Induratio penis plastica

Wie Erfolg versprechend
sind konservative Therapien?

Induratio penis plastica (IPP) ist eine entziindliche Erkrankung der Tunica albuginea
des Penis, die zu einer bindegewebigen Verhdrtung (Plaque) fiihrt. Sie geht charakte-
ristischerweise mit einer Peniskriimmung unterschiedlicher Auspragung und Sexual-
storungen einher. In der Behandlung der akuten und frithen chronischen Phase der
IPP spielen insbesondere medikamentése und lokale Therapien eine Rolle, wihrend
operative Eingriffe eher auf schwere Deformitédten nach Fehlschlagen konservativer
Therapieversuche beschrankt bleiben. Doch bislang gibt es kaum minimal Invasive
Behandlungsmethoden, deren Wirksamkeit nach den Kriterien der ,evidence based
medicine” nachgewiesen worden sind. Aber auch wenn sich medikamentose Therapi-
en in verschiedenen Studien statistisch als effektiv erwiesen haben, sind ihre Erfolge

im klinischen Alltag vielfach weitaus geringer einzuschitzen [1-3].

Epidemiologische und klinische
Aspekte

Die Prédvalenz der Induratio penis
plastica (IPP) wurde bei einer Um-
frage in Koln und Umgebung anhand
eines validierten Fragebogens ermit-
telt [4]. In der untersuchten Popu-
lation von 4 423 Ménnern im mitt-
leren Alter von 57,4 Jahren wurden
142 Félle von IPP registriert. Die-
se Priavalenz von 3,2 % zeigt, dass
es sich keinesfalls — wie es aus dl-
terer Literatur noch zu entnehmen
ist — um eine so genannte seltene
Krankheit handelt. Thr Vorkom-
men ist insbesondere bei Diabeti-
kern und bei Méannern mit Uroli-
thiasis erhoht.

Patienten mit IPP sind meist etwa
Mitte 40 und élter (Abb. 1). Anderer-
seits gehoren auch jiingere Ménner
zu den Betroffenen, wobei in dieser
Altersgruppe an mogliche klinische
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Besonderheiten zu denken ist (5-7).
In einer Untersuchung mit IPP-Pa-
tienten im Alter von knapp iiber 30
Jahren glaubte mehr als die Hélfte
der jungen Ménner, sich an ein trau-
matisierendes Ereignis zu erinnern
zu konnen, das sie als Ausldser der
Krankheit ansahen. Bei einem von

vier dieser Médnner kam es zu einem
plotzlichen (1 bis 3 Tage) Auftreten
der Symptome. Von 30 untersuch-
ten Ménnern hatten alle ein tastba-
res Knotchen, wéhrend dies in typi-
schen Patienten-Kollektiven nur in
etwa zwei Drittel der Félle zutrifft.
In jiingeren Jahren fithrt die Krank-
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Abb. 1: Altersverteilung von Induratio penis plastica (IPP) unter 4 423 be-
fragten Mannern in Kén und Umgebung [4].
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heit offenbar zu rascherer und der-
berer Narbenbildung. Bei 33% der
Patienten wies der Penis im erigier-
ten Zustand einen Knick auf.

Nahezu alle jungen Patienten lei-
den nicht unter erektiler Dysfunktion
Obwohl Erektionen bei jlingeren und
dlteren Mannern etwa gleich haufig
schmerzhaft sind, klagen erheblich
mehr junge Ménner iiber Schmer-
zen beim Geschlechtsverkehr. Dies
ist wohl mit einem aktiveren Sexu-
alleben, einer groferen Steifheit des
Penis und einer heftigeren Entziin-
dungsreaktion bei jiingeren gegenii-
ber dlteren Mannern zu erkldren.

Bei Diabetikern tritt IPP nicht nur
vermehrt auf, sondern die Krank-
heit nimmt vielfach einen deutlich
schwereren klinischen Verlauf als
bei Nicht-Diabetikern. Kenderici et
al. (2007) fanden bei Diabetikern
im Mittel einen groBeren Grad der
penilen Deformation als bei Nicht-
Diabetikern (45,2° versus 30,2°).
Insbesondere waren unter den Dia-
betikern Ménner mit einem penilen
Knick >60° tiberproportional ver-
treten. Diabetiker mit IPP wiesen
eine geringere systolische Spitzen-
geschwindigkeit auf. Bei ihnen fand
sich auch ein hoherer Anteil von Pa-
tienten mit arterieller Insuffizienz
und gemischter GeféBerkrankung.
Schmerzen bei der Erektion wa-
ren bei Nicht-Diabetikern haufiger.
Das erklirt sich unter Umstédnden
durch geringere Schmerzwahrneh-
mung aufgrund einer diabetischen
Neuropathie und durch weniger ri-
gide Erektionen [8].

