Idiopaatiline retroperitoneaalne
fibroos: haigusjuhtude kirjeldused ja
kirjanduse ulevaade

Maris Tulk?, Reet Kuuse?

Retroperitoneaalne fibroos on harva esinev siisteemne immuunvahendatud haigus,
mille korral tekib retroperitoneaalruumis poletikuline ja fibroosne kude. Iseloo-
mulikuks lokalisatsiooniks on kéhuaordi abdominaalne ja infrarenaalne osa ja/voi
kubemearterite imbrus. Fibrooskude voib avaldada survet kusejuhadele ja teistele
kohuoone elunditele. Retroperitoneaalse fibroosi etioloogia voib olla kas idiopaatiline
vOi sekundaarne. Esialgseks valikravimiks on gliikokortikosteroidid, millega saavu-
tatakse simptomite kiire taandumine, tavaliselt 2 kuu jooksul. Varajane diagnoos ja
ravi aitab ennetada haigusega kaasnevaid tiisistusi. Artiklis on kidsitletud idiopaatilise
retroperitoneaalse fibroosi haigusjuhte, mille puhul esialgsed siimptomid on viidanud

teistele diagnoosidele.

Retroperitoneaalne fibroos (RPF) on harva
esinev haigus, idiopaatilise vormi levimu-
seks on hinnatud 1,3 juhtu 100 000 inimese
kohta aastas. Enim esineb haigust 40- kuni
60aastaste seas, sealjuures meestel 2 kuni
3 korda sagedamini (1). Riskiteguriteks
voivad olla suitsetamine ja kokkupuude
asbestiga (1, 2).

ETIOPATOGENEES

Tekkelt jaotatakse RPF kaheks vormiks:
idiopaatiline retroperitoneaalne fibroos
(IRPF) (70%) ja retroperitoneaalse fibroosi
sekundaarne vorm (30%).

Idiopaatiliseks peetakse immuunvahen-
datud fibroosi, mis on vallandatud kas seni
teadmata antigeeni ja/voi IgG4- (immuunglo-
buliin G-4) positiivsete plasmarakkude poolt,
viimase puhul on tegemist IgG4-haiguse lihe
vormiga (3). Idiopaatilise vormi patogeneesi
peetakse mitmeteguriliseks, seejuures
on olulised nii geneetiline eelsoodumus
kui ka keskkond. Suurem tdendosus IRPFi
kujunemiseks on leitud seoses HLA-DRB1*03
esinemisega, teisest kiiljest on tegemist geeni
alleeliga, mis on laiemalt seotud autoim-
muunsete haiguste tekkega (4).

Haigusprotsessi kdivitab tdendoliselt
seni teadmata antigeen, mis kutsub esile
immuunvastuse, sealhulgas fibroblas-
tide aktivatsiooni. Seega sarnaneb pato-
loogiline mehhanism suures osas 1gG4-
haigusega, kuid 1gG4-positiivseid rakke

on bioptaadis selle haiguse korral oluliselt
vdahem. Eelmainitud haigusi saab eristada
immuunhistokeemiliselt (5). Histoloogiliselt
on iseloomulik fibroosne kude (I tiiiipi kolla-
geenikiud) ja krooniline pdletik, mille puhul
on esindatud limfotsiitidid, plasmarakud,
eosinofiilid ja makrofaagid (3).
Sekundaarse RPFi tekkepohjuseid on
mitmeid ning tegemist on vélistusdiag-
noosiga (6). Kirjanduse andmetel voivad
erinevad ravimid kaivitada fibrooskoe voha-
mise, kuid otseseid seoseid on kirjeldatud
ainult tiksikutes juhtumipohistes artiklites.
Ravimitest on sagedasemad haiguse pdhjus-
tajad ergotamiini derivaadid. Pahaloomu-
lised kasvajad ise vdi nende metastaasid
voivad paikneda retroperitoneaalruumis
ja pohjustada IRPFiga sarnast kliinilist pilti
(3, 5). Teised harvemad sekundaarse RPFi
pohjustajad on esitatud tabelis 1.

JAOTUS

Paiknemise jargi on jagatud retroperitone-

aalne fibroos jargmiselt:

1) IRPF - aort ei ole laienenud, fibrooti-
line kude paikneb aordi timber ja vdib
haarata lihedal olevaid struktuure,
kusjuures voib olla IgG4-haiguse poolt
esile kutsutud,

2) pdletikuline kéhuaordi aneurliism (AAA) -
fibrootiline kude timbritseb laienenud
aorti, kuid ei komprimeeri teisi struk-
tuure;
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HAIGUSJUHT

Tabel 1. Sekundaarse retroperitoneaalse fibroosi pohjustajad. Modifitseeritud

Vaglio jt (3) ning toni jt (5) alusel

Pohjus Haigus

Infektsioon Tuberkuloos, histoplasmoos, retroperitoneaalruumi abstsess,

aktinomiikoos

Kasvajad Hodgkini ja mitte-Hodgkini limfoom, sarkoom, jamesoole-, mao-,
eesndarme- ja rinnavahk

Kiiritusravi Testise seminoom, jamesoolevahk, pankreasevahk, emakakaelavahk

Kirurgilised sekkumised Kolektoomia, hiisterektoomia, aordi aneuriismi operatsioonid,

limfadenektoomia

Ravimid Ergotamiini derivaadid (nt metiisergiid), metiilildopa, infliksimaab,
etanertsept, bromokriptiin, hiidralasiin

Muud pohjused
proteesid

Amiiloidoos, trauma, retorperitoneaalne hemorraagia, vaskulaarsed

3) perianeuriismaatiline RPF - laienenud
aorti iimbritsev fibroos on levinud
teistele struktuuridele, avaldades neile
survet.

