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1. 0 Premessa

   Per fibrosi retroperitoneale (FR) si intende un processo infiammatorio-fibrotico coinvolgente il retroperitoneo circostante l'aorta addominale ed in grado di rendersi manifesto clinicamente a mezzo di steno-ostruzioni ureterali e vasali comportanti insufficienza renale acuta, claudicatio o edema agli arti inferiori. E' descritta come "idiopatica" nel 75% dei casi mentre nel restante 25% è secondaria ad assunzione di farmaci vasoattivi, tumori od infezioni. Forme ormai ritenute indifferenziabili dalla FR ed a patogenesi considerata comune sono la FR perianeurismatica e gli aneurismi infiammatori dell’aorta (1). In particolare la periaortite cronica, definita istologicamente da Parums (2) come una aorta addominale contenente nell’avventizia più foci costituiti da 20 o più linfociti o plasmacellule e che puo’ estendersi fino a determinare un ispessimento periaortico, sarebbe una fase iniziale di FR.

   E' convinzione sempre più diffusa che le forme idiopatiche di FR (e di periaortite cronica) possano trovare una loro collocazione fra le malattie infiammatorie croniche ad eziologia immune. Ciò è supportato da diverse osservazioni:

a) La principale caratteristica istologica si riconosce in una deposizione periaortica di collageno; questo aspetto, tipicamente presente nel core centrale della massa, perifericamente si modifica con riscontro di infiltrati infiammatori composti prevalentemente da macrofagi, linfociti e plasmacellule.  Praticamente tutte le masse presentano aree perivascolari di accumulo linfocitico (3).  

b) A questo aspetto anatomo-patologico si associano sintomi sistemici (perdita di peso, astenia, anoressia), articolari (artralgie, artrite), dati laboratoristici (elevazione di tutti gli indici di flogosi: VES, PCR, leucocitosi, trombocitosi, ipergammaglobulinemia) nonché la positività di diversi auto-anticorpi (fattore reumatoide, ANA, ANCA) (4). 

c) Sono descritte associazioni tra FR e malattie autoimmuni. Diversi casi in letteratura sono riportati circa una compresenza di FR e lupus eritematoso sistemico, spondilite anchilosante, morbo di Chron, uveite e sclerodermia (4).

d) La reazione immune che determinerebbe FR sarebbe provocata da LDL e ceroide presenti nelle placche aterosclerotiche (2); in effetti nel 95% dei pazienti affetti da FR si ha la presenza di anticorpi anti-ceroide (contro il 50% dei controlli) (2). 

2.0 Razionale
   La nostra esperienza personale (due casi consecutivi di fibrosi retroperitoneale associati a positività degli anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili (ANCA)) ci ha indotto a rivedere la presenza di vasculite in corso di periaortite cronica. Fin dagli anni '80, quando il dosaggio degli ANCA non era ancora disponibile in larga scala, si è studiata la presenza di vasculite in corso di FR (6). Infatti circa il 10-15% delle masse retroperitoneali contiene processi vasculitici al proprio interno (2,4,5) mentre la presenza di importanti infiltrati infiammatori nelle pareti dell'aorta addominale aneurismatica, che possono poi evolvere in fibrosi perianeurismatica, sono descritti nel 10% delle persone operate per tale patologia (2). Inoltre numerose sono state, anche nel passato, le segnalazioni di FR associata a granulomatosi di Wegener od a  panarterite nodosa (4). E' nostra sensazione che le forme di FR associate ad ANCA abbiano segni clinici e dati laboratoristici che caratterizzano le vasculiti assai più importanti delle forme non ANCA associate.

   Dal punto di vista anatomo-patologico è descritta una maggiore frequenza di infiltrati infiammatori e di vasculite nelle masse retroperitoneali che vengano studiate quando la FR è poco estesa e localizzata strettamente in sede periaortica (2).  La FR potrebbe quindi rappresentare, quando diagnosticata in fase iniziale, una vasculite latente localizzata; quando estesa una vasculite che ha determinato fibrosi, e quando sovrapposta ad altri tipi di vasculiti, la forma slatentizzata e sistemica.