Orale medikamentdse Therapien
im Frithstadium der IPP

Medikamentdse Therapien haben
ihre Berechtigung in der aktiven
Phase der Erkrankung zur Linde-
rung der Beschwerden. Eine Ver-
besserung der penilen Deviation ist
nicht zu erwarten.

Vitamin E ist ein natiirliches Anti-
oxidans, das die regelméBig im Ener-
giestoffwechsel produzierten reakti-

ven Sauerstoffverbindungen reduziert.
Obwohl der Wirksamkeitsnachweis
in kontrollierten Studien fehlt, wird
Vitamin E hiufig verordnet.

Tamoxifen ist ein nicht-steroida-
ler selektiver Estrogenrezeptor-
Modulator. Seine Wirkung bei IPP
wird iiber die in vitro nachgewie-
sene Freisetzung von Transformie-
rendem Wachstumsfaktor beta aus
Fibroblasten erklért. Dieser Faktor
wirkt entziindungshemmend und
kann die Fibroblasten-Proliferati-
on reduzieren [9]. Berichte iiber
Erfolge mit Tamoxifen bei IPP lie-
Ben sich in einer prospektiven, ran-
domisierten, Placebo-kontrollierten
Studie nicht bestétigen. Es wurden
weder eine signifikante Schmerzre-
duktion, eine Abnahme der penilen
Kurvatur noch eine Verringerung der
Plaquegrof3e registriert [10].

Carnitin spielt eine essentielle Rolle
im Energiestoffwechsel menschlicher
Zellen. Seine Wirksamkeit bei IPP
wird auf die Hemmung von Acetyl-
Coenzym A zuriickgefiihrt.

In einem Vergleich zwischen Ace-
tyl-L-Carnitin und Tamoxifen, bei dem
48 IPP-Patienten, die drei Monate ent-
weder 1 g Acetyl-L-Carnitin zweimal
taglich oder 20 mg Tamoxifen zwei-
mal tdglich erhielten, erwies sich Car-
nitin gegeniiber Tamoxifen als deut-
lich effektiver: Zur Schmerzreduktion
kam es bei 92 % bzw. 50 % der Pa-
tienten. Die Progression der Krank-
heit wurde in 92 % bzw. 46 % der
Félle inhibiert [11].

Mit Propionyl-L-Carnitin in Kom-
bination mit Verapamil erreichten
Cavallini et al. (2002) signifikan-
te Verbesserungen der Peniskriim-
mung, der Plaquegrofle, der enddia-
stolischen Geschwindigkeit in der
Arteria profunda penis und der
Krankheitsprogression. Ferner re-
gistrierten sie eine Verbesserung
der erektilen Funktion [12].

Kalium-Paraaminobenzoat (Pota-
ba) wird seit mehr als 50 Jahren in

Medikamentdse und lokale Therapien bei IPP
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der Behandlung der IPP angewandt.
Die Substanz soll antifibrotisch wir-
ken, ohne dass allerdings ein genau-
er Wirkmechanismus bekannt wire.
In einer prospektiven, randomisier-
ten, doppelblinden Studie konnten
Weidner et al. (2005) zwar eine si-
gnifikante Verringerung der Plaque-
grofBe erreichen, doch die vorhande-
ne Deviation besserte sich nicht. Die
Progression der Krankheit wurde ge-
stoppt. Der Effekt auf Schmerzen war
nicht signifikant [13].

Colchicin — das Alkaloid der Herbst-
zeitlose (Colchicum autumnale) —
wurde in einer nicht kontrollierten
Studie mit 60 IPP-Patienten in der
akuten Krankheitsphase in einer Do-
sierung von 0,5 mg dreimal tiglich
getestet. Wahrend der ca. elfmona-
tigen Nachbeobachtung kam es zwar
bei 30 % der Méanner zu einer Ver-
ringerung, aber bei 21,7 % sogar zu
einer Verstarkung der Penisdeviati-
on. Eine Schmerzlinderung erfuh-
ren 95 % der Studienteilnehmer. Von
der Therapie mit Colchicin profitie-
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ren nach Ansicht der Autoren insbe-
sondere Patienten in einem frithen
Krankheitsstadium, einer Peniskriim-
mung <30°, wenig vaskuldren Ri-
sikofaktoren und ohne begleitende
erektile Dysfunktion [14].

