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La fibrose rétropéritonéale (FRP) est une maladie rare, caractérisée
par la présence d’un tissu fibro-inflammatoire aberrant qui se forme
souvent autour de la portion sous-rénale de I’aorte abdominale et
des arteres iliaques. Une obstruction urétérale est souvent observée.
Récemment, la FPR idiopathique est rapportée parmi les manifesta-
tions de la maladie a IgG4. L'imagerie joue un role important dans
le diagnostic de la FRP. Les glucocorticoides sont le traitement de
référence, utilisés en monothérapie ou en association avec d’autres
agents médicamenteux. En cas d’échec des mesures conservatri-
ces, la chirurgie peut étre proposée. Récemment, des techniques
minimalement invasives ont été utilisées.

Introduction

La fibrose rétropéritonéale (FRP) est une maladie rare, carac-
térisée par la présence d’un tissu fibro-inflammatoire aber-
rant qui se forme souvent autour de la portion sous-rénale
de l'aorte abdominale et des arteres iliaques. Elle engaine
fréquemment les structures avoisinantes : les ureteres et la
veine cave inférieure.! Cette maladie a été décrite pour la
premiere fois par I'urologue frangais Albarran en 1905, mais
la description de deux cas par Ormond en 1948 a per-
mis de la considérer comme une entité clinique.?? Elle est
idiopathique dans deux tiers des cas, le tiers restant peut
étre secondaire a des infections, une chirurgie abdomi-
nale, la prise de médicaments ou des tumeurs malignes.
Récemment, la FPR idiopathique est rapportée parmi les
manifestations de la maladie a 1gG4.

Lobjectif de cette étude est de faire le point par rapport a
de récents articles publiés concernant la physiopathologie,
le diagnostic et le traitement de la FPR.

Méthodologie

A partir d’une base de données électronique (par exemple,
PubMed), une recherche dans la littérature a été effectuée
en utilisant des mots clés pertinents, comme fibrose rétro-
péritonéale, maladie d’Ormond, périaortite chronique ou
fibrose rétropéritonéale liée a la maladie a IgG4. La majorité
des articles utilisés dans notre travail comme référence ont
été publiés au cours de la derniere décennie.

Etiologie

La distinction entre les formes idiopathiques et secondaires
de la FPR est faible, car le lien de causalité direct entre
la cause secondaire et la maladie est peu claire. Certains
auteurs considerent ces conditions (notamment la chirurgie,
la radiothérapie et les médicaments) comme des facteurs
prédisposants.*

La FPR secondaire peut étre le résultat d’un anévrisme
de I'aorte, d’une radiothérapie antérieure, d’une chirurgie
abdominale, de traumatismes, de tumeurs rétropéritoné-
ales primaires ou métastatiques, d’infections (tuberculose,
histoplasmose, actinomycose) et de la prise de médica-
ments (ergotamine, méthyldopa, béta-bloquants, méthyser-
gide, bromocriptine, hydralazine) (tableau 1).° Les tumeurs
rétropéritonéales primaires, tels que le lymphome ou les
sarcomes et les tumeurs métastatiques, tels que le cancer
du sein et du cblon, peuvent aussi produire une réaction
fibro-inflammatoire et ainsi imiter la FRP. La FPR maligne
est d’une importance particuliére en raison de son mauvais
pronostic. Sa fréquence est estimée a 8 % des cas.”

Etiopathogenése

La pathogenése de la FPR est encore obscure. En 1980,
Parums et Mitchinson considéraient la FRP comme une
réaction inflammatoire locale exagérée a I’athérosclérose
aortique. Cette réaction est déclenchée contre des lipides
contenus dans la plaque d’athérosclérose comme des LDL
oxydés et des céroides.®
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Tableau 1. Les principales causes de la FRP secondaire’

Médicaments Méthysergide
Pergolide
Bromocriptine
Ergotamine
Méthyldopa
Hydralazine
Analgésiques
Béta-bloquants

Tumeurs carcinoides
Lymphomes Hodgkiniens et non
Hodgkiniens
Sarcomes
Cancers : colon, prostate, poumon,
estomac

