
Komplikation, die iiberwiegend auf die ureterale Obstruktion durch das fibrotische
Gewebe zuriickzufiihren ist. Die Prévalenz einer eingeschriankten Nierenfunktion liegt in
aktuellen Kohorten-Studien typischerweise im Bereich von etwa 54-75 %. Die Auspriagung
reicht von einer reversiblen akuten Funktionsstérung bis hin zu einer chronischen
Nierenschadigung. (14,24,29,51,130,131) Auch bei unserer Untersuchung konnte eine
Niereninsuffizienz bei 22,2 % der Patient:innen bei Diagnosezeitpunkt festgestellt werden.
Dariiber hinaus fanden sich weitere kardiovaskulére Vorerkrankungen. Am héufigsten trat
arterieller Hypertonus (53,7 %), gefolgt von Diabetes mellitus (5,6 %) auf. Diese
Verteilung dhnelt Ergebnissen anderer Arbeiten wie jene von van Bommel et al. (23)
Ergédnzend dazu zeigten sich Vorerkrankungen wie eine KHK (13 %) oder eine pAVK der
unteren Extremititen (14,8 %). Auch zerebrovaskuldre Ereignisse, darunter Insulte oder
zAVK wurden in der Vorgeschichte dokumentiert.

Zusammenfassend zeigt sich, dass bei der Erstdiagnose einer CP vor allem der mdglichen
ureteralen Abflussstorung und den damit verbundenen Auswirkungen auf die
Nierenfunktion besondere Aufmerksamkeit zukommen sollte. Wéhrend kardiovaskulédre
Risikofaktoren und Begleiterkrankungen ebenfalls eine wichtige Rolle spielen, steht die
unmittelbare Gefdhrdung der Nierenfunktion hédufig im Vordergrund des klinischen
Managements. (132)

Laut Literatur treten bei etwa 10 % der Patient:innen Autoimmunerkrankungen in der
Vorgeschichte auf. (14,29,127) Bei unserer Studie trat bei 7,4 % der Patienten eine
Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte auf. Zudem waren bei 14,8 % der
Patient:innen der Antikdrpernachweis der ANA-Antikorper positiv. Auch zu erwihnen ist,
dass bei 74,1 % der ANA-Antikorpernachweis und bei 85,2 % der ANCA-
Antikorpernachweis nicht durchgefiihrt wurde. Die Assoziation mit
Autoimmunerkrankungen und die Haufung von Autoantikorpern stiitzen die Annahme,

dass es sich bei der idiopathischen CP nicht nur um eine lokale Entziindungsreaktion auf
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atherosklerotische Verdnderungen handelt, sondern um einen Teil einer systemischen,
immunvermittelten  Erkrankung. Aus diesem Grund ist die Erhebung der
autoimmunologischen Vorgeschichte wichtig, da sie nicht nur Hinweis auf mogliche
pathogenetische Mechanismen liefert, sondern auch prognostisch und therapeutisch
relevant sein kann, etwa mit dem FEinsatz immunmodulierender Therapie.
(29,57,127,131,133) Gleichzeitig ist festzuhalten, dass bisher nur wenige groBerer
prospektive  Studien existieren, die den tatsdchlichen Einfluss spezifischer
Autoimmunerkrankungen auf den Verlauf der CP untersuchen. Fiir die Entwicklung von
Behandlungsstrategien und zur Einschitzung des individuellen Risikos wére dies sinnvoll.
Die klinische Présentation bei Diagnosestellung war iiberwiegend unspezifisch, was die
frithzeitige Diagnose erschwert und dazu beitrédgt, dass ein Teil der Patient:innen erst bei
bereits fortgeschrittener Organbeteiligung diagnostiziert wurden. 40,7 % hatten Flanken-
/Riickenschmerzen, 38,9 % berichteten liber Bauchschmerzen. Einige weitere Patient:innen
berichteten iiber B-Symptomatik in Form von Fieber (7,4 %), MMA (14,8 %),
NachtschweiB3 (9,3 %) und Gewichtsverlust (16,7 %). Seltener wurden thrombotische oder
ischdmische Ereignisse wie eine TVT (1,9 %) oder eine Angina abdominalis (1,9 %)
beobachtet. Die Hiufigkeit dieser klinischen Manifestationen steht im Einklang mit den
Angaben der Literatur. (3,134,135) Dariiber hinaus wird in mehreren Quellen darauf
hingewiesen, dass bei Diagnosestellung hiufig bereits Zeichen einer Organbeteiligung
vorliegen konnen, wie Zeichen einer Harnabflussstorung durch Kompression der Ureter
und daraus resultierender Hydronephrose sowie Niereninsuffizienz. (58,71,76) Auch bei
unserer Kohorte fanden sich zu Beginn 8 Patient:innen (14,8 %) mit einem akuten
Nierenversagen. Interessanterweise prasentierten sich zudem 3 Patient:innen (5,6 %)
asymptomatisch, ein Befund welcher in der Literatur als dufert selten beschrieben wird.
(25,76)