La FR sembra estendersi dal centro (l'aorta addominale) alla periferia; si potrebbe ipotizzare che la vasculite abbia origine dai vasa-vasorum aortici, determinando così l'estensione fibrotica sia in senso centripeto (aterosclerosi) che centrifugo (periaortite cronica) in un processo che è favorente la formazione di aneurismi. Si spiegherebbe in questo modo il motivo per cui una vasculite dei piccoli vasi possa associarsi ad FR ed ad aneurismi dell'aorta addominale (5). Questo dato sarebbe confermato da riscontri istopatologici in corso di aneurismi infiammatori, dove circa il 30% dei casi manifestava trombi di fibrina o veri aspetti di necrosi fibrinoide coinvolgenti i vasa-vasorum dell’avventizia (6)

   Sia c-ANCA che p-ANCA sono stati trovati positivi in corso di FR (7,8). La prevalenza del tipo di ANCA non è stata ancora definita. I due casi ANCA positivi da noi osservati erano uno c-ANCA con tipizzazione BPI, il secondo p-ANCA a tipizzazione MPO. BPI-ANCA è presente nel  46% dei casi di colangite sclerosante (9), un processo infiammatorio di fibrosi progressiva dei dotti biliari descritto in associazione alla FR nella malattia detta "Fibrosi multifocale". 

Osservazioni bibliografiche (10), dimostrano una forse sottovalutata nefrite sottostante al processo flogistico retroperitoneale. La descrizione di episodi macroematurici, nonché la comparsa di insufficienza renale acuta anche in casi di ostruzione ureterale non bilaterale o la sua persistenza anche di fronte ad una disobliterazione a mezzo di stent e la sua risoluzione successiva all'uso di steroidi suggeriscono di approfondire l'eventuale rapporto fra FR e nefrite.

3. 0 Scopi dello studio
   Determinare se la periaortite cronica ANCA positiva differisca significativamente in termini clinici e laboratoristici dalle forme ANCA negative. 

4.0 End-point 

4.1 End-point primario

Incidenza di  ANCA positivo nella popolazione affetta da periaortite cronica.

Valutare se una insufficienza renale su base nefritica caratterizzi significativamente la periaortite cronica ANCA+.

4.2 End-point secondari

a) Tipizzazione degli ANCA trovati nella periaortite cronica ANCA positiva a mezzo di metodica immunoenzimatica (ELISA)

b) Incidenza di nefropatia in corso di periaortite cronica.

c) Valutazione dei dati costituzionali e degli indici di flogosi significativi per vasculite nel gruppo ANCA positivo e nel gruppo ANCA negativo.

5.0 Selezione dei pazienti

I pazienti non verranno selezionai per età, sesso, gravità di patologia.

5.1 Criteri di inclusione

Pazienti con diagnosi di fibrosi retroperitoneale idiopatica o secondaria ad aneurismi dell’aorta e farmaci (l'assunzione di farmaci non è stata considerata come criterio d'esclusione; questi potrebbero infatti essere coinvolti con meccanismi immunologici nella patogenesi della FR).

5.2 Criteri di esclusione

Pazienti con fibrosi retroperitoneale secondaria a tumori e infezioni croniche.

6.0 Valutazione pazienti

   Al momento dell’ingresso nello studio dovranno essere raccolti dati di tipo anamnestico, laboratoristico e strumentale utilizzando le schede successivamente allegate (Allegato 0). 

Tali dati sono utili al corretto inquadramento clinico del paziente ed al raggiungimento degli end-points prefissati. Particolare attenzione andrà posta al dosaggio degli indici di flogosi, degli ANCA ed alla loro tipizzazione ELISA, nonché alla completa valutazione nefrologica, per individuare quei pazienti che debbono venire sottoposti a biopsia renale.

Verranno esclusi pazienti con una eventuale pregressa oppure attuale infezione specifica uro-genitale ed intestinale. Necessaria sarà l'anamnesi farmacologica che andrà riportata nell'apposita scheda.

I pazienti con FR o periaortite cronica dovranno essere rivalutati almeno ogni 6 mesi lasciando libertà al medico referente nella scelta degli esami di laboratorio e strumentali più idonei alla valutazione delle condizioni del paziente, ad esclusione del dosaggio ANCA e degli indici di flogosi (VES, PCR, leucocitosi, Ig) che andranno ricontrollati ad ogni visita.

Come archivio dati informatico verrà utilizzato SE.PRI.VA.