Tumeurs malignes

Tuberculose
Histoplasmose
Actinomycose

Séminome testiculaire
Carcinome du célon
Carcinome pancréatique

Infections

Radiothérapie

Chirurgie Lymphadénectomie
Colectomie
Hystérectomie
Anévrysectomie aortique
Autres Histiocytose

Maladie de I'Erdheim-Chester
Amylose
Traumatismes
Lavement baryté

Cependant, les patients atteints de FRP ont souvent des
symptdmes généraux, des taux élevés des marqueurs de
I"inflammation, des auto-anticorps positifs, des maladies auto-
immunes connexes, une atteinte d’autres organes et une bonne
réponse aux immunosupresseurs. Ces résultats portent a croire
que la FRP est une manifestation d’une maladie systémique
plutot qu’une réaction locale exagérée a I'athérosclérose.*

Certaines études supposaient que I'origine de la FRP était
une aortite primaire suscitant par la suite une réponse fibro-
inflammatoire péri-aortique. En accord avec cette hypothese,
I'inflammation vasculaire peut toucher d’autres segments
vasculaires (I'aorte thoracique et ses branches, les artéres
gastro-intestinales) et prédominer au niveau de I'adventice ;
une vascularite des vasa varum peut aussi étre observée.'o!

Récemment, un certain nombre d’auteurs ont laissé enten-
dre que la FPR idiopathique est en partie due a une affection
inflammatoire systémique connue sous le nom de maladie a
[gG4."? Celle-ci a été identifiée dans 47—-58 % des patients
ayant déja recu un diagnostic de FPR idiopathique.*'* De
méme, environ 50 % des anévrismes inflammatoires de
["aorte abdominale sont liés aux 1gG4." Cependant, nous
ne disposons que de peu d’informations sur la pathogenese
de cette maladie et la relation entre les formes de la FRP
liée et non liée aux 1gG4.

Fibrose rétropéritonéale

Le syndrome d’hyper-IgG4, ou maladie systémique associée
aux 1gG4, est une entité de description récente caractérisée
par la présence d’une ou plusieurs atteintes fibro-inflamma-
toires d’organes, associée le plus souvent a une élévation
des 1gG4 sériques. Les lésions tissulaires sont caractérisées
par une fibrose et un infiltrat inflammatoire lymphocytaire et
plasmocytaire, avec prédominance de plasmocytes 1gG4+.

Les atteintes organiques rapportées sont nombreuses et
peuvent étre associées chez un méme patient. Parmi ces
atteintes, on rapporte des tableaux de pancréatite sclérosan-
te, de sialadénite, de dacryoadénite, de polyadénopathies,
d’aortite, de cholangite sclérosante, de néphrite interstitielle,
de fibrose rétropéritonéale ou encore de pseudotumeurs
inflammatoires. L'évolution est habituellement marquée par
une grande corticosensibilité. Deux groupes japonais ont
développé en 2011 des criteres diagnostiques plus complets
pour les maladies a 1gG4 (tableau 2).'?

La maladie a IgG4 est responsable seulement d’une partie
des cas de FRPI (50 %)."*"*

La possibilité d’un terrain prédisposé, voire de facteurs
génétiques, a été envisagée. Des études génétiques ont mon-
tré une forte association entre FRPI et HLA-DRB1*03, allele
lié a de nombreuses MAI telles que le diabete de type 1,
la myasthénie grave et la thyroidite autoimmune.’® Le poly-
morphisme du gene de CCR5 expose a un risque accru de
présenter une FRPI, surtout dans sa forme anévrysmale.'”

Diagnostic

(linique

Les signes cliniques sont non spécifiques, trés variables et
souvent liés a I'effet mécanique de la FRP sur les struc-
tures avoisinantes : douleurs abdominales, lombaires
(80%), coliques néphrétiques, OMI, TVP, douleurs testicu-
laires, hydrocele, claudication intermittente des MI. Des

Tableau 2. Les critéres diagnostiques pour les maladies a
IgG4'?
1. Lexamen clinique révele une tuméfaction diffuse/localisée ou
une masse dans un ou de nombreux organes.