In mehreren Studien wird darauf hingewiesen, dass insbesondere CRP und BSG als
Marker fiir die Beurteilung der Krankheitsaktivitdt der CP herangezogen werden. Erhdhte
Werte gehen héufig mit einer aktiven fibroinflammatorischen Reaktion sowie mit dem
Schweregrad der Erkrankung einher. Die Literatur beschreibt, dass eine deutliche
Anhebung dieser Marker mit einem ausgepragten Entziindungsgeschehen korrelieren kann
und daher fiir die FEinschitzung und Verlaufsbeurteilung relevant ist. (136—138)
Bemerkenswert war allerdings, dass in der logistischen Regressionsanalyse kein

signifikanter Zusammenhang zwischen erhohten Entziindungsparametern und dem
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Auftreten kardiovaskuldrer Komplikationen oder Mortalitit gefunden wurde. Dieser
Befund zeigt, dass klassische Entziindungsmarker wie der CRP-Wert und die BSG eine
begrenzte prognostische Wertigkeit besitzen, wie auch von Pelkmans et al. (79) sowie
Rivas et al. (78) beschrieben. Kollert et al. (139) beschreiben den CCLI18 als einen
Laborparameter mit sowohl diagnostischer als auch prognostischer Aussagekraft bei CP.
Der Biomarker ist bei betroffenen Patient:innen typischerweise erhoht und steht in
Zusammenhang mit der fibroinflammatorischen Aktivitit der Erkrankung. Verdnderungen
des CCL18-Laborwertes scheinen nicht nur den aktuellen Entziindungsstand, sondern auch
die Dynamik des Krankheitsverlaufs zu liefern. (139) Dariiber hinaus berichten Kollert et
al. (139) iiber eine Assoziation zwischen morphologischen Verdnderungen in der
Bildgebung und Verinderungen des CCL18-Wertes. (139) Interessant war, dass niedrigere
HDL-Werte sowie erhohte Thrombozytenzahlen bei einzelnen Patient:innen auffillig
waren. Auch hier konnte jedoch in der logistischen Regressionsanalyse keine Assoziation
zu kardiovaskulédren Ereignissen nachgewiesen werden.