Viimased kaks vormi saab Klassifitseerida

kroonilise periaortiidi alla (vt joonis 1) (3, 6).

KLIINILINE PILT JA
DIAGNOOSIMINE

Esimeseks haiguse siimptomiks on sageli
valu alaseljas, kéhus voi kiiljes, valu on
halvasti lokaliseeritav ega soltu kehaasen-
dist. Valu voib kiirguda kubemepiirkonda.
Kui fibroos haarab kusejuhasid, voivad
tekkida kuseteede infektsiooniga sarnased
simptomid nagu diisuuria, sage urineeri-
mine ning raskematel juhtudel kusejuha
sulgus ja hiidronefroos. Seetdttu on esma-
seks toodiagnoosiks sagedasti neerukoo-
lika voi plielonefriit. Harvem on esmaseks
stimptomiks vahelduv lonkamine voi jalgade
turse fibrootilise koe survest veresoontele
voi lumfiringele (1, 3).

IRPFile voivad viidata kaasuvalt tekkinud
hiipertensioon ja/voi neerufunktsiooni
halvenemine (5, 7). Haigus vdib anda
ebaspetsiifilisi simptomeid, mis meenu-
tavad pahaloomulisele protsessile iseloomu-
likke tunnuseid (vt simptomite kokkuvote
joonisel 2). Seetottu on oluline vélistada
sarnase paikmega kasvajad, aga ka soliid-
tuumori metastaasid. Aordihaaratusega
kulgevad haigused nagu hiidrakuline arteriit
ja Takayasu arteriit on kergemini erista-
tavad, kuna kitsendavad arteri valendikku,
jattes retroperitoneaalruumi puutumata (3).

IRPFiga patsientide laboratoorsed
analiitisid viitavad haiguse dgedas faasis
poletikulisele reaktsioonile - kiirenenud on
eriitrotstititide settekiirus (ESR) ja korge-

Idiopaatiline
RPF

Krooniline
periaortiit

Perianeuriismaalne
RPF
=
Poletikuline
AAA

RPF - retroperitoneaalne fibroos, AAA - kdhuaordi
aneuriism, |gG4 - immuunglobuliin G4

Joonis 1. Idiopaatilise retroperitoneaalse
fibroosi jaotus (6).

nenud on C-reaktiivse valgu tase (CRV) (1,
3). Tegemist on siiski ebaspetsiifiliste marke-
ritega ning need ei ole sobilikud haiguse
aktiivsuse hindamiseks (7). Seetdottu on vaja
hinnata ka hemogrammi, neerufunktsiooni
(kuni 61%-1 patsientidest esineb diagnoosi
saamisel neerufunktsiooni halvenemist) ja
modelda diferentsiaaldiagnostiliselt teistele
haigustele. IRPFiga patsientidel vib esineda
tulenevalt kroonilisest haigusest kerge kuni
moodukas aneemia (3, 5, 8).

Diagnoosi kahtluseni joutakse enamasti
piltdiagnostika abil, samas ei ole tikski
piltdiagnostiline uuring diagnoosi kinnitav.
Soovituslik on alustuseks teha kas kont-
rastainega kompuutertomograafia (KT)
vOi magnetresonantstomograafia (MRT),
mis mélemad aitavad madrata fibroosi
tipset asukohta, morfoloogilist olemust ja
levikut (3, 9).
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Idiopaatilisele RPFile iseloomulik leid
on tihtlane retroperitoneaalne fibrooskude,
mis tavaliselt kulgeb timber aordi, alumise
6dnesveeni ja/voi harvem timber kusejuhade,
kusjuures haaratus voib olla nii tihe- kui
ka kahepoolne. IRPF ei infiltreeri lihaseid
ega luid (9). Kontrasteerumine on erinev
tulenevalt haiguse aktiivsuse astmest, olles
tugevaim varases pdletikulises faasis ning
muutudes haiguse progresseerudes jarjest
tihtlasemaks (3). KT-uuring on praegu koige
kédttesaadavam meetod haiguse olemuse
hindamiseks (5).

Diagnostiliselt on MRT-uuring peaaegu
vordvadrne KTga, kuid MRT on eelistatum,
kui patsiendil on neerufunktsioon halve-
nenud voi esinevad muud tegurid, mille
puhul kontrastainega KT-uuring ei ole soovi-
tatav. Kontrastainega MRT-1 on véimalik
paremini eristada pehmeid kudesid ja seega
tdpsemalt hinnata haiguse ulatust. IRPF
ilmestub MRT-1 hiipointensiivse T1-signaa-
lina ja T2-sekventsis on intensiivsus aktiivses
faasis korge (tulenevalt koe tursest ja
hiipertsellulaarsusest) ning remissiooni-
faasis on signaali intensiivsus madal (3).
Maliigsuse kahtluse korral on soovituslik
teha MRT-uuring, kuna see aitab paremini
eristada massi véoimalikku algkollet -
pahaloomulisuse puhul voib lisamass alata
IRPFi jaoks ebatavalisest paikmest, nditeks
neeruarteritest korgemalt. Ravimitekkelist
vormi ei ole vdimalik piltdiagnostika alusel
idiopaatilisest vormist eristada (4, 10).

