Journal fur

Urologie ..« Urogyndkologie

Zeitschrift fur Urologie und Urogynakologie in Klinik und Praxis

Pergolid-Mesylat (PermaxTM)
induzierte sekundére
retroperitoneale Fibrose
Engelhardt PF, Daha LK, Pfliiger H
Plas E, Riedl CR

Journal fiir Urologie und
Urogynakologie 2000; 7 (5) (Ausgabe
fiir Osterreich), 48-52

Indexed in EMBASE/Excerpta Medica/Scopus www.kup.at/urologie

Krause & Pachemegg GmbH - VERLAG fr MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz

P.b.b. GZ02Z2031116M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gabhlitz



www.kup.at/db/index.html
www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/urologie

P F. Engelhardt, C. R. Ried|, E. Plas, L. K. Daha, H. Pfliiger

PERGOLID-MESYLAT (PERMAX™)

INDUZIERTE SEKUNDARE

RETROPERITONEALE FIBROSE

Im April 1999 kam ein 58-jahriger
Patient mit folgenden Beschwer-
den an unsere Abteilung: Anam-
nestisch bestand eine Schwellung
der beiden unteren Extremititen,
links deutlicher ausgeprdgt als
rechts, seit 2 Monaten, zusatzlich
war zum selben Zeitpunkt erstma-
lig eine Hydrocele re aufgetreten.
Palpatorisch lieB sich skrotal re
ein Tumor bis zum rechten Sa-
menstrang tasten, links inguinal
fanden sich tastbare Lymphkno-
ten. Sonographisch zeigte sich
eine Hydrocele re mit V.a. RF im
Bereich des re NH-Kopfes und
eine Doppelniere li. Die IVP
bestatigte die Doppelniere li, und
zeigte einen Ureterfissus li mit
weitldufiger Verlagerung der
Ureteren bds. nach medial, wie
bei retroperitonealen Veranderun-
gen (Abb. 1). In einer Computer-
tomographie des Abdomens
konnten beiderseits inguinale
Lymphknoten (ca. 1,5 cm), sowie

Abbildung 1: IVP mit Doppelniere und
Ureter fissus li sowie weitlaufiger
Verlagerung beider Ureteren nach
medial.

eine Narbenplatte im kleinen
Becken links gefunden werden.

Aufgrund des suspekten US-
Befundes wurde eine Hoden-
freilegung rechts mit Hydro-
celenresektion nach Bergmann/
Winkelmann, eine PE aus dem
rechten Nebenhoden sowie eine
Lymphknotenexstirpation links
inguinal, in einer Sitzung durch-
gefiihrt. Die histologische Aus-
wertung ergab eine granuloma-
tose unspezifische Epididymitis
rechts, sowie geschwulstfreie
Lymphknoten links. Die Hoden-
tumormarker waren negativ.

Im Rahmen des stationdren
Aufenhaltes wurde auch die
EinfluBstauung der unteren Extre-
mitat abgeklart. Hierbei fand sich
lediglich eine chronische Lymph-
angitis bei regelrechten venosen
Verhiltnissen. Eine Vorstellung an
der h.o. Onkologie ergab keinen
Hinweis fur ein malignes Gesche-
hen.

Allgemeine Anamnese: Bei dem
Patienten besteht ein seit 6 Jahren
bekannter Morbus Parkinson (seit
95 Therapie mit Pergolidmesylate/
Permax™ und Carbidopa-Levo-
dopa/ Sinemet™), eine Cholezys-
tolithiasis sowie ein Z. n Tonsill-
ektomie. Der Patient konnte
beschwerdefrei entlassen werden.

3 Monate spater wurde der Pati-
ent wegen einer Zunahme seiner
Beinodeme und Verschlechterung
seiner Nierenfunktionsparameter
(Krea: 2,93 mg/dl, BUN/S: 46 mg/
dl) wiederum stationar aufgenom-
men. Ein CT des kleinen Becken
und Abdomens ergab paraaortal
(kaudal LWK4), parailiakal und
pararektal diskrete Verdichtungen
wie bei einer retroperitonealen
Fibrose. Des weiteren zeigten

sich eine Hydronephrose mit
Hydroureter rechts sowie eine
geringe Hydronephrose der
Doppelniere links (Abb. 2 und 3).
Unter diesem Aspekt wurde eine
Ureterenschienung bds. sowie
eine CT-gezielte Punktion der
Narbenplatte im Retroperitoneum
durchgefiihrt. In der histologi-
schen Auswertung der Punktion
konnte ein M. Ormond weder
bestatigt noch ausgeschlossen
werden. Unter laufender Corti-
sontherapie (2 x 25 mg
Aprednisolon) konnte der Patient
bei rticklaufigen Nierenfunktions-
parametern mit liegenden Splints
bds. entlassen werden.

