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Einleitung

,Nahezu 250 Jahre sind seit der ersten Beschreibung der Induratio penis
plastica vergangen, und noch immer wird Gber die Atiologie spekuliert. Eine
kausale Therapie dieser Erkrankungen ist bis jetzt nicht in Sicht. Die
Abschatzung des Behandlungserfolges war bis zur Entwicklung einer
Symptomklassifikation weitgehend subjektiv“.(Weillbach 1984)

Die Induratio penis plastica (IPP) gehort zu den interessanten urologischen
Erkrankungen, deren Atiologie und Pathogenese und somit auch die Therapie bis
heute noch nicht vollstindig befriedigend geklirt sind. Die Bedeutung fiir den
Urologen, der sowohl in der Klinik tétig ist oder auch eine Praxis fiihrt, liegt
darin, dass bisher keine Therapiemoglichkeiten fiir eine kausale Behandlung zur
Verfiigung stehen.

Aufzeichnungen der Krankheitserscheinung sind schon aus altertiimlichen Zeiten
bekannt. Im 7. Jahrhundert solle der bedeutende byzantinische Kaiser Heraklius
(610-641) nach einem Inzest mit der Tochter seines Bruders eine sehr {ible
Penisverkriimmung erlitten haben, sodass er beim Wasserlassen den Harnstrahl
mit einem Brett am Unterbauch abfangen musste, weil ihm sonst der Urin in sein
Gesicht spritzen wiirde.

Das Krankheitsbild der Induratio penis plastica wurde erstmals von Francois de
la Peyronie als indurative Verdnderung des Penis beschrieben (Peyronie de la F
1743). Als Synonym nennt man diese Krankheit auch ,,penile Fibromatos®, was
treffender zum Ausdruck bringt, dass es sich hier um eine Stérung des
Bindegewebestoffwechsels handelt.

Dabei liegen eine oder mehrere Verhidrtungen, die sogenannten Plaques, die
durch Bindegewebswucherungen ausgelost werden, im Bereich des
Schwellkérpers vor. Diese Verhdrtungen sind fiir die Verkriimmung
verantwortlich, wegen derer der Patient vor allem bei der Erektion erhebliche
Schmerzen erleiden kann.

Haufig treten in der aktiven Phase der Erkrankung Schmerzen bei der Erektion
(70 %), seltener in Ruhe auf. Etwa 30 % der betroffenen Patienten leiden an
einer manifesten oder latenten erektilen Dysfunktion, verschiedenen
Schweregrades. Die Folgen sind ein gestortes Sexualleben bis hin zur Impotenz.
Die Inzidenz der Erkrankung betrdgt 0,15 % bis 1 % der Patienten zwischen dem
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vierten und sechsten Lebensjahrzehnt (Lindsayl1950) Man trifft bei dieser
Erkrankung fast ausschlieBlich auf Europder beziehungsweise hellhdutige
Minner. Von Afroamerikanern ist bekannt, dass sie selten an der Induratio penis
plastica erkranken. Orientalen und Asiaten leiden nicht an der Induratio penis
plastica.

Atiologie

Die Atiologie der Induratio penis plastica ist bis heute ungeklirt, deshalb gibt es
viele unterschiedliche Hypothesen. Als pathogenetische Erkldrung wird

eine autoimmunologische Genese
eine entzlindliche Genese

eine traumatische Genese

eine degenerative Entwicklung

in der Literatur aufgefiihrt.

Die IPP kann mit weiteren fibrotischen Erkrankungen assoziiert auftreffen. Bei
bis zu 30% der IPP-Patienten findet man eine Dupuytren’sche Kontraktur,
wiahrend 3% der Patienten mit Morbus Dupuytren auch an einer IPP leiden.
Deutlich seltener findet sich eine Plantafibrose (M. Ledderhose). Bei Patienten
mit IPP ist im Vergleich zur Normalbevolkerung in demselben Alter die
Pravalenz der Erkrankungen des metabolischen Formenkreises wie zum Beispiel
Diabetes oder Hyperurikdmie erhoht (Smith 1966). Bisher konnte fiir keine der
oben genannten Pathomechanismen eine {iberzeugende Beweislage gefunden
werden.

Es wurde nach Bakterien durch Urethralabstriche gesucht. Kampylobakter,
Shigellen, Salmonellen, Chlamydien, Gonokokken und Klebsiellen wurden im
Einzelnen ausgetestet, es fand sich jedoch keine der genannten Bakterien in
einem statistisch gehduften Zusammenhang mit der Induratio penis plastica. Es
ergab sich bei entsprechenden immunologischen Untersuchungen eine
signifikante Haufung positiver HLA-B27-Befunde bei Patienten mit Induratio
penis plastica. Dies legt eine autoimmunologische Ursache nahe (Rompel 1994).
Ursédchlich werden fiir die Entstehung der IPP bislang Penistraumata (Wayne
2000), entziindliche Verdnderungen und hormonelle Stérungen diskutiert.

Im frithen Stadium der IPP kommt es zunédchst zu einer Vaskulitis, bei der
perivaskuldre, entziindliche Infiltrate zwischen der Tunica albuginea und den
Sinusoiden der Corpora cavernosa gefunden werden (Gelbard 1988). Erst
sekunddr kommt es dann zur Fibrose mit Neigung zu einer dystrophen
Kalzifikation.
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Bei der IPP und beim M. Dupuytren zeigen histologische Untersuchungen, dass
eine Storung des Kollagenstoffwechsels als Ursache infrage kommt. Es konnte
dargestellt werden, dass in Plaques der IPP iiberwiegend fibroses Bindegewebe
(Kollagentyp III) vorkommt, das durch Umwandlung aus dem Kollagentyp I
hervorgegangen ist (Akkus 1997). Welcher pathophysiologische Prozess diese
Stérung des Kollagenstoffwechsels auslost, ist allerdings bis heute vollkommen
ungeklart. Um diese Frage, welche laborchemischen Verdnderungen des
Kollagenstoffwechsels bei Patienten mit Induratio penis plastica gefunden
werden, zu untersuchen, miisste eine systematische Suche nach Stérungen des
Kollagenstoffwechsels bei diesen Patienten durchgefiihrt werden.