Transdermale Therapie

Superoxid-Dismutase (SOD) — ein
medizinisch verwendetes Analgeti-
kum — ist seit ein paar Jahren als re-
kombinantes humanes SOD in Lipo-
somen eingeschlossen zur topischen
Anwendung verfiigbar. Die entziin-
dungshemmende Substanz wurde in
einer randomisierten, Placebo-kon-
trollierten Cross-over-Studie mit 39
IPP-Patienten, denen die Krankheit
erhebliche Schmerzen bereitete, ge-
priift.

In der Verum-Gruppe wurde
eine gegeniiber Placebo statistisch
signifikante Besserung der Schmer-
zen bereits nach vier Behandlungs-
wochen ermittelt. Bei 47 % der Pa-
tienten hatte sich die Plaquegrofle
und bei 38 % die Plaque-Konsis-
tenz verringert. Auch Besserungen
der penilen Kriimmung um 5° bis 30°
wurden bei 23 % der Ménner regis-
triert. Verglichen mit der zu erwar-
tenden spontanen Progressionsrate
bis ca. 40 %, war das Fortschreiten
der Krankheit bei nur 10 % der Man-
ner in der Studiengruppe als deutli-
cher Behandlungserfolg zu werten.
Die Zufriedenheit der Patienten war
hoch, was insbesondere auch auf das
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Abb. 2: Prinzip der lontophorese.
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Fehlen Therapie-assoziierter Nebenwir-
kungen zuriickzufithren war [15].

Verapamil-Gel erwies sich in einer
prospektiven, Placebo-kontrollierten
Priifung mit 57 Patienten als effektiv.
Bei der topischen Anwendung ver-
schwanden die Schmerzen bei der
Erektion, die PlaquegroBe nahm ab
und die Peniskriimmung verringer-
te sich. Ferner verbesserte sich die
Qualitét der Erektionen [16].

Iontophorese: Unter Anlegen eines
schwachen elektrischen Gleichstroms
werden ionisierte Wirkstoffe in hoher
Konzentration transdermal in IPP-
Lasionen eingebracht (Abb. 2). In
Gewebeproben der Tunica albuginea
wurden nach iontophoretischer Vera-
pamil-Applikation messbare Spiegel
der Wirksubstanz nachgewiesen. Ne-
ben Verapamil lassen sich mit Hil-
fe dieses Verfahren unter anderem
auch Dexamethason und Lidocain
applizieren.

In einer randomisierten Studie
behandelten Greenfield et al. (2007)
42 TPP-Patienten entweder mit 10 mg
Verapamil in 4 ml Kochsalzlésung
oder mit 4 ml reiner Kochsalzl6-
sung via lontophorese. Die Behand-
lung wurde iiber drei Monate zwei-
mal wochentlich durchgefiihrt. In der
Verapamil-Gruppe profitierten zwar
prozentual mehr Patienten als in der
Kontrollgruppe von einer Verringe-
rung der Peniskriimmung, doch der
Unterschied war nicht signifikant. Die
Autoren halten die iontophoretische
Applikation fiir eine Behandlungs-
option, von der insbesondere Pati-
enten profitieren, die hauptsichlich
iiber Schmerzen klagen, oder nur eine
leichte Peniskriimmung aufweisen und
keine intraldsionale Therapie wiin-
schen [17].

Intraldsionale Therapien

Verapamil wird als intraldsionale
Therapie bei IPP im Friihstadium
eingesetzt. Der Kalziumkanal-Blo-
cker hemmt das Wachstum von Fi-

broblasten und steigert die Produk-
tion von Kollagenasen. Doch trotz
seiner verbreiteten Popularitdt — Ver-
apamil gilt vielfach als First-line-
Therapie bei IPP — wird die Thera-
pie anhand von Studienergebnissen
eher uneinheitlich beurteilt.

Bei 94 IPP-Patienten, die sich
sechs intraldsionalen Injektionen
von Verapamil unterzogen, stell-
ten Bennett et al. (2007) nur bei ei-
ner Minderheit (18 %) eine Verrin-
gerung der penilen Krimmung fest.
Mehrheitlich (60 %) kam es zu ei-
ner stabilisierung der Deformation.
Schmerzfreiheit wurde bei allen Pa-
tienten erreicht [18].

In einer randomisierten, kontrol-
lierten Studie wurde je 40 Patien-
ten mit [PP entweder Verapamil
oder Kochsalzlosung (Kontrollen)
in die Plaque injiziert. Nach etwa
24-wochigem Follow-up hatte sich
bei 17,5 % der Patienten in der Vera-
pamil-Gruppe die Plaque verkleinert
(12,8 % in der Kontrollgruppe). We-
niger Schmerzen verspiirten 30 %
bzw. 28,2 % der Studienteilneh-
mer. Die Peniskriimmung verrin-
gerte sich in der Studiengruppe in
17,5 % der Félle und in 23,1 % der
Minner in der Kontrollgruppe. Se-
xualstdrungen besserten sich bei 5 %
bzw. 2,8 % der Manner. In der Vera-
pamil-Gruppe wurden demnach ge-
geniiber der Kontrollgruppe keinerlei
weitergehende Verbesserungen fest-
gestellt [19].