Diagnoosi tdpsustamiseks voetakse
vajaduse korral fibrootilisest koest bioptaat,
eelistatult laparotoomia teel. Tulenevalt
fibroosi lokalisatsioonist on tihti keeruline
bioptaati votta ning riskide tottu ei ole see
alati ei voimalik ega vajalik. Kui leid on
radioloogiliselt iseloomulik IRPFile ning
puuduvad viited teistele haigustele, siis
voib diagnoosi plistitada ka selle pohjal.
Bioptaadi votmine on soovituslik siis, kui on
pahaloomulise kasvaja kahtlus vo6i fibroos on
ebatavalise lokalisatsiooniga (periaortaalsel
vOi perirenaalsel) (11).

Soovitusliku diagnostika algoritm on
esitatud joonisel 3.

JALGIMINE

Haiguse ulatuse ja aktiivsuse hindamiseks
soovitatakse 18F-fluorodeokstigliikoos-
positron-emissioontomograafiat (FDG-PET)
(5, 12). Teisest kiiljest on kirjanduses vastu-
kédivaid seisukohti selle uurimismeetodi

HAIGUSJUHT

aval

L)

Joonis 2. Retroperitoneaalse fibroosi (RPF) simptomid ja
tiisistused. Modifitseeritud Vaglio jt (3) ning toni jt (5) alusel.

kasutamise suhtes, kuna seni on meetodi
asjakohasust vihe uuritud. Moned teadus-
rithmad on leidnud seoseid haiguse varajases
faasis FDG-PET abil mddratud metaboolse
aktiivsuse ja hea reageerimise vahel gliiko-
kortikosteroidravile (12). Diagnoosi mitte
kinnitav FDG-PET-uuringu tulemus ei vélista
ravi vajalikkust, kui teiste uuringute/
analtiiside alusel on haigus aktiivses faasis.
FDG-PET positiivse leiuna télgendatakse
IRPFi poletikulist faasi ning negatiivsena
fibrootilist faasi. Kokkuvétlikult soovita-
takse seda uuringut teha patsiendile mitu
korda, et kaardistada tdpsemalt haiguse
aktiivsus algfaasis ning korrata seda pérast
ravi l0ppu, et hinnata ravi téhusust (13).
Ultraheli (UH) uuring on koige kerge-
mini kdttesaadav ja ohutum piltdiagnos-
tiline voimalus, kuid IRPFi korral on selle
tundlikkus suhteliselt madal. Patsientide
jalgimine UH-uuringu abil oleks aga ikkagi
koige mugavam ning seetdottu on uueks
jalgimisuuringuks pakutud kontrastainega
UH-uuringut. See véimaldab hinnata kolde
tihedust, tipsemalt poletikulist aktiivsust,
millele viitab neovaskularisatsioon ja fibro-
blastide proliferatsioon. Teisest kiiljest on
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tegemist harva kasutatava uuringuga, mida
on veel vihe rakendatud ning seetdttu ei
ole see Kkliinilises praktikas kasutusel (14).

RAVI

Idiopaatilise retroperitoneaalse fibroosi
dgeda poletikulise protsessi allasurumi-
seks on koige tohusam ravi gliikokortiko-
steroidiga, vastundidustuste korral ravi
immuunsupressandiga. Ravi eesmark on
fibroospoletikulise reaktsiooni peatamine,
sh poletikumediaatorite mahasurumine
ning kollageenikiudude siinteesi ja kiipse-
mise protsessi blokeerimine (3). Kliiniliselt
on oluline analgeetilise toime saavutamine
ja fibrootilise koe vihenemisest tulenevalt
surve vahendamine retroperitoneaalruumi
struktuuridele (5).

Diagnoosi kinnitamisel alustatakse
gliikokortikosteroidravi suures doosis ehk
0,6-1 mg/kg kohta pdevas tihe kuu jooksul
ning edasi jatkub ravi astmeliselt annust
vahendades kuni 5 mg-ni pdevas, mis on
tihtlasi sdilitusdoosiks (5, 15). Esialgne ravi
peaks kestma 6 kuni 9 kuud olenevalt siimp-

tomite taandumisest ja piltdiagnostiliste
uuringute positiivsest diinaamikast (15).

Juhul kui esineb kuseteede haaratus,
nditeks kahepoolne hiidronefroos, on vajalik
esmalt uroloogi hinnang ning sulguse korral
selle lahendamine kas stentimisega voi
harvemini nefrostoomi rajamisega. Koige
parem ravitulemus kuseteede sulguse korral
saadakse medikamentoosse ja kirurgilise
ravi samaaegsel rakendamisel (8).

Patsiente soovitatakse regulaarselt
jalgida. Esimene ravitulemuse hindamine
peaks toimuma umbes 1 kuu moéddudes.
Kui siimptomid, radioloogiline leid ja/voi
kuseteede sulgus piisivad muutumatuna,
siis tuleks uurida patsienti uuesti haiguse
sekundaarse vormi suhtes. Kui algul biop-
siat ei tehtud, siis tuleks niitid moelda selle
uuringu korraldamisele (16).

Teine pohjus, miks gliitkokortikosteroid-
ravi ei anna tulemust, on véimalus, et haigus
on juba fibrootilises staadiumis ning vajalik
on kirurgiline sekkumine (8).