In den letzten Jahren hat neben der operativen Therapie, die konservative
Behandlung — intracorporale Pharmakainjektionen, Strahlentherapie und
StoBwellentherapie - zunehmend an Bedeutung gewonnen.
Fiir den Kliniker stellt sich pritherapeutisch die Frage nach:

Vorhandensein akut-entziindlicher Plaque-Verinderungen, die
Gegenanzeige fiir einen unmittelbaren operativen Eingriff sind.

Das Auffinden kleiner intercorporal septal-sinusiodal gelegener Plaques.

Die Grunderkrankung begleitender Komplikation Corpora-cavernosa-
Trombose, erektiler Dysfunktion.

Reproduzierbarkeit und objektiver Kontrolle des Therapieerfolges
insbesondere bei konservativer Therapie.

Klinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik der IPP ergibt keine Schwierigkeiten fiir den
praktischen Urologen. Die Diagnose kann ohne weitere Untersuchung festgestellt
werden, nur auf der Grundlage der Beschwerden des Patienten und der
objektiven Gegebenheiten.

Die klinische Symptomatik besteht aus folgenden Krankheitszeichen (Smith

1966):
- Tastbare Verhartung,

Penisverkrimmung,

Schmerzen,

Erektile Dysfunktion.
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Leitsymptom des IPP ist die an der Dorsalseite des Penis gelegene tastbare
Verhértung.

Die narbige Umwandlung des Gewebes fiihrt zu einem Elastizititsverlust und
einer dadurch bedingten Penisverkriimmung bei der Versteifung des Gliedes
(Erektion) in Richtung der Plaquelokalisation, also meistens nach oben. Ca. 5 %
der Patienten haben auch eine seitliche Penisverkriimmung. Der
durchschnittliche Winkel der Abweichung betrdgt 40 Grad (sehe Abb. 1).

Das dritte Hauptsymptom ist der Schmerz in Ruhe oder bei der Erektion und dem
Geschlechtsverkehr. Es wurden Patienten untersucht, die sich {iber Schmerzen
im Glied wihrend der Erektion beschwerten, doch es wurde keine Plaque durch
Betasten und sogar weder durch Sonographie noch durch Kerntomographie
entdeckt. Nur mit Hilfe einer artifiziellen Erektion (SKIT) konnte man eine
geringfligige Verkriimmung feststellen. Der Schmerz ist abhdngig vom Stadium
der Erkrankung. Ruheschmerz tritt meist nur ganz zu Beginn der Erkrankung auf.

30 % -70 % der Patienten leiden unter einer zu geringen Gliedsteife (erektile
Dysfunktion), sodass ein Eindringen des Penis in die Vagina nicht mdglich ist.
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Buck's fascia

Tunica albuginea

Corpus cavernosum
Corpus sponglosum

brous plague

Corpus

Abbildung 1 Penisverkrimmung mit einer Peyronie’s Krankheit assoziiert. (A)
Anatomie von einer normalen Erektion. (B) Peyronie’s Krankheit.
Querschnitt eines Penis’, Plaque zwischen den Corpora zeigend. (C)
Penisverkrimmung. Der Plaque verhindert die gleichmaBige

Dieses Bild stammt aus der Studie von James Fitken, M.D., und George T. Ho,
M.D, "Peyronie's Disease: Current Management", August, 1999).
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Stadieneinteilung der IPP (Klassifikation der IPP)

Der erste Versuch, die

typischen Parameter des Indurations- und

Deviationsgrades, ebenso die rein subjektiven Symptome des Schmerzens und
der Kohabitationsfahigkeit zu klassifizieren wurde von Alth in 1984

unternommen.
Die Stadieneinteilung der IPP
N1
Nummer N2 Plaguenanzahl
N ...
T1 < 1,0 ml
. T2 1,0--2,0ml
GroRe T3 > 2,0ml
T1-3 CC (Corpus cavernosum)
DS dorsal
VT ventral
Sitz LL(r) lateral, links (rechts)
SC Sulcus coronarius
S Schaft
B Basis
H1 knorpelig
Hartegrad H2 fibros
H3 kalzifiziert
A1l < 10 Grad
A2 10 -- 30 Grad
Achsenabweichung A3 > 30 Grad
A1-3 I (r) links (rechts)
d (v ) dorsal (vental)
Schmerz S-- sc_hmerzfrei _ _
S+ mit Schmerzen einhergehende Erektion
PC + moglich
Potencia coeundi PC +- schwierig
PC - unméglich

Tabelle 1  Klassifizierung der Induratio penis plastica nach Alth (1984).
Ubersichtmassige Darstellung fiir Anzahl, GréRe und Lokalisation
Peyroniescher Herde und Darstellung der Parameter fiir Hartegrad,
Achsenabweichung, Schmerzsymptom und Potentia coeundi.

Dartiber hinaus bedeutet der Codierung N,, T,, H,, DS,, S+, PC + das Existenz
eines solitdren, kleinen Plaque bis 1 c¢cm’, mit einer knorpeliger Konsistenz und
einem geringfiigiger Deviation unter 10 Grad. Eine Penetration ist moglich. Der
Patient hat Schmerzen bei der Erektion.
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Nach der Mazo (1985) Klassifikation gibt es bei der Krankheit (IPP) vier
Stadien:

1. Eine Plaque auf der Tunica albuginea kann nicht festgestellt werden.
Das einzige Anzeichen fiir die Krankheit ist der Schmerz wihrend der
Erektion.

2. Eine fibros-elastische Plaque ist an der Tunica albuginea zu ertasten.

3. Bei einer histologischen Untersuchung werden kollagene Fasern
gefunden.

4. Kalzifizierung der Plaque.

In Reihe einer Publikation konnen zwei Stadien der IPP festgestellt werden:

- schmerzhaften
Wihrend des ersten Stadiums beschweren sich Patienten iiber Schmerzen
ohne und bei der Erektion. Bei dieser Phase fehlen andere Symptome.
Selten kann der Grund des Besuches beim Arzt die Plaque sein, die
Patienten selbst ertasten.