2. Le laboratoire montre un taux sérique élevé d'lgG4 (135 mg/dL).

3. Histopathologie :
a. infiltration marquante par lymphocytes et plasmocytes,
fibrose
b. infiltration par plasmocytes IgG4 positifs avec quotient
cellules IgG4/IgG positif >40 % et >10 plasmocytes/hpf
Diagnostic définitif : tous les 3 criteres
Diagnostic propable : criteres 1 et 3
Diagnostic possible : criteres 1 et 2 plus exclusion d'un autre
diagnostic
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signes généraux (fatigue, anorexie, amaigrissement...) sont
fréquents, reflétant la nature inflammatoire de la maladie.’

L présentation clinique initiale ne permet donc pas
en régle générale de différencier la FRP idiopathique des
formes secondaires. Il est donc important de rechercher
systématiquement la notion d’exposition professionnelle a
['amiante, de tabagisme, la prise de médicaments potentiel-
lement inducteurs de fibrose, la notion d’une radiothérapie
ou d’une chirurgie antérieure ou encore les manifestations
cliniques de la maladie a 1gG4 touchant d’autres parties
du corps.'>1>18

Biologie

L'exploration biologique de la FRP trouve, classiquement,
une élévation des marqueurs de I'inflammation associée a
une anémie inflammatoire et une altération de la fonction
rénale. La valeur de ces données doit étre consignée, et
servira de référence pour la surveillance de I"évolution de
la maladie sous traitement.' Dans une large cohorte de 58
patients atteints de FRP, 'augmentation de [aVS et la CRP a
été trouvé dans 66,7 % et 64,9 % des cas, respectivement.*
Les taux de créatinine varient en fonction de la gravité de
I'obstruction urétérale. L'insuffisance rénale est objectivée
dans 80 a 100 % des cas.'

Les anticorps anti-nucléaires (ANA) sont positifs chez 5 a
60 % des patients,”*' mais d’autres auto-anticorps peuvent
également étre positifs, y compris le facteur rhumatoide,
les anticorps cytoplasmiques anti-neutrophiles, anti-cellules
musculaires lisses et anti-anticorps anti-thyroidiens.!%2?
Cependant, les anticorps positifs ne présagent pas néces-
sairement la présence ou |'apparition des manifestations
cliniques des maladies associées a ces auto-anticorps.®

Les 1gG4 sériques peuvent étre élevées chez les patients
avec FRP liée a la maladie a IgG4." Cette élévation des
IgG4 sériques ne semble pas spécifique. En effet, celle-ci a
été rapportée chez 5 % des patients atteints du syndrome de
Churg-Strauss, de pneumonie a éosinophiles, de la maladie
de Castleman systémique.?*?*

Imagerie

L'imagerie joue un role important dans le diagnostic de la
FRP, dans la distinction des formes bénignes de bon pro-
nostic des formes malignes de mauvais pronostic, et enfin
dans le suivi de I’évolution sous traitement.

L'échographie est I’examen radiologique souvent réal-
isé en premiere intention, a une faible sensibilité pour la
détection de la FRP, mais permet d’objectiver I"'uropathie
obstructive.?>2¢

Pour le diagnostic et la distinction entre les formes
bénignes et malignes, la TDM et I'IRM sont les examens

de choix. Elles permettent de mettre en évidence la plaque
de fibrose, de préciser sa morphologie, son emplacement
et sa propagation aux structures avoisinantes.?**’ Elles peu-
vent également révéler d’autres atteintes de la maladie a
IgG4 : pancréatite autoimmune, péricardite chronique avec
fibrose médiastinale, etc. L'aspect typique est une masse bien
limitée mais irréguliere du tissu péri-aortique qui s’étend du
niveau des AR aux vaisseaux iliaques, et progresse dans le
rétropéritoine en enveloppant les ureteres et laVCl.222%2% | a
masse occupe les faces antérieure et latérales de 'aorte en
épargnant sa face postérieure.?>?8 Cependant |'apparence
et I"étendue varient considérablement. Le tissu fibro-inflam-
matoire peut s’étendre en bas vers le pelvis,?? en haut au-
dessus du hile rénal, ou dans de rares cas, il peut envahir
le duodénum,*° le hile rénal ou le rein.?'??