Immuunsupressantide kasutamine on
alternatiivne ravivoimalus, mida on veel

Piltdiagnostikal (KT/MRT)
RPFile viitav leid

v

\ 4

v

Idiopaatiline RPF

Atiitipiline leid piltdiagnostikal
/ teise patoloogia (sh 1gG4-
haiguse) kahtlus

Sekundaarne RPF - leitud
seos ravimiga, infektsiooni voi
maliigsusega

v

v

Kuseteede haaratus

Bioptaat koldest

Ravida allolevat pohjust.
Ravimi korral Iopetada
manustamine

\ 4
Jah

Vajadusel stentimine koos
GKS-raviga

/\

Ei

GKS-ravi

/\

Haiguse piisimine voi

Haiguse remissioon .
progressioon

Haiguse piisimine voi

Haiguse remissioon .
progressioon

Kirurgiline sekkumine
voi vahetada ravi
immuunsupressantide
vastu

Eemaldada stent,
vahendada GKSi
annust jark-jargult

Vahetada ravi
immuunsupressantide
vastu / bioloogiline
ravi

Vahendada GKSi
annust jark-jargult

KT - kompuutertomograafia, MRT - magnetresonantstomograafia, RPF - retroperitoneaalne fibroos, IgG4 -

immuunglobuliin G-4, GKS - glikokortikosteroid

Joonis 3. Diagnostika ja ravi soovitused idiopaatilise retroperitoneaalse fibroosi
kasitluses. Modifitseeritud viidete Vaglio jt (3), ton jt (5) ja Tanaka jt (6) alusel.
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vahe uuritud, samas on siiani avaldatud
artiklite andmetele toetudes need ravimid
andnud hea ravitoime (nt tstiklofosfamiid
ja asatiopriin) (3, 8). Metotreksaat on olnud
téhus nii esialgse IRPFi episoodi allasuru-
mises kui ka korduva IRPFi ravis. Soovituslik
on tdisdoos 20 mg nddalas 8-10 kuu jooksul
(17). Lisaks immuunsupressantidele on
ndidanud head ravitoimet rituksimaab ja
siroliimus, kuid pikaajalisi juhuslikustatud
uuringuid nende toime kohta ei ole aval-
datud (18, 19).

HAIGUSJUHUD

I haigusjuht

69aastane meespatsient suunati kiiljevalu
ja ebaselge neerupuudulikkuse tottu 2021.
aasta augustis uroloogi konsultatsioonile.
Uroloogi korraldatud KT-uuringul leiti juhu-
leiuna lisamass paraaortaalsel (vt tabel 2).
Esialgu kahtlustati limfoomi, kuna mass oli
halvasti piirdunud ja imbritses kusejuhasid,
mistéttu oli tekkinud viimaste sulgusest
tingitud hiidronefroos.

Oktoobris 2021 tehti PET-KT-uuring, kus
retroperitoneaalsel kirjeldati madala kuni
modduka metaboolse aktiivsusega lisamassi.
Luulidiuuring oli muutusteta. Maliigsuse
valistamiseks otsustati laparotoomia teel
votta paraaortaalsest koest tiikk. Bioptaadi
uuringu vastuse kohaselt limfoom vilistati,
kirjeldati rasvkude haaravat tihedat fibroosi
paksude ebakorraparaste kollageenikiudu-

Aksiaalne tasapind

MIP - maksimaalse intensiivsuse projektsioon

02.08.2024

dega. Plasmarakkudest olid enamus IgG4-
positiivsed. Seega diagnoositi [gG4-haiguse
retroperitoneaalne vorm. Patsient ei votnud
arstiga ithendust ning biopsia tulemusega
edasi ei tegeletud.

2024. aasta augustis poordus patsient
erakorraliselt haiglasse umbes iihe aasta
jooksul stivenenud 6hupuuduse tdttu. Leiti
massiivne vasakpoolne pleuraefusioon ja
raske neerupuudulikkus (eGFR 50 = 10).
Fibroos oli aastatega stivenenud ning pohjus-
tanud vasaku kusejuha kompressiooni ja
neerupaisu (vt pilt 1), mille lahendamiseks
stenditi vasak kusejuha. Pleuraefusioon
dreeniti. Analiiisides oli immuunglobulii-
nide tase, sh [gG4 tase referentsvédartustes.
Pohihaiguse ravi alustati metiitilpredniso-
looni pulssraviga (500 mg kahel pdeval) ning
ravi jatkati prednisolooniga annuses 40 mg
péevas. Patsient jdi reumatoloogi jalgimisele
ning hiljem lisati GKS-ravile rituksimaab.

Il haigusjuht

Raskuste tdstmise jarel tekkisid 63aastasel
mehel kiiljes ja kéhus valud, mille tottu
poordus ta 2019. aastal erakorralise patsien-
dina haiglasse. Tehti KT-uuring, kus oli
ndha infrarenaalne kéhuaordi fusiformne
aneuriism kubemearteriteni umbes 5 cm
pikkusel alal. Retroperitoneaalselt kirjel-
dati infiltreeritud rasvkude, mis timbritses
vasakut kusejuha ja pdhjustas selle sulguse.
Seetdttu stenditi vasak kusejuha ning hiljem
ka parem kusejuha. Leiu alusel jai maliigse

Koronaarne tasapind, MIP-kujutis

HAIGUSJUHT

02.08.2024

Pilt 1. Kompuutertompograafiline uuring kontrastainega hilisfaasis. Vasakul on kerge neerupais (valged
jooned), mille pohjuseks on infiltratiivse iseloomuga lisakude aordi ja vasaku niudearteri imber (kollased

jooned).
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Tabel 2. Idiopaatilise retroperitoneaalse fibroosi diagnoosi saanud patsientide lilevaade