- und der funktionsbedingten
Dieses Stadium wird durch eine Verkrimmung des Gliedes bei einer
Erektion charakterisiert, was in Zusammenhang mit den Schmerzen einer
Schéadigung des Geschlechtsverkehrs beitragen kann.

Bei spiteren Etappen konnen sich Stérungen der Erektion infolge einer

himodynamischen und psychologischen Ursache.

F. Iacono und S. Barra schlagen (1993) die Stadientrennung fiir den Ablauf der
IPP vor:

Bis 6 Monate, von 7-12 Monate und mehr als 12 Monate von Anfang der
Erkrankung an (Iacono et al., et al., 1985). Es ist anzunehmen, dass wihrend den
ersten sechs Monaten sich der pathologische Prozesses stabilisiert. Fiir diesen
Zustand ist ein spontaner Heilungsverlauf charakteristisch. Einzelne
Untersuchungen der progressiven Krankheit in letzter Zeit konnten die oben
genannte Trennung nicht zulassen.

Die Stadiumseinteilung von I. I. Gorpinenko und Ju. N. Gurzenko (2002) ist in
der Tabelle 2 dargestellt.
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Die Stadien der IPP
. Stufe der Stufe der Stufe der . .
S Schmerzen Verhartung Verkrimmung 7L S DAL
Subklinische 1-2 keine keine keine
| 1-2 0-1 0-2 keine
Il 1-3 1-3 2-3 ja oder nein
" keine 5.3 5.3 Ges.(.:hl.echts-verke.hr.nlcht
moglich wg. Deviation

Tabelle 2  Stadieneinteilung der Induratio penis plastica nach I. 1.

Gorpinenko und Ju. N. Gurzenko (2002).

Beim Ablauf:
1. langsam progressive Form
2. schnell progressive Form

Bei klinischen Anzeichen:
1. Schmerzen: 0-keine,

wahrend und ohne Erektion.
2. Verkrimmung: 0° - keine, 1

(Unmogliches Sexualleben)

3. Verhértung: 0-keine, 1-bis 1 cm Durchmesser, 2-GroBle von 1-3 cm

Durchmesser, 3- >3 cm Durchmesser.

Bei der Lokalisation der Plague:
1. an der Wurzel des Gliedes
2. an dem Stamm des Gliedes
3. an der Eichel

Bei der Richtung der Verkrimmung:
dorsal

lateral

dorso-lateral links
dorso-lateral rechts

ventral

Nk =

Wenn bei IPP Nebenwirkungen erscheinen:

1. keine erektile Dysfunktion
2. erektile Dysfunktion

11

I-unbedeutender Schmerz bei der Erektion, 2-
bedeutender Schmerz, der das Sexualleben behindert, 3-Schmerzen

- > 30° (ohne FEinschrinkung des
Sexuallebens), 2 -> 60° (Einschrinkung des Sexuallebens), 3- >60°
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Wenn IPP mit Begleitkrankheiten verbunden ist:
1. keine Zusatzerkrankungen
2. Zusatzerkrankungen
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Diagnosenstellung

Sonographie

Die Sonographie stellt das Standartverfahren zur bildgebenden Diagnostik der
IPP dar. Die Untersuchung erfolgen durch den Einsatz eines hochfrequenten 5
bis 10 MHz-Schallkopfes. Die Tiefe und Ausdehnung der Plaques kann man im
hochauflésenden B-Bild feststellen. GroBere, peripher gelegene Plaques konnen
mit dieser Methode miihelos erkannt werden.

Mit den zusitzlichen Verfahren der Doppler-Sonographie und der Farb - Doppler
- Sonographie bekommt man zusitzlich Informationen iiber die Durchstromung
der Corpora cavernosa.

Nachteile sind die fehlende Moglichkeit, entziindliche Verdnderungen
nachzuweisen, die fehlende Erkennbarkeit intercorporal gelegener Plaques und
die grundsédtzliche Untersucherabhéngigkeit der Methode.

Rontgenweichteilaufnahme

Ein weiteres Verfahren zur Darstellung den Verkalkungen ist die
Rontgenweichteilaufnahme des erigierten Penis. Die Rontgendarstellung des
Penis dient zur Klidrung der Plaquelokalisation und -groBe. Bedauerlicherweise
hat diese diagnostische Methode nur geringe Aussagekraft und wird selten
durchgefiihrt.

Hierbei wird jedoch eine relativ hohe Rontgenbelastung (25 kV) direkt im
Bereich der (abzuschirmenden) Hoden frei. Deshalb sollte diese Untersuchung
vorsichtshalber nicht bei jungen Patienten mit bestehendem Kinderwunsch
durchgefiihrt werden.

Cavernosographie

Um die erektile Dysfunktion als Komplikation der IPP abzukléren, stellt die
Cavernosographie eine wichtige, ergianzende diagnostische Methode dar.

Nach  einer  intracorporalen = Rdntgenkontrastmittelinjektion  werden

Rontgenaufnahmen des Penis in verschiedenen Projektionen durchgefiihrt.

13



Verapamil Injektionen vs. ESWT in der Behandlung der IPP

Bei fortgeschrittener IPP findet sich ein typisches Bild (Sanduhrphédnomen der
Corpora cavernosa) beziechend auf die narbigen Retraktionen der Tunica
albuginea.

Eine erektile Dysfunktion kann durch eine funktionale Cavernosographie mit
Pharmakastimulation abgekldrt werden. Es kann eine vendse Leckage
nachgewiesen und genau lokalisiert werden. Mittels Cavernosographie ist eine
Beurteilung der IPP - Plaques selbst, beziehungsweise deren gezielten
Lokalisation jedoch nicht mdglich.

Kernspintomographie

Die Kernspintomographie (Magnet-Resonanz-Tomographie, MRT) ist ein relativ
neues diagnostisches Verfahren und wird bei der bildgebenden Diagnostik der
IPP bisher nur selten eingesetzt. Die Sequenzen werden in verschiedenen
Ausrichtungen durchgefiihrt, wobei sich eine sagittale und axiale Schichtfiihrung
als verldsslich bewéhrt haben. Abhingig von der Fragestellung kann ergdnzend
eine Kontrastmitteldynamik - insbesondere zur Corpora-cavernosa-Beurteilung -
oder eine 3D-Sequenz mit anschlieBender Diinnschichtrekonstruktion zur
Registrierung sehr kleiner Strukturen durchgefiihrt werden.