Bei Diagnosestellung zeigte sich, dass bereits ein betrdchtlicher Teil der Patient:innen
bereits unterschiedliche Dauermedikation einnahm. Am héufigsten waren PPI (31,5 %)
gefolgt von Beta-Blockern (16,7 %) und Calciumantagonisten (16,7 %) sowie ACE-
Hemmer (11,1 %) vertreten. Dieser Befund ist insofern bemerkenswert, dass bestimmte
Medikamente laut Literatur eine sekunddre Form der CP auslosen konnen. (2,28)
Palmisano et al. (2,28) nennen unter anderem Beta-Blocker, Hydralazin, Methyldopa,
Phenytoin sowie Ergotaminpréparate als potentiell auslosende Substanzen. Martina et al.
(128) beschreibt Methysergid als relevanten Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
sekundéren CP. Auf Basis der aktuellen Literatur werden PPI nicht als Ausldser einer
sekunddren CP angesehen. (2,81,82) Eine Kohortenstudie weist daraufhin, dass die
Einnahme von PPI mit einem erh6hten Risiko fiir Autoimmunerkrankungen verkniipft sein
kann. (140) Es fehlen jedoch bislang belastbare Evidenzen, insbesondere spezifische
klinische Daten oder Fallberichte, die einen Zusammenhang zwischen der PPI-Einnahme
und der Entwicklung einer sekundidren CP belegen. (2,28,57,81,82) Auf Grundlage der
vorliegenden Ergebnisse kann kein eindeutiger kausaler Zusammenhang zwischen
Einnahme von PPI und einer sekunddren CP abgeleitet werden. Ein moglicher Einfluss
kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Es wiren weitere systematische Studien
erforderlich, um eine potenzielle Assoziation und deren klinische Relevanz abschlieSend

zu kléren.
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Zum Zeitpunkt der Diagnostik erhielten alle Patient:innen eine weiterfiihrende bildgebende
Abklarung. Am hiufigsten kam dabei die farbkodierte Duplexsonografie zum Einsatz.
Obwohl dieses Verfahren in der klinischen Routine héufig genutzt wird, wird in der
Literatur das kontrastmittelgestiitzte CT als bevorzugte Methode fiir die Erstdiagnose und
die Verlaufsbeurteilung der CP beschrieben, da es sowohl das Erkrankungsausmal} als
auch mogliche Komplikationen erfassen kann. (28,57,58) Die Duplexsonografie wird
demgegeniiber liberwiegend als ergénzendes bildgebendes Verfahren eingeordnet, da sie
vor allem oberflichennahe Strukturen gut einsieht und eine eingeschrinkte Sensitivitét
hinsichtlich periaortaler Strukturen aufweist. (141) Aus den erhobenen Daten ldsst sich
ableiten, dass die Bildgebungsstrategien in der untersuchten Kohorte teilweise von den in
der Literatur beschriebenen diagnostischen Standards abweichen. Entsprechend erhielten
in der vorliegenden Kohorte 33,3 % der Patient:innen eine CT-Angiografie, wihrend bei
24,1 % eine MRT-Angiografie durchgefiihrt wurde. Frithere Untersuchungen berichten,
dass das kontrastmittelgestiitzte CT bei etwa 70-80 % der Patient:innen als primér
diagnostische Methode genutzt wird und somit den diagnostischen Standard darstellt.
(28,58,81)  Fiir  spezielle  diagnostische  Fragestellungen = werden  zudem
nuklearmedizinsicher Verfahren wie ein PET-CT oder PET-MRT eingesetzt. (81,138,142)
Dementsprechend erfolgte in der vorliegenden Patient:innenkohorte bei 37 % eine
ergdnzende Abklarung mittels PET-CT.

Die mediane Beobachtungsdauer der untersuchten Kohorte betrug 87 Monate (7,25 Jahre)
und lag damit {iber den in vergleichbaren Studien berichteten Beobachtungszeitrdumen.
Yardimci et al. (76) gaben fiir ihre Kohorten eine mediane Beobachtungsdauer von 40
Monaten (3,33 Jahre) an. In einer Studie von Vaglio et al. (14) betrug die mediane
Beobachtungsdauer 3,2 Jahre, bei Kamper et al. (138) betrug die mediane
Beobachtungsdauer 24 Monate (2 Jahre). Bei den Analysen von Palmisano et al. (2) wurde
eine deutlich lingere mediane Beobachtungsdauer von 10,1 Jahren dokumentiert. Diese
Unterschiede verdeutlichen, dass die Nachbeobachtungsdauer zwischen den Studien
erheblich variiert. Die im Rahmen dieser Untersuchung erzielte lidngere
Beobachtungsdauer  ermdglicht zwar eine umfassendere  Einschitzung des
Krankheitsverlaufs, erschwert jedoch zugleich die direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse
mit Studien, welche deutlich kiirzerer Beobachtungszeitrdume aufweisen.