Neeru- Aeg diag-
Esialgne funkt- noosinija
poordumi- Poletiku- sioon diagnoosi Suitse-
Patsient ne KT-uuringu vastus markerid eGFR Tiisistused  kinnitamine Ravi taja
M,69a Kiiljevalu Paremaneeruloozis  CRV5 10 Kuseteede 2 kuud Predniso-  Jah,
tiheda dérisega ma- ERS 44 sulgus - loon 40 mg* 13 pka
Ebaselge dala tihedusega mass stenditud.  Biopsial
pohjusega 7 x4,5x5cm. Neeru Pleuraefu-  kinnitatud
neerupuu- atroofia. K6huaorti sioon (laparotoo-
dulikkus Uimbritsev pehmekoe- mia) IgG4+
line muhv [abimodu-
ga7cm
M, 63a Valud kiiljes  Infrarenaalne CRV 20 60 Kusteede < 1kuu Predniso- Jah,
ja kohus abdominaalaordi fu-  ERS 34 sulgus - loon 40 mg* 40 pka
siformne aneuriism. stenditud Biopsial
Retroperitoneaalne kinnitatud  Hiljem lisati
rasvkude infiltreeri- (laparotoo- asatiopriin
tud, levinud vasaku mia), IgG4+ 100 mg
neeru ja kusejuha
Uimbrusse, pohjusta-
des kusejuha sulguse

M, 62 a Valud ala- Kohuaordianeuriism  CRV 10 72 Kuseteede  3aastat Predniso- 1 aasta
seljas 5x6cm,selle imbru- sulgus, loon 50 mg*

ses rasvkoe infilt- parem Kinnitatud  jaasatiop-
Aordi ratsioon. Paremat kusejuha kliinilise riin 100 mg
aneurlismi  kusejuha imbritsev stenditud pildi ja pilt-
jalgimisel rasvkude kergelt diagnostika
avastatud infiltreeritud, kuse- abil
fibrooskude juhajaneeruvaagen

paksenenud

M,71a Febriliteet, Rinnaaort laienemi- CRV 76 66 3 kuud Pred- 1aasta
kaalulan- seta, kuid rinnaaordi  ERS 21 nisoloon
gus, vasi- Umber umbes 13 mm Jamendel- 60 mg.*
mus, kéha,  kihina difuusne fib- biopsia pe- Agenemise
kdhuvalu rootiline tihenemine. rinefriumi  tottu hiljem

Kohukoopas fibroo- rasvkoest.  rituksimaab
tiline tihenemine Hiljem la-
retroperitoneaalsel ja parotoomia
mesenteriaalsel teel biopsia

M,51a Nimme- Neeruarteritest CRV 4 76 Alumise 4 kuud Predniso- Jah,
valud madalamal umbes ERS 16 oonesveeni loon 40 mg.* 30 pka

9 cm pikkusel alal aor- kompres- Biopsial Efekti

ti, alumist 6onesveeni sioon kinnitatud  puudumisel

janiudeveresoonte (laparotoo-  rituksi-

proksimaalseid osasid mia) maab.

Umbritsev koeline Sailitusra-

mass 5-6 cm viks meto-
treksaat

M, 66 a Vasaku Aordi sein neeruar- CRV 35 98 1 aasta Predniso- Jah,
kilje valu teritest distaalsemal  ERS 16 loon 40 mg* 20 pka
kiirgumise-  difuusselt paksene- Biopsial jameto-
gajalga nud 10 mm. Protsess kinnitatud  treksaat

levinud vasakul (laparotoo- 15mg
a. iliaca communise'le, mia)

a. iliaca interna'le,

a. iliaca externa’le.

N,72a Kiljevalu Kohuaordianeuriism  CRV 63 79 Korduvad <1kuu Predniso- Jah,
kiirgumise- 4,4 cm, selle im- ERS 86 kuseteede loon 40 mg* 40 pka
ga alakdhtu bertihe kude 2cm infektsioo-  Kliiniline

ulatuses. Laienenud nid. piltjara-
neeruvaagen Kuseteede dioloogiline
sulgus sten- leid
ditud

*Margitud on prednisolooni algannus, mida hakati astmeliselt vihendama.

pka - pakkaasta; CRV - C-reaktiivne valk (mg/l); ESR - eriitrotsiiiitide settekiirus (mm/h); eGFR - hinnanguline
glomerulaarfiltratsioon; KT - kompuutertomograafia
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protsessi kahtlus ning konsiiliumis otsus-
tati, et vaja on votta bioptaat. Laparotoomili-
selt voeti tliikk paraaortaalsest fibrootilisest
koest. Vastuses kirjeldati tihket fibrootilist
kude, milles koldeliselt liimfotsiiiite ja suurel
hulgal IgG4-positiivseid plasmarakke, [gG4/
IgG suhe oli umbes 35%.

Leid oli piisav IgG4-haiguse retroperito-
neaalse vormi diagnoosimiseks. Ravi alustati
prednisolooniga 40 mg pédevas vihenevas
annuses, edasi jatkus ravi asatiopriiniga,
mille foonil haigus piisis remissioonis.
Patsient jdi nii reumatoloogi kui ka vere-
soontekirurgi jalgimisele.

Il haigusjuht
62aastane mees oli olnud veresoontekirurgi
jalgimisel asimptomaatilise kdhuaordi
aneuriismi tottu alates 2017. aastast. 2021.
aasta algul tehtud kontroll-KT-uuringul
oli kéhuaordi aneuriism muutusteta, kuid
lisandunud oli aneuriismi piirkonda rasvkoe
infiltratsioon. Esialgu otsustati operatiivse
ravi kasuks, kuid kuu hiljem tekkis patsiendil
tugev seljavalu - kahtlustati aordi ruptuuri
ning patsient hospitaliseeriti erakorralisena.
Piltdiagnostikal leiti kusejuha sulgus. Tehti
tdpsustav MRT-uuring, kus kirjeldati lisaks
aordi seina paksenemisele periaortaalse
rasvkoe infiltreeritust 1,5 cm ulatuses.
Kusejuha sulguse lahendamiseks paigaldati
stent. Eelkdige piltdiagnostilise leiu alusel
jai kahtlus fibrootilise protsessi suhtes.
Konsiiliumis arutati juhtumit onkoloogi
jaradioloogiga ning uuringute ja anamneesi
pohjal vélistati pahaloomuline protsess.
Arutelul reumatoloogiga jouti retroperitone-
aalse fibroosi diagnoosini. Bioptaati otsus-
tati mitte votta tulenevalt fibroosi keerukast
asukohast. Alustati ravi prednisolooniga
50 mg pédevas vihenevas annuses ja GKSi
annuse vahendamist véimaldava ravimina
lisati asatiopriin 100 mg, kuna patsiendil oli
kaasuvalt diabeet. Ravi foonil simptomid
taandusid, kusejuha stent eemaldati ning
haiguse remissiooni ajal korrigeeriti aneu-
riism plaanilise operatsiooniga.