Vorteile der MRT bei der Diagnostik der IPP sind.

Gute Detailerkennbarkeit auch von sehr kleinen, interkorporal gelegenen
Plaques und deren genaue anatomische Zuordnung.

Hohe Sensitivitdt fiir den Nachweis entziindlicher Plaqueverdnderung und
damit eine Differenzierungsmdoglichkeit zwischen akut-inflammatorischer
und fibrotischer Erkrankungsphase.

Gute Reproduzierbarkeit der Untersuchung bei individuellen MRT-
Kontrolluntersuchungen zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes unter

Therapie.

Gute Beurteilbarkeit der Perfusion der Corpora cavernosa zum Ausschluss
einer Cavernoso-Thrombose.

Moglichkeit, bei Bedarf die umgebenden Strukturen wie z.b. Hoden mit
abzukliren.

14
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Therapie

Die Therapie der Induratio penis plastica reicht von der oralen Gabe
verschiedener Substanzen, deren Wirksamkeitsnachweis bis heute noch nicht
vollstandig geklart sind, bei leichteren Féllen iiber unterschiedliche nicht invasive
Methoden der Behandlung bis hin zu operativen Verfahren bei schwierigeren
Féllen mit Plikationstechniken und Plaqueabtragungen bis zur Implantation einer
Penisprothese.

Die Vielzahl der praktizierten Verfahren und die zum Teil schlechten oder
widerspriichlichen = Ergebnisse  spiegeln das Fehlen einer kausalen
Therapienmdglichkeit bei unbekannter Atiopathogenese der Erkrankung wider.
Insbesondere ist bei den Erfolgsraten zu beriicksichtigen, dass ein spontaner
Heilungsverlauf innerhalb der ersten zwei Jahre in bis zu 50 % der Fille eintreten
soll (Gelbard et al., 1990, Poutasse 1972). Bei dem natiirlichen Verlauf der IPP
kann man keine einheitlichen Verdnderungen beobachten, deshalb gilt die IPP als
nicht prognostizierbar. Dieser Verlauf soll giinstig bei kurzer Existenz der
Symptome, jungen Patienten sowie einem kleinen und weichen Plaque sein. Die
Kalzifizierung des Plaques wird beziiglich einer spontanen Remission als
ungiinstiger Prognosefaktor angesehen.

Es kann eine Therapie unterbleiben, wenn sich eine geringere Penisdeviation und
abwesender Schmerz beobachten ldsst (nur in leichteren Féllen).

Die Therapie sollte stets konservativ sein, wenn das Stadium der Erkrankung
aktiv ist, das heif3t, dass Schmerzen in Ruhe oder bei der Erektion als Zeichen
eines akuten inflammatorischen Prozesses auftreten.

Operiert werden sollten Patienten nur dann, wenn es ihnen nicht moglich ist,
schmerzfrei zu kohabitieren, oder wenn ein konservativer Therapieversuch iiber
12 Monate fehlgeschlagen ist. In allen anderen Stadien der Erkrankung sollte
zunéchst konservativ therapiert werden:

Fir die orale medikamentdse Behandlung gibt es Berichte zu Kalium-
Paraaminobenzoat, Propoleum, Tamoxiferen, Colchicin und Vitamin E.

Als intraldsionale Infiltration wurden Steroide, Interferon-alpha, Kollagenase
und Verapamil untersucht.

Des Weiteren gibt es mehrere Berichte zur lontophorese, Beispielweise unter
Verwendung von Lidocain oder Dexamethason.

Extrakorporale StoBwellen Therapie

15
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Orale Therapie

Orale medikamentdse Therapie der IPP

Substanz | vermuteter Wirkungsmechanismus

Kalium-Paraaminobenzoat
antifibrotisch

Hemmung der Monoaminooxidase

hemmung der Sekretion von Glykosaminoglykanen

Propoleum
?
Tamoxifen
antifibrotisch
Modulation der TGF-R-Produktion
Colchicin
antiproliferativ
Reduktion der Kollagensynthese
Anstieg der Kollagenaseaktivitat
Hemmung der Leukozytenadhéasion und Mobilitat
Vitamin E

antiflammatorisch
Radikalinaktivierung

Tabelle 3 Arzneimittel zur oralen medikamentdsen Therapie und ihre
Wirkungsmechanismen (Hauck et al., 2001).

Kalium-Paraaminobenzoat (Potaba) wird héufig bei schmerzhaften, nicht
verkalkten Plaques eingesetzt. Dieses Medikament ist sicher die am héufigsten
eingesetzte Substanz und seit 1959 in Anwendung. Eine Hemmung der
Monoaminooxidasaktivitidt sowie der Sekretion von Glykosaminoglykanen soll
einen antifibrotischen Wirkmechanismus hervorrufen. Die Bildung von Kollagen
in Fibroblastenzellkulturen kann durch diese Substanz reduziert werden
(Zarafonatis et al., 1953). Die Standarddosierung liegt bei 3 - 4g/Tag, die als
Pulver zugefiihrt wird. Wegen der hiufig auftretenden, zum Teil erheblichen
gastrointestinalen ~ Nebenwirkungen wird die Therapie mit Kalium-
Paraaminobenzoat nicht selten abgebrochen, obwohl die Einnahme mindestens
iber einen Zeitraum von drei Monaten erfolgen sollte. Die Resultate werden sehr
kontrovers diskutiert. Die Erfolgsraten schwanken zwischen 16 % und 85 %. Die
Zwischenergebnisse der prospektiven Potabastudie zeigen eine doppelt so starke
Abnahme der IPP-Herde unter Verumgabe.

Die Deviation wurde bei 36 %, gegeniiber 0 % in der Placebogruppe, gebessert.
Beziiglich des Riickganges der Schmerzsymptomatik kam es in der Verumgruppe
bei 68,4 % zu einer Besserung, in der Placebogruppe aber immerhin auch bei
58,8 %.
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In Kuba wurde die Gabe einer dort patentierten Substanz namens Propoleum, von
der die genaue chemische Zusammensetzung, sowie der Wirkmechanismus
ungeklért sind, in einer doppelblinden, plazebokontrollierten Studie untersucht.
Eine signifikante Besserung zeigte sich beziiglich der Symptome Schmerz und
Deviation gegeniiber der Placebogruppe (Lemourt et al., 1998).