Ciascun centro dovrà raccogliere i dati su materiale cartaceo per poi inviarli a mezzo posta o Fax al nostro centro (Gruppo FR.ANCA - Prof. Buzio, Dott. Manenti ; Clinica Medica e Nefrologia via Gramsci 14, 43100 Parma; Tel. 0521/991345; FAX 0521/291777). Inoltre, al momento della diagnosi, ed ad ogni variazione clinica significativa, comunque ogni 6 mesi, dovranno essere raccolti ed inviati campioni di liquidi biologici (sangue asciutto, sangue in EDTA, campione urine 24h) previo accordi telefonici, secondo gli Allegati 2-3-4.
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7.0 Allegato 0

1) SCHEDA ANAGRAFICA 

Ospedale                                     Reparto                        Medico referente

Medico curante                           Telefono 

Cognome                                    Nome                           Telefono

Via                                             Città                             CAP

Tessera sanitaria                                                              

                                                                                        Esempio          

Codice paziente      1-3 prime 3 lettere della città                 Città: Parma     

                               4-6 prime 3 lettere del reparto               Reparto: Nefrologia

                               7-9 prime 3 lettere del cognome            Cognome: Rossi

                                10 prima lettera del nome                     Nome: Mario 

                           11-12 anno di nascita a 2 cifre                   Anno di nascita: 1931    

                                            Il codice del paziente diventa: PARNEFROSM31

  Sesso       Data di nascita          Razza     1 bianca                  Nazionalità                                                                

  1 F            (g/m/a)                                   2 nera

  2 M                                                         3 gialla

Attività lavorativa       Pensionato dal                 Fumatore  no       dal        al                  

                                                                                         <10

                                                                                         >10                                                                        

Ipertensione arteriosa 

Si           No

Esordio (g/m/a)          Prima osservazione (g/m/a)

Segno o sintomo di esordio

Peso esordio (Kg)        Peso prima osservazione (Kg)            Altezza (cm)

2) SCHEDA ANAMNESI

Codice paziente            Data (g/m/a)                           

Pregressa Patologia                              Data             (da ripetere secondo le necessità)

Infezioni nei 6 mesi precedenti

(se si specificare in " pregressa patologia ")       

Farmaci assunti negli ultimi 12 mesi

3) SCHEDA SEGNI E SINTOMI

Codice paziente                    Data (g/m/a)                                   

Pressione arteriosa (mmHg)                Peso (Kg)

Sintomo/segno assente   presente   

                                      migliorato   immodificato   nuovo/ peggiorato                   

Dolore addominale od alla schiena

Malessere           

Astenia/Affaticamento    

Mialgie         

Artrite/Artralgie

Febbre <38,5°C       >38,5°C       

Perdita di peso 1-2Kg    >2Kg       nel mese precedente           

4) SCHEDA ESAMI DI LABORATORIO 

Codice paziente             Data (g/m/a)

Prelievo inviato all'archivio                               (da ripetere a seconda delle necessità)

                             siero 

                             plasma

                             urine

                             altro 

SANGUE: 

GR/mmc x 1000                 Hb gr%            Ht %              Piastr/mmc x 1000

GB/mmc                      N%                  L%                M%             E%              B%      

VES (Ih) (mm)              PCR (mg%)

Protidemia (gr%)          Alb%                alfa 1%           alfa 2%        beta%         gamma% 

LDH (U/L)                   CPK (U/L)                

SGOT (U/L)                 SGPT (U/L)      gGT (U/L)

IgG (mg%)                   IgA (mg%)          IgM (mg%)        IgE (U/ml)         C3 (mg%)       C4 (mg%)                     TAS                 Streptozyme      

Ac Urico (mg/dl)    RA test (UI/ml)            Waaler Rose         Criocrito (%)         Crioglobuline tipo (I-II-III)

ANA                        Anti ENA         Anti ENA Tipo          c-ANCA      p-ANCA  ANCA tipo (ELISA)

Anti nDNA                     Anti mitocondri                   

HBsAg                 HBeAg               HBcAb                HBeAb                   HBsAb    

HCV-RNA                 Anti-HCV

Tipizzazione HLA

5) SCHEDA ESAMI STRUMENTALI

Codice paziente                 Data (g/m/a)

Diagnostica                       Sede                                (da ripetere secondo le necessità)

Diagnosi                                                                                   

6) SCHEDA TERAPIA (da ripetere secondo le necessità)

Codice paziente                    Data (g/m/a)

Terapia specifica 

  Farmaco                                                                        Posologia.