IV haigusjuht

71 aasta vanune mees suunati pulmonoloogi
konsultatsioonile. Kaebusteks olid 1,5 kuu
valtel kehatemperatuuri téus kuni 38,4 °C,
kuiv koha, vasimus, kaalulangus 5 kg ja
ebaméddrane kdhuvalu. Hemogrammis
muutusi ei esinenud, kuid CRV oli 76 mg/1.
Tehti KT-uuring, kus parema kopsu alasa-

garas ning vasakul lilasagaras ja lingula’s
leiti vdikesed timarkolded, lisaks fibrooti-
line tihenemine rinnaaordi imber, retro-
peritoneaalsel ja mesenteriaalsel. Patsient
hospitaliseeriti leiu tdpsustamiseks tora-
kaalkirurgia osakonda.

MRT-uuringul kirjeldati ulatuslikku
fibrooskude, mis haaras neeruveene ja
-artereid, alumist d0nesveeni, truncus
coeliacus’t koos harudega, iilemist mesen-
teriaalarterit, periportaalruumi, pankrease,
kaksteistsormiku ja neerude iimbrust. Dife-
rentsiaaldiagnostiliselt mdeldi limfoomile,
IgG4-haigusele, Whipple'i tovele. Retroperi-
toneaalsest koest vdeti bioptaat (jamendel-
biopsia), kus plasmarakkudest < 10 % olid
IgG4-positiivsed. Bioptaadis esines fibroosi
ning Whipple’i tdvele viitavaid tunnuseid
(hiljem viimane vélistati peensoolest voetud
bioptaadi kirjeldusele toetudes). Pulmono-
loog vélistas infektsioonid ja maliigsuse,
diinaamikas kolded kopsus ei stivenenud.
Immuunglobuliinide tase veres oli normis.

Patsient suunati IRPFi diagnoosi kinnita-
miseks ja ravi planeerimiseks reumatoloogia
statsionaari. Esialgne ravi prednisolooniga
annuses 60 mg paevas oli tdhus, kuid annuse
vdahenedes siimptomid siivenesid. Seetottu
otsustati ravi intensiivistada ning ravimiks
valiti rituksimaab.

V haigusjuht
51 aasta vanune meespatsient pdordus
2017. aastal uroloogi konsultatsioonile
nimmevalu, munandite ja jalgade turse
tottu. KT-uuringul kirjeldati neeruarteritest
madalamal umbes 5-6 cm pikkust kollet,
mis imbritses aorti, alumist 66nesveeni
ja niudeveresoonte proksimaalseid osasid.
Surve tottu oli tekkinud 66nesveeni komp-
ressioon. Jdi kahtlus paraaortaalse haaratu-
sega limfoomi suhtes, samas liimfisdlmede
suurenemist ei esinenud. Protsessi selgita-
miseks otsustati votta bioptaat kesklapa-
roskoopiliselt. Vastuses kirjeldati fibroo-
tilist kude, kus oli rohkelt plasmarakke,
millest IgG4-positiivsed olid vaid tiksikud.
Diagnoositi IRPF, pahaloomulisus vélistati.
Vereanaliiisides olulisi korvalekaldeid ei
esinenud, IgG4 tase oli normivaartuses.
Esialgne ravi prednisolooniga annuses
40 mg paevas ja selle astmeline vahendamine
oli tohus ning simptomid taandusid, kuid
kehakaalu suure tousu ja hilisema ravitoime
puudulikkuse téttu annuse alandamisel
lisati raviskeemi rituksimaab. Ravi foonil
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siiski alumise 00nesveeni kompressiooni
lahendada ei 6nnestunud ning vajalik oli
invasiivne sekkumine.

Septembris 2019 tehti patsiendile
alumise 66nesveeni preoklusiooni balloon-
angioplastika ja stentimine, raviskeemi
lisati antikoagulant. Vaskulaarsed stimp-
tomid taandusid, kuid haigus kulges edasi
dgenemistega ning seetdttu alustati ravi
metotreksaadiga annuses 20 mg nddalas.
Séilitusraviks jdi vdikses doosis metotrek-
saat annuses 10 mg nadalas.

VI haigusjuht

66aastane mees kaebas umbes 3 aastat
kestnud valusid vasakus kiiljes. 2017. aastal
suunati patsient esmalt neuroloogi vastu-
votule. Valu nédriva iseloomu ja jalga kiir-
gumise tottu oli esmaseks hiipoteesiks
radikulopaatia, mis vélistati. Edasi suunati
patsient uroloogi vastuvotule kuseteede kivi
kahtluse tottu. Uroloog méédras KT-uuringu,
kus kirjeldati aordi ja vasaku iihisniudearteri
seina paksenemist.