Tamoxifen soll seine antifibrotische Wirkung durch eine Modulation der TGF-8-
Produktion erfiillen. Signifikante Effekte konnte eine randomisierte Studie nicht
nachweisen, wihrend zwei unkontrollierte Untersuchungen eine deutliche
Riickbildung der Symptome beobachteten.

Colchicin soll die Kollagenproduktion hemmen, die Kollagenaseaktivitat steigen,
sowie die Entziindungsreaktion beeinflussen. Es wurden gute Effekte beziiglich
der Riickbildung des Plaques, der Schmerzen und der Deviation im Rahmen einer
unkontrollierten Studie an 24 Patienten beobachtet. Es steht jedoch eine
prospektive, plazebokontrollierte, doppelblinde Studie aus.

Es wird auch haufig die Gabe von Vitamin E durchgefiihrt. 1948 wurde erstmals
iber einen positiven Effekt in der Behandlung der IPP mit Vitamin E berichtet
(Skardino et al., 1949). Vitamin E, dem eine antiinflammatorische Wirkung
zugeschrieben wird, findet hdufig Anwendung mit 3 - 200 mg Vitamin E fiir 3
Monate. Aktuelle Untersuchungen, die sich allein auf die Anwendung von
Vitamin E ohne Kombination mit anderen Therapieverfahren beziehen, liegen
nicht vor.

Itraldsionale Therapie

Mit unterschiedlichem Erfolg wurden verschiedene Substanzen intraldsional
appliziert. Erfolge waren bei Patienten mit milderer Ausgangssymptomatik zu
beobachten.

Fiinf Substanzen zur intraldsionalen medikamentosen Therapie wurden
untersucht. Bei nur einem Pridparat (Verapamil) konnte ein Effekt in
randomisierten, verblindeten, plazebokontrollierten Studien nachgewiesen
werden. Der Kalziumkanalblocker Verapamil soll eine Verdnderung des
Metabolismus der Fibroblasten mit konsekutivem Abfall der Kollagenproduktion
und einer Steigung der Kollagenaseaktivitdt herleiten. Eine Studie von Levine et
al. konnte bei zweimaliger Injektion pro Woche mit maximal 10 mg pro Injektion
iber einen Zeitraum von sechs Monaten sehr gute Ergebnisse erzielen. In 30 %
kam es zu einer Verkleinerung des Plaques um >50 %. Eine Erweichung des
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Plaques konnte bei allen Patienten erzielt werden. Ein Riickgang der Deviation
konnte bei 42 % verzeichnet werden (Levine et al., 1994).

Intralésionale medikamentdse Therapie der IPP

Substanz vermuteter Wirkungsmechanismus

Verapamil
Hemmung der Kollagenase
Interferon-a
antiinflammatorisch

Hemmung der Fibroblastenproliferation
Hemmung der Kollagenase
Kollagenase
enzymoliyisch
Superoxiddismutase
Radikalinaktivierung

Betamethason
antiinflammatorisch

Tabelle 4 Intraldsionale medikamentdse Therapie der IPP (Hauck et al.,
2001).

Die intraldsionale Injektion von Steroiden soll iiber die antiiflammatorische
Wirkung die Symptome der IPP sowie besonders die Schmerzen lindern.

Gute Ergebnisse wurden auch von Dexamethason (Winter et al., 1975) in
Kombination mit oraler Vitamin E - Applikation berichtet. Kritisch ist allerdings
eine mogliche Athropie und eine Narbenbildung des Gewebes zu sehen, so dass
es zu einem Elastizitdtsverlust und einer Verschlechterung der Ausgangssituation
fiir nachfolgende operative Eingriffe kommen kann.

Die lokale Applikation von Interferon-a soll zu einer Hemmung der
Fibroblastenproliferation und der Kollagenproduktion fiihren.

Die Injektion von Kollagenase soll durch eine enzymolytische Wirkung Kollagen
zerstoren. Nur in selektionierten leichten Fillen trat eine Befundbesserung auf.

In den 90er Jahren wurde fiir die Behandlung von IPP Superoxiddismutase
vorgeschlagen. Spiter wurde Superoxiddismutase, das als Wirkstoff ,,Orgotein®
unter dem Handelsnamen Peroxinorm® auf dem Markt war, nach todlichen
Zwischenfillen, die auf einem anaphylaktischen Schock beruhen sollen, vom
Markt genommen.
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lontopherese

Die Iontopherese verbessert die transdermale Gewebepenetration geladener
Molekiile unter lokaler Applikation eines elektromagnetischen Spannungsfeldes
durch elektrokinetischen Transport (Riedl, Plas, 2000). Daher kénnen hohe
Wirkstoffkonzentrationen im Bereich des Plaques unter Vermeidung
systemischer Nebenwirkungen erzielt werden. Die Behandlung erfolgt iiber 3
wochentliche Sitzungen von je 20 Minuten mit einer Spannung von 3 mA {iiber
einen Zeitraum von 3 Wochen. Die Dosis und die Art der verwendeten
Substanzen variieren stark. Unter Applikation von Dexamethason und Verapamil
ggf. in Kombination mit Lidocain gibt es Ansprechraten beziiglich des
Riickgangs von Schmerzen von 66 % - 100 %, der Deviation in 37 % - 88 % und
eine Plaqueverkleinerung in 53 % - 90 %. Die lontopherese scheint wie auch die
anderen konservativen Therapieverfahren beim neu aufgetretenen, nicht
kalzifizierten Plaque die besten Ergebnisse zu erzielen.

Extrakorporale StoRBwellen Therapie (ESWT)

Durch kurze Schallimpulse werden StoBwellen von sehr hoher Energie
produziert. Diese Form der Behandlung wird erfolgreich seit Anfang der 80 er
Jahre in der Therapie von Nierensteinen eingesetzt.