Plusieurs élements peuvent aider a faire la distinction :

* Le déplacement antérieur de I'aorte et de la veine

cave inférieure est souvent vu dans la FRP maligne.
Une hypertrophie des ganglions lymphatiques pos-
térieurs aux gros vaisseaux pourrait expliquer cette
donnée. Celle-ci manque de sensibilité et spécificité
et donc sa généralisation n’est pas toujours correcte.

* Un emplacement rétropéritoneal céphalique. Les

lymphomes sont souvent observés dans un endroit
plus céphalique dans le rétropéritoine, alors que la
FPR bénigne est principalement située au-dessous
du hile rénal.?” Néanmoins, la propagation craniale
de la FPR bénigne au-dessus du hile rénal n’est pas
rare. Par conséquent, |’étendue de la masse est d’une
utilité clinique limitée.?

*  Aspect nodulaire avec effet de masse sur les organes

avoisinants

* La FRP bénigne dans ses stades précoces et la FPR

maligne peuvent se rehausser apres injection du
produit de contraste.? Par conséquent, le rehausse-
ment n’est pas utile dans le diagnostic différentiel
entre la maladie bénigne et maligne.

L'intérét a faire un suivi par TDM ou IRM réside dans
["évaluation de la taille de la masse.

La TEP est une modalité d’imagerie fonctionnelle bien
établie en oncologie, et de plus en plus utilisée dans
[’évaluation des maladies inflammatoires, y compris la
FRP_33—35

Elle a 'avantage d’examiner le corps entier objectivant
ainsi d’autres sites inflammatoires (fibrosclérose multifo-
cale, FRP secondaires aux processus néoplasiques ou infec-
tieux).’%37

Par rapport aux marqueurs biologiques de I'inflammation
et a I'imagerie morphologique, le 18F-FDG apparait comme
une modalité plus sensible pour I"évaluation de I'activité
métabolique des masses résiduelles et la démonstration de
la rechute de la maladie.’”3®

E28 CUAJ ® January-February 2017 @ Volume 11, Issues 1-2



Biopsie

La biopsie n’est pas toujours réalisée, surtout si les caractéri-
stiques radiologiques sont en faveur d’'une FPR. Toutefois, si
les dilemmes diagnostiques existent et une tumeur maligne
sous-jacente est soupgonnée ou s’il n’y a pas de réponse
au traitement initial, la biopsie doit étre effectuée pour que
le diagnostic soit confirmé. La biopsie peut étre effectuée
chirurgicalement ou sous contréle par imagerie."*

Traitement

Les objectifs thérapeutiques sont multiples :
* Traiter les complications obstructives comme une
hydronéphrose unilatérale et/ou bilatérale.
*  Diminuer le syndrome inflammatoire.
* Limiter la progression de la fibrose.
*  Prévenir les récidives.

Traitement médical

Le traitement de la FRP idiopathique reste encore empirique
et calqué sur la prise en charge des maladies autoimmunes
ou inflammatoires.

Des cas anecdotiques de résolution spontanée ont été
rapportés,*® et quelques patients asymptomatiques sans
répercussion sur les structures adjacentes pourraient relever
uniquement d’un suivi.

Pour les patients symptomatiques, la corticothérapie reste
le traitement de premiere intention, mais il n’existe aucun
consensus concernant la dose (0,5—1 mg/kg/jour) et la durée.
Les protocoles les plus rapportés dans la littérature sont :

* 60 mg/jour pendant deux mois (1)/2), puis diminu-
tion progressive a 5 mg en deux mois, puis 5 mg/jour
pendant deux ans*'

*  40-60 mg/jour pendant six semaines puis diminution
progressive sur 2—3 mois pour atteindre 5-10 mg.
Durée : 6—12 mois*®

* 1 mg/jour (max 80 mg) pendant quatre semaines, puis
diminution progressive pour atteindre 10 mg/jour en
2-3mois. Durée : 12—18 mois’

Les auteurs ont conclu a une efficacité rapide des
corticoides sur les symptomes cliniques, les parametres
biologiques et plus rarement les images radiologiques, ce
qui en fait un bon traitement d’induction. Cependant, leur
utilisation au long cours entrainait plus d’effets indésirables
que le tamoxiféne.