2 Monate spater wurde der Pati-
ent zur nochmaligen Durch-
untersuchung und ev. Splint-
entfernung stationar aufgenom-
men. Es zeigte sich eine deutliche
Reduktion der Beinodeme bds. In
einer Kontroll-CT-Untersuchung
des Abdomen und kleinen Bek-
kens fand sich jedoch Befund-
konstanz. Eine Nierenfunktions-
szintigraphie ergab eine gering
verminderte Gesamtfunktion bei
deutlich eingeschrankter
Parenchymfunktion der linken
Niere (Seitenverhdltnis 25:75 %).
Nach Schienenentfernung bds
zeigte sich eine neuerliche Stau-
ung der linken Niere mit Flanken-
schmerzen links, so dals wir
wiederum links eine Ureter-
schiene einlegten. Wahrend des
stationdren Aufenthalts wurde
jetzt auch die Pergolid-Medikati-
on, die moglicherweise als ur-
sachlich fir die retroperitoneale
Fibrose angesehen wurde, auf
Ropinirolhydrochlorid/Requip™
umgestellt [1-4].

6 Wochen spater wurde die
Ureterenschienung entfernt. Eine
danach durchgefiihrte IVP zeigte



eine zeitgerechte Kontrastmittel-
ausscheidung bds. mit normalen,
ungestauten AbfluSverhdltnissen.

4 Wochen danach waren beide
Nieren sonographisch ungestaut,
die Nierenfunktionsparameter im
Normbereich sowie die szintigra-
phische Gesamtfunktion verbes-
sert.

Pergolid kann fibrotische Erkran-
kungen im urologischen Bereich
auslosen [1-4]. Neben anderen
therapeutischen Mafinahmen ist
bei V. a. einen Zusammenhang
mit der Pergolid-Medikation diese
unbedingt abzusetzen, da die
durch Pergolid ausgelosten Verdn-
derungen im Frihstadium voll
reversibel sind.

Literatur:

1. Ried| CR, Plas EG, Pfltiger H.
Peyronie’s disease associated with
pergolide medication. BJU Int 2000; 86:
1-2.

2. Jimenez-Jimenez FJ, Lopez-Alvarez J,
Sanchez-Chapado M, Montero E, Miquel
J, Sierra A, Gutierrez F. Retroperitoneal
fibrosis in a patient with Parkinson’s

disease treated with pergolide. Clin
Neuropharmacol 1995; 18: 277-9.

3. Kunkler RB, Osborn DE, Abbot RJ.
Retroperitoneal fibrosis by treatment
with pergolide in a patient with Parkin-
son’s disease. BJU Int 1998; 82: 147.

4. Shaunak S, Wilkins A, Pilling JB, Dick
DJ. Pericardial, retroperitoneal and
pleural fibrosis induced by Pergolide. )
Neurol Neurosurg Psychiatry 1999; 66:
79-81.

Korrespondenzadresse:
Dr. Paul F. Engelhardt
Urologische Abteilung
Krankenhaus Lainz
A-1130 Wien,
WolkersbergenstralSe 1

KOMMENTAR DES EXPERTEN

Die Autoren beschrieben den
sehr seltenen Fall einer durch
Pergolidmedikation induzierten
retroperitonealen Fibrose, die in
der Literatur bisher lediglich in 8
Féllen publiziert wurde. Der
préasentierte Fallbericht weist eine
Reihe von Charakteristika der

sekundadren retroperitonealen
Fibrose auf, die im folgenden
noch einmal kritisch zusammen-
gefalSst werden sollen.

Typisch fiir die sekundére
retroperitoneale Fibrose (RPF) ist
der im Gegensatz zur primdren
RPF nahezu symptomfreie Ver-
lauf, wahrend bei der priméren
RPF Riickenschmerzen, Flanken-
schmerzen, Miidigkeit, Nacht-
schweils und andere B-Symptome
im Vordergrund stehen. Auch ist
bei der sekundaren RPF die
Labordiagnostik meistens unergie-
big, die bei der primdren RPF
indirekten Hinweise auf das
Vorliegen einer chronisch ent-
ztindlichen Erkrankung mit An-
dmie, CRP-Erh6éhung und be-
schleunigter BSG bietet.

In der Bildgebung ist die
Medialisierung beider Harnleiter
ein charakteristisches Zeichen der
retroperitonealen Fibrose im
Ausscheidungsurogramm.
Computertomographisch zeigen
sich als typische Befunde inho-
mogene fibrotische Massen,

deren Dichtewerte zwischen 30

Abbildung 2: Computertomographie mit Hydronephrose
bds. und paraaortalen vergroBerten Lymphknoten.