Butz berichtete 1995 erstmals iiber den erfolgreichen Einsatz der ESWT bei
zwolf Patienten mit IPP. Er applizierte bei diesen Patienten mit einem speziell fiir
orthopadische  Patienten konzipierten StoBwellengenerator (Minilith SL1)
durchschnittlich 3500 StoBwellen direkt auf die Plaques.

Heutzutage werden 2000 bis 4000 StoBwellen auf den Plaque geleitet, der mittels
Ultraschall genau lokalisiert wird. Fiir die etwa zehnminiitige Behandlung ist eine
Narkose oder eine lokale Betdaubung nicht notwendig. Es werden in der Regel 3 -
8 Behandlungen im Abstand von jeweils zwei Wochen durchgefiihrt. Die
Nebenwirkungen dieser Behandlung sind minimal. In wenigen Fillen kommt es
zu Blutergiissen der Penishaut, selten werden Blutungen aus der Harnrohre, die
meistens spontan wieder sistieren, verzeichnet. Der genaue Wirkmechanismus
der ESWT ist unbekannt. Es wird vermutet, dass die Stowellen direkt zu einer
Zerstorung des verhirteten Bezirks fithren. Eine andere Theorie besagt, dass die
ESWT zu einer erhdhten Durchblutung des Gebietes nach induzierter
Mikrotraumatisierung flihrt. Die Auflosung der Plaque kann durch die folgende
Entziindungsreaktion erreicht werden. Studien haben gezeigt, dass iiber 80 % der
Patienten eine Besserung der Schmerzsymptomatik verspiirten. In 50 % der Félle
kam es zu einer Verbesserung der Erektionsfidhigkeit und 40 % der Patienten
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berichteten iiber eine Abnahme der Verkrimmung. Umfassende Studien
existieren bislang noch nicht.

Operative Verfahren

Eine operative Intervention ist nur dann zu empfehlen, wenn konservative
MaBnahmen versagen, und sich die Erkrankung in einem stabilen Stadium
befindet. In der Regel ist dies der Fall, wenn die Krankheit seit einem Jahr besteht
und sich innerhalb den letzten zwdlf Monaten keine Progression der Deviation
gezeigt hat. Operationsindikation ist die relevante Penisdeviation, die zu einer
stark erschwerten Penetration der Vagina fithrt oder diese unmoglich macht.
Patienten, die eine operative Korrektur erhalten, zeigen typischerweise eine
dorsale oder laterale Deviation von mindestens 45° oder eine ventrale Kurvatur
von iiber 30°. Dorsale oder laterale Deviation unter 30° stellen zumeist kein
Penetrationshindernis dar. Bei multidirektionalen Deviationen kann jedoch
bereits eine geringere Deviation zu erheblichen Problemen beim Koitus fiihren.
Héufig findet sich zusitzlich eine ungeniigende Regiditit der Corpora cavernosa
distal des Plaques.

Findet sich in der Anamnese oder in der prioperativen Evaluation mit
intracaverndser  Injektion  vasoaktiver = Substanzen und  farbkodierter
Duplexsonographie ein Hinweis auf eine erektile Dysfunktion, so ist eine
dynamische Pharmakokavernosometrie und —graphie (DICC) erforderlich. Da
sich sehr hdufig klinisch noch nicht manifeste, latente Storungen der veno-
okklusiven Schwellkorperfunktion finden, besteht zusitzlich bei allen Patienten
vor plaquechirurgischen Eingriffen ebenfalls die Indikation zur préoperativen
Durchfiihrung der DICC.

Bei Vorliegen einer veno-okklusiven Dysfunktion sind die plaquechirurgischen
Eingriffe mit einem hohen Risiko fiir eine postoperative Erektionsunfahigkeit
verbunden, die entscheidenden Einfluss auf das Operationsergebnis hat.
Aufgrund der bei der préoperativen Diagnostik gefundenen Ergebnisse kann
anhand des Deviationsgrades sowie der begleitenden Funktionsstérungen ein
Algorithmus zur Therapie der IPP festgelegt werden, mit dem ausgezeichnete
kosmetische und funktionale Ergebnisse erzielt werden.
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Patienten und Methoden

Anhand der Patientenkartei der Klinik fiir Urologie der Universitdt Frankfurt
wurden in der Zeitspanne zwischen Oktober 2001 und Dezember 2004 insgesamt
34 Patienten mit einer klinisch relevanten IPP ermittelt. Davon wurden 15
Patienten mit Verapamil und 19 Patienten mittels ESWT behandelt.

Bei der Bewertung des Symptomriickgangs wurden sowohl Angaben des
Patienten als auch der Untersuchungsbefund des Arztes verwendet. Die Patienten
wurden telefonisch iliber ein standardisiertes Muster zum subjektiven Therapie-
Ergebnis befragt. Weil die IPP durch die Leitsymptome: Induration, Deviation,
Schmerz, PlaquegrolRe gekennzeichnet ist, wurden die Fragen nach der
Verinderung diesen Indizien gerichtet.
1. Beobachtung einer Verbesserung nach der Behandlung. Gefragt wurde u.a.
insbesondere nach:
Reduktion von Schmerzen
Subjektive Einschitzung der Plaquehérte (Induration)
Reduzierung des Verkriimmungsgrades (Deviation)
Riickgang von physischen Einschrinkungen der Kohabitationsfahigkeit
2. Im Fall einer Genesung: Abschitzung der Stabilitét
3. Beobachtung einer Verschlechterung nach der Therapie. Subjektive
Einschitzung der Symptome
Schmerzen
VergroBerung der Plaque
Ausdehnung Verkrimmungswinkel
Erektionsprobleme bzw. Kohabitationsschwierigkeiten
4. Nebenwirkungen der Behandlungstherapien
- Schilderung der negativen Folgeerscheinungen
5. Zufriedenheit der Patienten mit dem Therapieergebnis.

AbschlieBend wurden die Patienten gefragt, ob sie eine andere Behandlungen
hinzugezogen haben.
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Die graphische Darstellung von Altersverteilung der untersuchten Patienten:

16
~ 14
S
FC.’. 12
g 10
s
o 8
3 6
<=
g 4
c
< 92|

0 -

>20 >30 >40 >50 >60 >70
Alter [Jahre]
Abbildung 2: Altersverteilung von Patienten mit Induratio Penis
Plastica.