Le tamoxifene, par ses propriétés anti-fibrosantes, peut
étre utilisé en relais des corticoides pour une épargne corti-
sonique. Un seul essai prospectif comparant I’efficacité de
la prednisone contre le tamoxifene dans la prévention des
récidives a été mené. Cette étude a montré que le tamox-

Fibrose rétropéritonéale

ifene est moins efficace que la prednisone en présence
de récidives.*

D’autres stratégies d’épargne cortisonique ont été essayées
avec le mofétilmycophénolate, le cyclophosphamide et
I’azathioprine.®** Les stratégies associant la prednisone et
le mofétilmycophénolate ou I"azathioprine ont donné de
bons résultats. Par contre, les effets secondaires dans la plus
large étude associant cyclophosphamide et corticoides sont
probablement inacceptables.

Bien que différents agents immunosuppresseurs aient été
utilisés avec succes pour traiter la FRP,*#¢ aucun d’entre
eux n’a été systématiquement étudié chez les patients en
rechute. REcemment, une étude a montré que I’association
du méthotrexate et de la prednisone est une option viable
pour traiter la FRP récurrente. Ce régime a amené une rémis-
sion chez une proportion considérable de patients porteurs
de marqueurs de I'inflammation normalisés, une fonction
rénale excellente et des effets toxiques liés au traitement
limités. Apres I'arrét du traitement, les patients peuvent étre
a risque élevé de rechute et devraient étre étroitement sui-
vis. Plus récemment, des biothérapies ont été également
utilisées dans le traitement de la FRP réfractaire. Ces agents
peuvent avoir un role, mais des études plus importantes
sont nécessaires.*’

Traitement chirurgical

En cas de dilatation de la voie excrétrice urinaire, la désob-
truction par sonde double J ou la néphrostomie percutanée
s’'imposent durant la phase aigué en association avec le
traitement médicamenteux. Les endoprotheses urétérales a
demeure sont la forme la plus commune de drainage ; elles
sont habituellement retirées aprés 3 mois de traitement.

Une fois la maladie stabilisée par le traitement médi-
camenteux et si I'obstruction urinaire patente persiste, la
chirurgie peut étre proposée. Elle permet I'urétérolyse avec
biopsies profondes de la plaque, puis protection des ureteres
par repositionnement latéral avec intrapéritonéalisation et/ou
utilisation d’un lambeau épiploique ou péritonéal, obliga-
toires afin de restaurer la fonction rénale.' 4648

L'approche chirurgicale peut étre réalisée soit a ciel ouvert
ou par voie laparoscopique avec ou sans assistance robot.
Les techniques minimalement invasives ont un taux de com-
plications similaires a la méthode classique et sont aussi
efficaces. De plus, elles peuvent fournir une convalescence
plus courte et un recours moindre a I’analgésie postopéra-
toire et a la transfusion sanguine.*>°

Cependant, les procédures chirurgicales peuvent étre
associés a des risques importants de complications, y com-
pris les plaies urétérales, une dévascularisation urétérale et
des rétrécissements, la formation de fistules urinaires, une
fibrose récurrente et des complications thromboembolique.

CUAJ ® January-February 2017 @ Volume 11, Issues 1-2 E29



Jakhlal et al.

La FRP est une maladie rare, le plus souvent idiopathique.
La démarche diagnostique n’est pas codifiée; cependant la
réalisation systématique d’une biopsie ne semble pas justi-
fiée en I'absence d’éléments cliniques et/ou paracliniques
d’orientation. Malgré I'absence de consensus, les corticoides
associés au drainage urinaire en cas de dilatation de la voie
excrétrice représenteraient le traitement de premiére inten-
tion. L'utilisation de certains immunosuppresseurs comme
moyen d’épargne cortisonique a donné de bons résultats.
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