In der vorhandenen Literatur liegt der Schwerpunkt der Komplikationen wéhrend der

Nachbeobachtung iiberwiegend auf vaskuldren Komplikationen im Bereich der Aorta wie
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Aneurysmen oder Dissektionen sowie auf dem Auftreten vendser Thrombosen. (25,76,143)
Im Vergleich dazu =zeigte die untersuchte Kohorte ein deutlich abweichendes
Komplikationsprofil. Lediglich eine Person (1,9 %) entwickelte im Verlauf ein
GefilBaneurysma. Zudem wurde in keinem Fall eine Dissektion dokumentiert. Dariiber
hinaus trat bei 3,7 % der Patient:innen eine akute Ischdmie der unteren Extremitit auf. Im
Gegensatz dazu berichten Ahmad et al. (143) iiber das Auftreten von Aneurysmen bei etwa
29 % der Patient:innen, Dissektionen wurden bei 4 % der Patient:innen beobachtet.
Yardimci et al. (76) berichten iiber das Auftreten von Thrombosen bei 31,6 % der
Patient:innen. Mdgliche Erkldarungen fiir das deutlich geringere Auftreten vaskuldrer
Komplikationen liegen in der begrenzten Fallzahl sowie im retrospektive Studiendesign,
wodurch eine Untererfassung spéterer Komplikationen nicht ausgeschlossen werden kann.
Entsprechend sind die Ereignisse vorsichtig zu interpretieren und spiegeln nicht zwingend
einen grundlegenden Unterschied im Krankheitsverlauf wider.

Jois et al. (58) und Yardimci et al. (76) berichten, dass in ihren Kohorten bei 20-40 % der
Patient:innen eine Niereninsuffizienz auftrat. In der vorliegenden Untersuchung wurde das
Auftreten einer Niereninsuffizienz nicht dokumentiert, dafiir wurde das Auftreten einer
vVAVK bei 5,6 % der Patient:innen dokumentiert, das wiederum in den bisher
verdffentlichten Studien nicht beschrieben wurde. Kardiale Komplikationen wurden in der
Literatur, wihrend der Nachbeobachtungszeit, kaum systematisch erfasst und scheinen dort
nicht vermehrt aufzutreten. (25) In der untersuchten Kohorte entwickelten einzelne
Patient:innen jedoch entsprechende kardiale Ereignisse. Dariliber hinaus wurden auch
periphere und zerebrovaskuldre Komplikationen analysiert. Eine pAVK der unteren
Extremitét trat bei 11,1 % der Patient:innen vor. Zudem wurden eine zAVK bei 7.4 %
sowie ein Insult bei 5,6 % der Patient:innen festgestellt. Aufgrund der begrenzten und
heterogenen Datenlage in der bestehenden Literatur ist ein direkter Vergleich dieser
Komplikationen nur eingeschrankt moglich, jedoch konnen die Ergebnisse Hinweise auf
ein moglich erhohtes kardiovaskulédres Risiko von CP-Patient:innen geben. Begriindet wird
dies auch aufgrund der erh6hten Rate an kardiovaskuldren Begleiterkrankungen wéhrend
der Nachbeobachtung. Bisherige Untersuchungen zeigten, dass das Lipidprofil von
Patient:innen mit CP im Vergleich zu einer Kontrollgruppe keine signifikante Zunahme
der Hyperlipiddmie im Verlauf aufwies, und auch fiir die arterielle Hypertonie finden sich
in den vorhandenen Kohortenstudien bislang keine Hinweise auf eine erhohte Inzidenz als