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 56 Jahre. Der Jiingste war 26
Jahre, der Alteste 71 Jahre. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer betrug 12,43
+ 14,58 Monate (0,5 Monate — 4 Jahre).

Die meisten Patienten haben sich wegen Schmerzen und erkennbarer
Verkriimmung des Penis bei der Erektion dem Arzt vorgestellt.

Bei den meisten Patienten war eine erfolglose Behandlung mit oraler Medikation
(Vitamin E oder Potaba) vorausgegangen. Keiner von den Patienten hatte penile
Voroperationen. Zur Dokumentation wurde die Plaquegrofle (Lénge - Breite) vor
der Behandlung palpatorisch oder mittels Sonographie (7.5 MHz) erfasst.

Die Winkelgrade und die Richtung der Deviation (Kurvatur) wurden anhand von
vorgelegten Winkel-Bildern bestimmt. Es wurden Winkel zwischen 0 und 90 Grad
beobachtet (Mittelwert 56 Grad). Bei einem Patienten (1/34) wurde keine
Deviation beobachtet und bei einem anderen (1/34) betrug die Kriimmung 90
Grad.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte geklart werden, welche der zwei
Therapien, die lokale Injektionstherapie mit Verapamil oder die ESWT Therapie
im klinischen Verlauf bessere Erfolge hinsichtlich der Schmerzbeeinflussung und
der Geschlechtsverkehrfahigkeit erzielte.
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Verapamil Behandlung
Das Durchschnittsalter dieser Gruppe lag bei 58 Jahren.

Die Anzahl der Injektionen je Patient variierte

Deskriptive Statistik

stark zwischen 5 und 25 Verapamil Injektionen

) . S Mittelwert 15,1
(Mittelwert 15) gegebenenfalls in Kombination  median 17
mit Vitamin E oder Potaba in zweiwdchigem  Standardabweichung 6,4
Intervall. Minimum S

Maximum 25
Anzahl 15

Bei 86 % (13 Patienten) wurde zur Zeit der
Analyse nur die Verapamil Behandlung Tabelle 5 Anzahl der Verapamil
durchgefiihrt. Bei zwei Patienten wurden nach Injektionen.
den unbefriedigenden Resultaten der Injektionen

die ESWT Behandlung 1im Form eines
Heilungsversuches durchgefiihrt.

Die Patienten gaben in 5 Féllen keine Schmerzen und in 10 Fillen Schmerzen bei
der Erektion an. Wobei der schmerzfreie Zustand vor der Behandlung bei drei
der flinf Patienten durch die Einnahme von Potaba erreicht wurde.

Die Plaques befanden sich meistens dorsal (7/15 Patienten) und ihre Grofe
variierte von 0,5 cm bis 3,5 cm. Deviationsgrad wurde anhand Winkel - Bildern
des erigierten Penis definiert. Der Mittelwert betrug 41° mit 23°
Standardabweichung. Acht von 15 Patienten hatten vor der Behandlung
Kohabitationsschwierigkeiten bzw. Erektionsproblemen, bei drei Patienten aus
dieser Gruppe war kein Geschlechtsverkehr moglich.

ESWT Behandlung

Das Durchschnittalter in dieser Gruppe lag bei 54,5 Jahren. Durchschnittlich
wurden 2 bis 5 (Mittelwert 3.2) ESWT Sitzungen pro Patient durchgefiihrt. Die
Patienten wurden im Liegen ohne Anisthesie behandelt.

Elf von 19 Patienten berichteten iiber keine Schmerzen vor dem
Behandlungsbeginn.  Acht von 19 Patienten hatten  verschiedene
Schmerzensténde:

- bei Erektion bzw. wiahrend der Kohabitation (bei 6 der 8 Patienten),

- sowohl 1in erigierten Zustand als auch in Ruhe (bei zwei der 8

Patienten).

Wichtig ist auch zu erwidhnen, dass die meisten Patienten von der Untergruppe
ohne Schmerzen (6/11 Patienten) vor der ersten ESWT eine medikamentdsen
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Behandlung mit Potaba oder Vitamin E (Evion bzw. Vitamin E 300) erhalten
hatten.

Zwei Patienten hatten einen Deviationsgrad weniger als 10°. Bei allen anderen
Patienten bestand eine Penisdeviation > 30° (3/19). Vor der ESWT Therapie war
eine Penisverkrimmung bei 14 Patienten (14/19) deutlich nachweisbar, der
Deviationsgrad lag bei > 60°. Die Plaquebildung war bei allen im dorsalen
Bereich. Kohabitationsschwierigkeiten hatten lediglich sechs von 19 Patienten.
Bei zwei Patienten von dieser Gruppe (2/6) war Geschlechtverkehr unmdglich.

Der graphische Altersvergleich in den beiden untersuchten Untergruppen:
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Abbildung 3: Altersverteilung von Patienten mit Induratio Penis
Plastica je nach Behandlungstherapie.
Therapie vs
Empirische Anzahl | e etwert | St2N0AIG- ) dian standard- 1 iim | Maximum
(%) fehler abweichung
Zahlen
Verapamil 15 (44%) 58 2,7 61 10,1 30 71
ESWT 19 (56%) 55 2,92 57,5 12,4 26 71

Tabelle 6 Alter, Charakteristische KenngrdRen der deskriptiven Statistik.
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Ergebnisse

Patientencharakteristika vor der Behandlung

Am Anfang der Untersuchungen wurden Zusammenhinge zwischen Symptomen
der IPP vor der Behandlung analysiert:

1. Schmerz und Deviation,

2. Schmerzen und Kohabitation,

3. Kohabitation und Deviation,

4. Erkrankungsstadium und Therapieverordnung.

Die Abhingigkeit bzw. Zusammenhinge zwischen diesen Merkmalen der
Erkrankung wurde beim Vergleich der charakteristischen Kenngrofen
deskriptiver Statistik oder mit Hilfe des t-Testes analysiert.