                 (da ripetere per ciascun farmaco appartenente alla terapia specifica)

Terapia di supporto

Terapia per patologia associata

7) SCHEDA SPECIALISTICA: NEFROLOGIA

Codice paziente             Data (g/m/a)

campione delle prime urine del mattino:

Proteinuria +                                    Ematuria +

                  ++                                                 ++ 

                  +++                                               +++

Sedimento attivo: si o no

Creatininemia (mg/dl)                                   Clearance della creatinina (ml/min)

Proteinuria (mg/24h)

Albuminuria (mg/24h)

Istologia renale

Microscopia ottica

                         glomeruli: normali%         sclerotici%  

                                          semilune prevalentemente floride%            

                                          semilune prevalentemente fibrose%       

                          tubuli: atrofici%          infiltrati infiammatori%

                          interstizio: fibrosi%      edemi%

                                           infiltrati infiammatori%       granulomi

                                           infiltrati perivascolari

                          vasi: fibro-elastosi intimale       ialinosi

                                  infiltrati cellulari      necrosi fibrinoidi

                                  granulomi

Immunofluorescenza

                                               IgG    IgA    IgM     C3       Fib          1 si             

                             glomeruli:                                                             2 no

                              tubuli:

                              interstizio:

                              vasi:

8) SCHEDA SPECIALISTICA: ANATOMIA PATOLOGICA 

Codice paziente                                     Data (g/m/a)

Prelievo: 0 Biopsia retroperitoneo

              1 Aneurisma aorta addominale con fibrosi periaortica

Referto: 0 collageno senza infiammazione

              1 collageno infiltrato da cellule infiammatorie

              2 vasculite

8.0 Allegato 1

Raccolta ed utilizzo dei campioni di liquidi biologici

Per ogni paziente al momento del suo ingresso in studio, dovranno essere inviati alla Sig.ra Fanti (Laboratorio di Immunologia Clinica Tel 991016) per la loro conservazione a -80°C:

- un campione di sangue asciutto (6-8 ml)

- un campione di sangue in EDTA (2-3 ml)

- un campione delle urine delle 24 ore con le indicazioni delle diuresi/24h (10 ml)

Ogni campione recherà l'indicazione del reparto di provenienza, cognome e nome del paziente. Verrà inoltre indicato il tipo del campione, la data di prelevamento e la diagnosi presunta.

Ogni campione recherà in chiaro la dicitura: FR.ANCA

Ogni campione inviato verrà conservato in tre aliquote.

Su un registro verrà riportato cognome e nome del paziente, tipo e data del campione, reparto di provenienza e diagnosi presunta.

Verrà anche registrata la data di utilizzazione, il nome dell'utilizzatore ed il fine d'uso.

9.0 Allegato 2

Criteri per una corretta raccolta delle urine delle 24 ore

- ore 7,00 del giorno scelto per l'esame: vuotare la vescica senza conservare le urine emesse. Segnare sul contenitore, oltre al proprio cognome e nome, l'ora della minzione

- Raccogliere nel contenitore tutte le urine emesse nelle 24 ore successive

- Ore 7,00 del giorno successivo: vuotare nel contenitore la vescica. Segnare l'ora di quest'ultima minzione

- Fine della raccolta

Le urine devono essere conservate a temperatura di 4-8°C (in frigorifero fino alla consegna)

10.0 Allegato 3

Albuminuria, Proteinuria e Sedimento Urine

Per un'uniforme valutazione sarà opportuno che il dosaggio dell'albuminuria e della proteinuria e l'esame microscopico del sedimento urinario vengano eseguiti sempre nello stesso laboratorio. 

Le urine delle 24 ore (oppure un campione delle urine delle 24 ore con indicazione del volume urinario/24 ore) che riportino cognome e nome del paziente, data della raccolta e reparto di provenienza verranno inviate alla Sig.ra Usberti (Laboratorio di Protidologia della Clinica Medica e Nefrologia. Tel 991018).

Allo stesso laboratorio potrà essere inviato un campione della prima minzione del mattino per eseguire il sedimento urine.