neu aufgetretene Begleiterkrankung im zeitlichen Verlauf. (25,76) Dariiber hinaus wurde
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in der vorliegenden Kohorte bei 11,1 % der Patient:innen erstmals ein Diabetes mellitus
diagnostiziert, wahrend in der Studie von Koster et al. (25) mit einer medianen
Beobachtungsdauer von 10,1 Jahren ein Diabetes mellitus hingegen nicht als hdufige oder
relevante Begleiterkrankung im Verlauf beschrieben wurde. Das Auftreten der
beobachteten Begleiterkrankungen konnte durch individuelle Risikofaktoren der
Patient:innen sowie auch durch Glukokortikoidtherapie beeinflusst sein. Es ist bekannt,
dass eine Glukokortikoidtherapie dosis- und zeitabhingig mit einem erhéhten Risiko fiir
verschiedene Begleiterkrankungen einhergehen kann, darunter arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Osteoporose, kardiovaskulidre Erkrankungen sowie Infektionen. Diese
unerwiinschten Nebenwirkungen kdnnen auch bei niedriger Dosierung auftreten und iiber
den Behandlungszeitraum hinaus persistieren und stellen somit einen klinisch relevanten
Aspekt in der Langzeitbetreuung von Patient:innen mit CP dar. Hier bedarf es einer
kontinuierlichen Uberwachung der moglichen Komorbidititen sowie priventiver
MaBnahmen wie beispielsweise einer Infektionsprophylaxe durch Impfungen,
Osteoporoseprophylaxe und Lifestylemangement. Auch wenn spezifische Langzeitdaten
fiir diese Erkrankung fehlen, sprechen Erkenntnisse aus verwandten Krankheitsbilder
dafiir, dass eine Glukokortikoidtherapie wesentlich zur Entstehung der beobachteten
Komorbidititen  beitragen = kann, = wodurch  Bedarf an  weiterfilhrenden
krankheitsspezifischen Untersuchungen und Studien besteht. (111,122,144—-148)

Im Verlauf der Nachbeobachtungsphase erforderte lediglich ein kleiner Teil der
Patient:innen interventionelle MaBnahmen. Damit zeigt sich ein deutlich geringerer
Interventionsbedarf als in zuvor verdffentlichten Studien. Van Bommel et al. (149)
berichten beispielsweise, dass bei 31-37 % der Patient:innen Interventionen, wie die
Anlage von Ureter-Stents notwendig waren. Auch Interventionen an den Gefdf3en aufgrund
von vaskuldren Komplikationen wie Aneurysmen, Stenosen und Dissektionen wurden in
der Literatur wiederholt beschrieben. Jedoch fehlen belastbare Daten zur Héufigkeit daraus
resultierender kardiovaskuldrer Interventionen. (5,76,77) Der in der untersuchten Kohorte
vergleichsweise geringe Anteil an Interventionen konnte durch das retrospektive
Studiendesign bedingt sein, da bei retrospektiven Analysen die Datenqualitit mafigeblich
von der Vollstindigkeit und Genauigkeit der verfligbaren Dokumentation abhingt.

Im Vergleich zu den in der Literatur beschriebenen Relapse-Raten von etwa 20-30 %
zeigte sich in der vorliegenden Kohorte ein deutlich geringerer Anteil an Riickfdllen mit