Interferone wirken auf die Fibro-
blastenproliferation hemmend und
steigern die Produktion der Kollage-
nasen. Hellstrom et al. (2006) unter-
nahmen eine einfachblinde, randomi-
sierte, Placebo-kontrollierte Studie mit
117 IPP-Patienten denen sie zweiwd-
chentlich entwerder Interferon a-2b
(5 x 10° U) oder Kochsalzlésung in-
traldsional applizierten. Nach insge-
samt sechs Injektionen hatten sich die
Peniskriimmung, die Plaquegrofe, die
Plaquekonsistenz und die Schmer-
zen in beiden Gruppen deutlich ge-
bessert. In der Verumgruppe waren
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die Verbesserungen allerdings signi-
fikant stirker ausgepragt [20].

Kollagenasen fiihren bei lokaler
Injektion in die Lasion vermutlich
zu einem verdnderten Kollagenge-
halt in der Plaque. Die Effektivitét
dieser Behandlungsmethode wur-
de in einer randomisierten, Place-
bo-kontrollierten Doppelblind-Stu-
die demonstriert. Allerdings wurde
nur bei Patienten mit geringer De-
viation und Plaquegrofie eine statis-
tisch signifikante, wenn auch nicht
sehr ausgeprégte Verringerung des
Kriimmungsgrades erzielt [21].

Kortison kommt bei IPP relativ hau-
fig zur Anwendung, obwohl die Wirk-
samkeit nicht gesichert ist. In einer
kontrollierten Studie konnte keine Ef-
fektivitit nachgewiesen werden.

Lokale Therapien bei IPP

Die Strahlentherapie wird in Deutsch-
land als nebenwirkungsarme Thera-
pie bei IPP relativ haufig angewandt.
Die diesbeziigliche Praxis wurde in
einer Pattern-of-Care-Studie der Jah-
re 2005/06 erfasst: Von 204 Auskunft
gebenden Institutionen bestrahlten 61
(30 %) ihre IPP-Patienten regelmafig.
Die Therapieergebnisse von zehn der
Institutionen zeigen eine Riickbildung
der Deviation bei 33 %, eine Verkleine-
rung der Foci bei 25 % und Schmerz-
linderung bei 32 % der Patienten. Insbe-
sondere wurde keine Verschlechterung
einer zugleich bestehenden erektilen
Dysfunktion beobachtet.

Die Untersucher gehen nach den
von ihnen ermittelten retrospekti-
ven Daten von einer Wirksamkeit
der Strahlentherapie bei IPP aus,
auch wenn diese nicht entsprechend
den Kriterien der evidenzbasierten
Medizin untermauert wird [22].

Die extrakorporale Schockwellen-
therapie (ESWT) bewirkt nach gin-
giger Meinung die Zerstérung von
Verkalkungen verbunden mit einer
verbesserten Durchblutung und der

Beseitigung von Gewebsdebris. Der
Erfolg dieser Behandlungsmethode
lasst sich in erster Linie auf die rasch
eintretende Schmerzfreiheit zuriick-
fiihren. Dariiber hinaus lieen sich
in randomisierten, Placebo-kontrol-
lierten Studien keine Verbesserungen
hinsichtlich Plaquegréfie und Penis-
kriimmung nachweisen. Andererseits
fanden Palmieri et al. (2009) in einer
Untersuchung bei 100 Méannern, die
bei vierwdchentlichen Sitzungen ent-
weder mit 2 000 Schockwellen be-
handelt oder mit einem nicht funkti-
onellen Transducer scheinbehandelt
wurden, keine weitere Progression.
In der Placebo-Gruppe kam es hin-
gegen zur deutlichen Verschlechte-
rung der Krankheit [23].

Fazit

Verschiedene Medikamentdse bzw.
minimal invasive Therapien sind ins-
besondere in der Lage Schmerzfrei-
heit bei IPP zu verschaffen. Dennoch
muss nach gegenwartiger Studienla-
ge konstatiert werden, dass es kein
anerkanntes konservatives Therapie-

verfahren fiir [PP gibt.

Dr. med. Heribert Schorn, Géttingen,
E-Mail: dr@schorn.de |
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