Stimptomite slivenemise tottu joudis
patsient 2018. aastal sisearsti vastuvotule,
kes kordas KT-uuringut. Piltdiagnostiline
leid oli stivenenud, fibroos oli edasi levinud.
Diagnoosi tdpsustamiseks tehti laparoskoo-
piliselt biopsia fibrootilisest koest. Uuritud
materjalis kirjeldati kroonilis-poletikulist
tmarrakulist infiltraati, aga IgG4-haiguse
kriteeriumid ei olnud tdidetud. Kirjeldatud
leid sobis IRPFile (periaortiit).

Edasiseks raviks suunati patsient reuma-
toloogiaosakonda, kus alustati ravi pred-
nisolooniga 40 mg pdevas vihenevates
doosides. Koérvaltoimena tekkis patsiendil
hiipergliilkeemia, mistottu GKSi annuse
vahendamist voimaldava ravimina lisati
skeemi metotreksaat doosis 15 mg. Ravi
foonil saavutati stabiilne seisund ning
patsient jdi reumatoloogi jalgimisele.

Vil haigusjuht

72aastane naine poordus erakorraliselt
haiglasse 12 tundi kestnud vasaku kiilje
valu tottu, mis kiirgus alakdhtu. Vereana-
ltiiisides esines vdahene pdletikumarkerite
tdus. Anamneesis olid korduvad kuseteede
infektsioonid, kuid sel korral poletikuleidu
ega baktereid uriinis ei esinenud. Etioloogia
tdpsustamiseks otsustati teha KT-uuring,
kus leiti aordianeuriism ja neeruvaagna
laienemine. Aneuriismi ruptuur vilistati
KT-angiograafial.

Patsient hospitaliseeriti tdpsustavateks
uuringuteks. Tehti PET-KT, kus kéhuaordi ja
tthisniudearterite algusosa timber leiti 15 cm
pikkusel alal ringjalt pehmekoeline lisakude,
mis oli metaboolselt aktiivne. Hilisfaasis
KT-uuringul kinnitati retroperitoneaalfib-
roosist pohjustatud hiidronefroos. Selle
lahendamiseks paigaldati vasakusse kuse-
juhasse stent. Biopsia tegemisest otsustati
loobuda, sest patsient oli markimisvaarselt
rasvunud - protseduuril oli suur risk tiisis-
tuste tekkeks. Immuunglobuliinide, sh [gG4
tase veres oli normivahemikus.

Kokkuvdttes jouti arvamusele, et pilt-
diagnostilised leiud ja anamnees on piisavad
retroperitoneaalse fibroosi diagnoosimiseks.
Alustati ravi prednisolooniga 40 mg pédevas
annust astmeliselt alandades. Raviga simp-
tomid taandusid.

ARUTELU
Artiklis on késitletud IRPFi diagnoosiga
patsiente, kes tulenevalt immuunvahen-
datud haigusest vo6i selle kahtlusest joudsid
Tartu Ulikooli Kliinikumi reumatoloogia
osakonda aastatel 2017 kuni 2024. Kinni-
tatud IRPFi diagnoosiga patsiente oli sel
perioodil seitse, kuus meest ja iiks naine.
Keskmine patsientide vanus diagnoosi
kinnitamisel oli 64,8 aastat. Keskmine aeg
diagnoosini joudmiseks oli 8,4 kuud stiimp-
tomite tekkest, teaduskirjanduse andmetel
on keskmiseks diagnoosini jbudmise ajaks
6 kuud (1). Koik patsiendid olid olnud suit-
setajad, mis nagu eelnevalt juba mainitud,
on teadaolevalt itheks haiguse kujunemise
riskiteguriks. Viiel patsiendil diagnoositi
IRPF (71,4%) ning kahel retroperitoneaalse
haaratusega IgG4-haigus (28,6%). Kirjan-
duse jargi IRPFi diagnoosi saajatest umbes
50%-1 on pdhjuseks IgG4-haigus (5). Uhelgi
patsiendil ei kinnitatud sekundaarset vormi.
Esimeseks kaebuseks oli neljal patsiendil
seitsmest valu, kusjuures kahel patsiendil
oli valu teke kiire (paar pdeva), siiski oli
enamikul valu esinenud mitmeid kuid
kuni aastaid. Kirjanduses on klassikaliseks
stimptomiks kiiljes voi alakéhus pikaajaline
stivenev valu, mis koigil kasitletud patsien-
tidel ka esines (3). Esmaseks diagnoosile
vihjavaks radioloogiliseks uuringuks oli
koigil patsientidel KT-uuring. Biopsia tehti
viiele patsiendile, eelkdige oli pdhjuseks
pahaloomulise kasvaja védlistamine. Histo-
loogilise materjali saamiseks kasutati enim
laparotoomiat. Vereanaliilisides esines pole-
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tikunditajate taseme tous koigil patsientidel,
kuigi erineval mdaral ning monel viitas
poletikulisele haigusele ainult kiirenenud
ESR. Kirjanduses on pdletikumarkerite
koérgenemist tdheldatud umbes 60%-1 diag-
noosi saajatest (5). Immuunglobuliinide
tasemed veres jdid normivahemikku, k.a
patsientidel, kel biopsial kinnitati IgG4-
haigus. Seda seletab asjaolu, et retroperi-
toneaalse haaratusega IgG4-haigusele on
erinevalt teistest IgG4-haiguse vormidest
iseloomulik seerumi IgG4 taseme vdhene
voi puuduv toéus (5).