nur 11,1%. In fritheren Arbeiten wird zudem hervorgehoben, dass Riickfille hdufig in
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Zusammenhang mit dem Absetzen oder der Reduktion immunsuppressiver Therapien
auftreten konnen. (76,81) Als wesentlicher Faktor fiir ein Rezidiv wird insbesondere ein zu
rasches Ausschleichen der Glukokortikoidtherapie beschrieben. Dariiber hinaus kénnen
eine unzureichende Kontrolle systemischer Entziindungsaktivitit sowie das Fortbestehen
potenzieller Triggerfaktoren, wie Nikotinkonsum oder die Exposition gegeniiber
Umweltfaktoren, einen Relapse beglinstigen. Auch infektiose Ereignisse werden als
mogliche Ausloser eines Rezidivs diskutiert. Eine unzureichende Verlaufsiiberwachung
kann zu dem dazu fiihren, dass ein erneutes Aufflammen der Krankheitsaktivitit verzogert
erkannt wird. (2,77,81) Die in dieser Arbeit beobachtete niedrige Rezidivrate ist vor dem
Hintergrund des retrospektiven Studiendesigns kritisch zu interpretieren. Da retrospektive
Analysen maBgeblich von der Qualitit, Vollstdndigkeit und Genauigkeit der verfiigbaren
Dokumentation abhingen, kann eine Untererfassung von Riickfillen nicht ausgeschlossen
werden. Zusitzlich erschwert das Fehlen detaillierter Informationen zu Glukokortikoid-
Dosierungen und zur Dauer der immunsuppressiven Therapie eine differenzierte
Beurteilung moglicher therapieassoziierter Einfliisse auf das Rezidivgeschehen.

In der bestehenden Literatur wird die Mortalitit im Verlauf der CP als insgesamt niedrig
beschrieben. Koster et al. (25) berichten zudem, dass die Sterblichkeitsrate von
Patient:innen mit CP nicht {iber jener der der Allgemeinbevdlkerung liegt. In der
vorliegenden Kohorte lag die Mortalitdt wiahrend der Nachbeobachtungszeit bei 7,4 %, was
4 verstorbenen Patient:innen entspricht. Dabei starben 3 Patient:innen an kardiovaskulédren
Ereignissen und 1 Patient:in an einem nicht-kardiovaskuldren Ereignis. Die Einordnung
der vorliegenden Ergebnisse im Kontext bisheriger Studien deutet darauf hin, dass die CP
trotz ihres potenziell komplexen Verlaufs nicht grundsitzlich mit einer erh6hten Mortalitat
verbunden ist, sondern das individuelle Komorbiditéten, der Schweregrad der Erkrankung
sowie therapeutische Entscheidungen Einfluss auf das Uberleben der Patient:innen haben
konnten.

Die Analyse diverser erhobenen Laborparameter zeigte, dass einzelne Variablen in einem
statistischen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse
sowie Eintritt des Todes standen, in der Regressionsanalyse aber nicht mehr statistisch
signifikant blieben. Dies deutet darauf hin, dass die beobachteten Assoziationen keine
relevante prognostische Aussagekraft besitzen. Dies unterstreicht die Notwendigkeit
zukiinftiger Untersuchungen mit groferen Stichproben, um mogliche Assoziationen zu

erfassen. Zudem ldsst es erahnen, dass die pathophysiologischen Mechanismen, welche zu
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Komplikationen wie Tod oder zu kardiovaskuldren Ereignissen fithren, komplexer sind als
die isolierte Betrachtung einzelner Entziindungsparameter und weitere immunologische
wie auch vaskulédre und metabolische Faktoren eine Rolle spielen konnten. Bemerkenswert
ist, dass das Auftreten eines Relapses in der vorliegenden Analyse weder mit einem
erhohten Mortalitdtsrisiko noch mit einer gesteigerten Wahrscheinlichkeit kardiovaskuldrer
Ereignisse in signifikantem Zusammenhang stand. Ebenso hatte auch eine Hochdosis-
Kortisontherapie keinen signifikanten Einfluss auf Mortalitit oder ein kardiovaskuléres
Ereignis. Jene Ergebnisse sind vergleichbar zu bisherigen Literatur, wo beschrieben wurde,
dass eine Hochdosistherapie mit Kortison keinen nachweisbaren Einfluss auf die Mortalitit
austibt. (25,150-152) Dartiber hinaus berichten Koster et al. (25) und Yardimci et al. (76),
dass Riickfille zwar nicht die Mortalitdt erhohen, jedoch mit einem gesteigerten Risiko an
vaskuldren Komplikationen verbunden sind. Das Ausbleiben eines Zusammenhangs
zwischen den Riickfallraten und dem vaskuldrem Risiko in der vorliegenden Kohorte
konnte sich durch mehrere Aspekte erkldren lassen. Zum einen konnte ein effektives
therapeutisches Management von Rezidiven mit rascher Anpassung der Behandlung eine
Progression vaskuldrer Komplikationen verhindert haben. Aufgrund der fehlenden
detaillierten Informationen zu Dosierung, Dauer und Anpassung der Therapie, kann ein
gezieltes therapeutisches Management nicht verldsslich belegt werden. Zum anderen ist zu
beriicksichtigen, dass aufgrund des retrospektiven Studiendesigns sowohl die zeitliche
Zuordnung von Riickfillen als auch die vollstindige Erfassung vaskuldrer Ereignisse
limitiert sein konnte, wodurch ein tatsdchlicher Zusammenhang nicht sicher abgebildet
werden kann.