Abbildung 3: Computertomographie des kleinen Becken
mit pararektalen Verdichtungen wie bei retroperitonealer
Fibrose.




und 50 HE schwanken. Nach
intravendser Kontrastmittelgabe
kommt es meistens zu einem
inhomogenen Dichteanstieg in
der Peripherie um 20 bis 40 HE,
wéhrend die zentralen Regionen
unverdnderte Werte aufweisen.
Dieses Phdnomen ist auf eine von
zentral nach peripher fortschrei-
tende Fibrosierung zuriickzuftih-
ren, die nach langerem Krank-
heitsverlauf einen schalenartigen
Aufbau mit akuter Entziindung in
der Peripherie und zellarmer
Fibrose im Zentrum ergibt. Als
Besonderheiten in dem hier
dargestellten Fall lat sich eine
Narbenplatte im kleinen Becken
linksseitig darstellen, die durch-
aus als Hinweis auf eine atypisch
lokalisierte retroperitoneale
Fibrose zu werten ist. Die Magnet-
resonanztomographie (MRT) kann
die Diagnosen einer retroperito-
nealen Fibrose noch besser
verifizieren als die Computerto-
mographie. Sowohl die Signal-
intensitat als auch die T1- und
T2-Relaxationszeiten der RPF
unterscheiden sich deutlich
gegeniiber dem benachbarten M.
psoas und dem retroperitonealen
Fettgewebe, so dals Entziindungs-
aktivitdt und Ausdehnung des
Prozesses sicher beurteilt werden
kénnen. So ist die RPF von gerin-
gerer Signalintensitét in der T1-
Richtung, wahrend sich abhéngig
vom Erkrankungsstadium eine
héhere Signalintensitat in der T2-
Richtung zeigt. In der friihen zell-
und wasserreichen Entziindungs-
phase kommt eine hohe Signal-
intensitat zur Darstellung; in der
spaten zellarmen und fibrésen
Phase der Erkrankung stellt sich
eine geringe Signalintensitat dar.

Der weitere Verlauf des hier
dargestellten Patienten mit Ver-
schlechterung der Nieren-

funktionsparameter und Zunahme
der retroperitonealen fibrotischen
Massen ist weiterhin typisch fiir
eine primdre und auch eine
sekunddre retroperitoneale
Fibrose. Der erste Schritt einer
jeglichen Therapie stellt deshalb,
wie im vorgegebenen Fall durch
die retrograde Harnleiter-
schienung erfolgt, die Sicherung
der Nierenfunktion dar. Dies kann
liber einen endoskopischen Weg
oder tiber die Einlage perkutaner
Nephrostomien erfolgen. Die
primdre Einlage einer perkutanen
Nephrostomie bietet dabei den
Vorteil, dal$ der Therapieerfolg
durch einfache diagnostische
Verfahren wie der antegraden
Pyeloureterographie, der Nieren-
beckendruckmessung und der
Nierenszintigraphie bei geschlos-
sener Ableitung erfalSst werden
kann und keine erneute endo-
urologische Manipulation am
unteren Harntrakt notwendig ist.

Die weitere Therapie ist dann
abhangig von der Genese der
retroperitonealen Fibrose (priméar
versus sekunddr) und von der
Frage, ob primdr ein konservati-
ver oder chirurgischer Therapie-
ansatz gewdhlt werden soll. Kann
ein verursachendes Argens identi-
fiziert werden, sollte dieses
abgesetzt werden, die Nieren-
funktion aufrechterhalten werden
und die Entziindungsaktivitat
inhibiert werden. Der Identifikati-
on einer medikamentds-induzier-
ten retroperitonealen Fibrose
kommt dabei besondere Bedeu-
tung zu, da in der Literatur in
Einzelfallen iber spontane Remis-
sionen nach Diskontinuierung
entsprechender Medikation
berichtet wird. So sehen wir auch
in dem hier geschilderten Fall
eine Spontanremission nach
Absetzen von Pergolid. Dieser

Verlauf ist tiberraschend und in
der Zusammenschau der
Literaturdaten eher ungewohn-
lich. In den meisten Fillen ist
parallel zum Absetzen der verur-
sachenden Medikation eine
immunsuppressive Therapie zu
initiieren, um die aktivierten
Entziindungsreaktionen zu hem-
men. In aller Regel erfolgt dabei
die Behandlung mit z. B.
Prednisolon in einer initial hohen
Dosis von 40-100 mg/die, die
danach schrittweise auf eine
Erhaltungsdosis von 10 mg/die
reduziert wird. Die notwendigen
Zeitintervalle der Therapie mdis-
sen von der Verlautkontrolle des
Befundes mittels bildgebender
Diagnostik abhéngig gemacht
werden. Wir orientieren uns
dabei an der im MRT und/oder
CT nachweisbaren Entziindungs-
aktivitat der RPF. Solange sich
computertomographisch noch ein
deutliches Kontrastmittel-
enhancement in den fibrésen
Massen darstellen lalst, wird die
konservative Therapie fortgesetzt.
Eine Kombination mit Azathioprin
(2 mg/kg Korpergewicht und die)
erfolgt dann, wenn in der ersten
Kontrolle nach 3-monatiger
Therapie keine deutliche Verbes-
serung des Befundes nachweisbar
ist. Bleibt nach Abschlul8 der
Therapie ein fibrotischer
Residualtumor, erfolgt in den
meisten Féllen die chirurgische
Sanierung mittels Ureterolyse und
Intraperitonealisierung, gefolgt
von einer adjuvanten 3—6monati-
gen Steroidtherapie; dieses Kon-
zept weist dauerhafte komplette
Remissionen von tiber 90 % aut.
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