Neerufunktsiooni halvenemist esines
neljal patsiendil, kel fibroosi leviku tiisis-
tusena oli tekkinud hiidronefroos. Koik
need patsiendid vajasid kuseteede sulguse
lahendamiseks stentimist. Teistest tiisis-
tustest esinesid pleuraefusioon ja alumise
00nesveeni kompressioon, mis mélemad
olid seotud haiguse pikaajalise kuluga.
Valikraviks said patsiendid suures annuses
prednisolooni (40-60 mg pdevas), mida
vahendati astmeliselt. Kahel patsiendil
tekkisid korvaltoimed, mille téttu oli vaja
lisada GKSi annuste vihendamist vdimaldav
ravim.

Remissiooni hindamiseks ei ole kokku-
lepitud kriteeriumeid, vaid selleks on
kasutatud erinevaid markereid. Késitletud
patsientide haiguse remissiooni hinnati
kliinilise pildi, radioloogilise leiu vdhene-
mise ja poletikumarkerite taseme languse
toel. Siimptomite taandumiseks oli esialgne
ravitoime hea kdigil patsientidel. Kirjanduse
kohaselt saavutatakse GKS-ravi foonil klii-
niline remissioon 75-95%-1 patsientidest
(3). Radioloogilistest uuringutest korrati
enim KT-uuringut, aga monel juhul kasutati
PET-KT- (patsientidel, kel oli varem seda
tehtud) ja UH-uuringut. Retsidiivid tekkisid
kahel patsiendil, kellel alustati seetottu ravi
rituksimaabiga.

Kédesolevas llevaates ei kasitletud
patsientide jalgimise taktikat, kuna see
varieerus suurel méaral ning siiani puudub
IRPFiga patsientide jalgimise tiheselt kokku
lepitud taktika.

KOKKUVOTE

Kokkuvotlikult olid kirjeldatud haigusjuhud
tisna iseloomulikud IRPFi klassikalisele klii-
nilisele pildile ja kulule. Haiguse esialgsed
simptomid olid enamasti mittespetsii-
filised ning diagnoosini jbudmise aeg oli
veidi pikem kui kirjanduses kirjeldatud.

Esimene kahtlus tekib tavaliselt radioloo-
gilisel uuringul ning véib tagasihoidlikuma
leiu puhul tdhelepanuta jadda. Biopsia ei
ole diagnostiliselt vajalik, kuid kirjeldatud
juhtumites oli see asendamatu pahaloomu-
lise kasvaja vélistamisel. Ravi gliikokorti-
kosteroidiga on haiguse poletikulises faasis
téhus, kuid progresseeruva kulu puhul on
vaja ravi laiendada tugevama immuunsup-
ressiivse ravi suunas.
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SUMMARY

Idiopathic retroperitoneal fibrosis:
case Reports and literature review

Maris Tulk?, Reet Kuuse?

In summary, the described cases were quite
characteristic of the classic clinical picture
and course of idiopathic retroperitoneal
fibrosis (IRPF). The initial symptoms of
the disease are mostly non-specific, and
the time to reach the diagnosis was slightly
longer than described in the literature.
The first suspicion usually arises during
a radiological examination. Biopsy is not
diagnostically necessary, but as described
in the cases it is indispensable in ruling
out malignancy. GCS treatment is effective
in the inflammatory phase of the disease,
but due to the progressive course of the
disease, it can require regular monitoring
and treatment escalation.
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Taimetoitu eelistavaid
teismelisi tiitarlapsi
ohustab rauapuudus

Et vihendada inimtegevusega
seonduvat kasvuhoonegaaside
emissiooni, soovitatakse vihem
kasutada loomseid ja enam taim-
seid toiduaineid. Taimetoitlus
kogub enim populaarsust noorte,
sealhulgas teismeliste tiitarlaste
seas. Vaidetavalt voib taimetoit
katta organismi toitainete, mine-
raalide ja vitamiinide vajaduse.
Rootsis korraldatud vaatlus-
uuringus kusitleti 475 teismelist
tiitarlast, kes olid vanuses 15
aastat voi enam ning O6ppisid
Malmo ja Lundi korgkoolides,
nende toitumisharjumuste kohta

ning mooddeti nende veres hemo-
globiini ja ferritiini tase. Vaatlus-
alustest 347 olid omnivoorid, 38
olid pesketariaanlased (taime-
toitlased, kelle ainus lihaallikas
on mereannid), 27 ei s66nud vaid
punast liha ja 63 olid taimetoit-
lased, kes vodisid tarvitada piima-
tooteid ja mune. Kdige korgem
ferritiini tase moddeti omnivoo-
ridel (keskmiselt 19,6 pg/L), see
oli oluliselt kdrgem kui peske-
tariaanlastel ja taimetoitlastel,
keskmine nditaja vastavalt 14,7
ja 10,9 pg/L. Ferritiini nditaja
alla 15 pg/L viitab rauapuudusele
organismis ja rauapuudus ilmnes
69,4%-1 taimetoitlastest, omnivoo-
ridel oluliselt harvemini (30,5%-1).
Rauapuuduse risk oli suur vaat-

a long-term follow-up study of 20 patients. Ann Rheum Dis
2020:433-4.

lusalustel, kes ei tarbinud punast
liha, ja ka taimetoitlastel. Samas
esines aneemia (hemoglobiini
vddrtused vdiksemad kui 110 g/L
alla 19aastastel ja 117 g/L vane-
matel kui 19 aastat) keskmiselt
3%-1 vaatlusalustest ja ei olnud
seotud toitumiseelistustega.

Ferritiin on organismi raua-
varude depoovorm. Rauapuu-
duse korral viaheneb vere ferri-
tiinisisaldus juba varajases faasis,
enne aneemia kujunemist. Raua-
puudus on tosine terviserike, eriti
fertiilses eas naistel.
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