Bei der Analyse der vorliegenden Daten zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der
Haufigkeit kardiovaskuldrer Komplikationen und Begleiterkrankungen zwischen den CP-
Subtypen. Unabhingig von der klinischen Einteilung trat das Spektrum der
kardiovaskuliren Folgeereignisse in vergleichbarer Haufigkeit auf. Ahnlich zeigten sich
die Raten an Riickfdllen mit 10% bei Patient:innen mit idiopathischer CP und 11,4% bei
Patient:innen mit RPF. Ebenso lie} sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Mortalitét feststellen. Die fehlenden signifikanten Unterschiede stiitzen die in der Literatur
vorhandenen Daten, welche ebenfalls keinen relevanten Unterschied zwischen den beiden
Subtypen der CP feststellten. (2,57,76,81). Daraus ldsst sich ableiten, dass prognostische

Uberlegungen inklusive dem Auftreten von kardiovaskuliren Ereignissen und
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therapeutische Entscheidungen weniger vom Subtyp abhingen, sondern stirker durch
individuelle patientenbezogene Faktoren beeinflusst werden.

Die wichtigsten Einschrinkungen dieser Arbeit ergaben sich aus dem retrospektiven
Design und der geringen Anzahl an Patient:innen. Ein weiterer wichtiger Punkt ist die
Qualitét der verfiigbaren Dokumentation. Wihrend einzelne Patient:innen umfassend und
gut nachvollziehbar im System vorhanden waren, fehlten bei anderen Patient:innen
wesentliche Angaben, wie Medikamentendosierungen, Dauer der Therapie oder das
Vorhandensein eines Relapse. Somit konnen die Ergebnisse dieser Arbeit nicht auf alle
CP-Patient:innen {ibertragen werden. Auch die bildgebende Diagnostik zeigte
Limitationen. Wéhrend CT- und MRT-Befunde in einzelnen Fillen detailliert dokumentiert
waren, fehlten bei anderen Patient:innen wesentliche Angaben zur Ausdehnung der
periaortalen Verdnderungen oder zur Beteiligung benachbarter Gefdlle. Dadurch war ein
systematischer Vergleich erschwert und mogliche Unterschiede zwischen Subtypen
konnten nicht zuverldssig bewertet werden. Auch hier kdnnte man in zukiinftigen Studien
die Notwendigkeit standardisierter bildgebender Diagnose- und Verlaufsuntersuchungen
hervorheben, um eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewihrleisten.
Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass die CP eine komplexe Erkrankung mit einem
gewissen Risiko fiir Riickfdlle und kardiovaskuldren Komplikationen darstellt, wobei
Pradiktoren hierfiir weiterhin fehlen. Die Ergebnisse machen deutlich, dass groBere
prospektive Studien notwendig sind, um die Rolle von Laborparametern zu verstehen und
um neue, potenziell geeignetere Biomarker zu untersuchen. Auch sind weitere
Untersuchungen ndétig, um beurteilen zu konnen, ob eine Unterscheidung von CP-
Subtypen, wie sie in der Literatur hdufig angewendet wird, eine klinische oder gar

therapeutische Relevanz hat.
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