1. Schmerz versus Deviation
Es wird angenommen, dass die Schmerzen durch die Penisdeviation verursacht
werden. Fiir die Analyse dieser Hypothese wurde die Gruppe von insgesamt 34
Patienten in zwei Untergruppen eingeteilt:
- Gruppe der Patienten mit Schmerzen (18 Patienten),
- Gruppe der Patienten ohne Schmerzen (16 Patienten).
Beim Vergleich der Messwerte der einfachen deskriptiven Statistik beider
Gruppen, wurde festgestellt, dass die meisten Patienten eine Deviation vorweisen
konnten. Die zentralen statistischen Werte (Mittelwert, Zentralwert, Modalwert)
lagen nahe bei 2 (Schliissel: 0 = Keine Deviation, 2 = Deviation).
Der t-Test (bei Signifikanzniveau von 5 %) bestdtigt diese Feststellung. Mit
diesem Test werden zwei Mittelwerte verglichen und auf ihre Signifikanz
tiberpriift.
Ho:  Schmerzen sind eine Folge einer Deviation,
Hi:  Schmerzen sind von der Deviation unabhingig.

Statistik bei Stichproben 95% Konfidenzintervall der Differenz
Kritischer Kritischer
Patienten . Stichproben | Standard | Patienten | Freiheits .. P(T<=t) t-Wert bei P(T<=t) | t-Wert bei
Mittelwert . . t-Statistik R L L N
varianz |abweichung| Anzahl | grade (df) einseitig | einseitigem | zweiseitig | zweiseitigem

t-Test

t-Test

ohne Schmerzen
mit Schmerzen

1,94

0,73 0,85

16

1,61

0,60 0,78

18

32

1,16

0,127

1,696

0,255

2,040

Tabelle 7 Zweistichproben t-Test unter der Annahme unterschiedlicher Varianzen.
Es wird angenommen, dass die Mittelwerte beider Stichproben gleich

sind.
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Die Kiritischen t-Werte sind groBer als die Werte der t — Statistik 1.16. Die
Wabhrscheinlichkeiten, P-Werte (12 % und 26 %), einen 5% - Fehler zu begehen
sind grofer als das Signifikanzniveau von 5%.

Daraus geht hervor, dass die Schmerzen nicht durch die Penisdeviation
verursacht sind. Deviation kann in beiden Fillen auftreten, bei den Patienten mit
Schmerzen und ohne.

2. Schmerzen versus Kohabitation
Es wird angenommen, dass die Schmerzen die Kohabitationsfahigkeit der
Patienten erschwert und. Fiir diese Testverfahren wurde das gesamte
Patientenkollektiv in zwei Gruppen geteilt
- Gruppe der Patienten mit Schmerzen (18 Patienten),
- Gruppe der Patienten ohne Schmerzen (16 Patienten).

und die Quantifikation der Kohabitationsgrad definiert:

Kohabitation Schlissel
keine 0
faehig 1
eingeschraenkt 2

Dabei sollte der zweistichprobenden t-Test (bei Signifikanzniveau von 5 %) zwei
Hypothesen priifen:

Ho: GV ist méglich nur dann, wenn keine Schmerzen existieren,

Hi: GV ist nicht von den Schmerzen abhingig.
Der Auszug aus dem t-Test zeigt, dass die kritischen t-Werte bei einseitigem
(1.697) und zweiseitigem (2.042) t-Test kleiner sind als der Wert der t-Statistik
(2.163).

Der Test bestitigte, dass Geschlechtsverkehr zu haben oder nicht davon abhéngt,
ob der Patient Schmerzen verspiirt oder nicht.

Statistik bei Stichproben 95% Konfidenzintervall der Differenz
_ Kritischer Kritischer
Patienten . Stichproben | Standard | Patienten | Freiheits .. | P(T<=t) | t-Wertbei | P(T<=t) | t-Wert bei
Mittelwert . . t-Statistik | . .. L o Do
varianz | abweichung| Anzahl | grade (df) einseitig | einseitigem | zweiseitig | zweiseitigem
t-Test t-Test
ohne Schmerzen
. 088 0,12 0,34 16 32 2,16 0,019 1,697 0,039 2,042
mit Schmerzen 0,56 0,26 0,51 18

Tabelle 8 Zweistichproben t-Test unter der Annahme unterschiedlicher Varianzen.
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Die Wahrscheinlichkeiten bei beiden t-Tests, einseitigen (P-Wert 0.019) und
zweiseitigen (P-Wert 0.039), sind kleiner als das angegebene Signifikanzniveaus
5 %. Es bestitigen sich die Beobachtungen: Die meisten Patienten ohne
Schmerzen hatten keine oder geringfiigige Schwierigkeiten bei der Kohabitation.

3. Kohabitation und Deviation
Deviation des Penis kann  (abhingig vom  Schweregrad) die
Kohabitationsfahigkeit der Betroffenen stark beschrinken und sogar autheben.
Deswegen wurde untersucht, ob die zwei Symptome zusammenhidngen. Die
Gruppe von 34 Patienten wurde in zwei Gruppen eingeteilt:
- Gruppe der Patienten, die Kohabitationsschwierigkeiten hatten (14
Patienten),
- Gruppe der Patienten, wo die Kohabitation uneingeschrinkt moglich war
(20 Patienten).
Es wird die Annahme gepriift, ob die Kohabitationsschwierigkeiten meistens bei
den Patienten mit hochgradigem Deviationsgrad auftreten. Beim Vergleich
wurde beobachtet, dass die Mittelwerte der Deviationsgraden und ihre
Standardabweihungen in beiden Gruppen keine deutlichen Unterschiede hatten.

Es wird angenommen, die Kohabitation hinge von dem Deviationsgrad ab. Es
werden einseitige und zweiseitige Tests durchgefiihrt. In unserer Analyse sind
die kritischen t-Werte

Statistik bei Stichproben 95% Konfidenzintervall der Differenz
Kritischer Kritischer
Patienten . Stichproben | Standard | Patienten | Freiheits .. P(T<=t) | t-Wertbei | P(T<=t) | t-Wert bei
Mittelwert . . t-Statistik S L L N
varianz |abweichung| Anzahl | grade (df) einseitig | einseitigem | zweiseitig | zweiseitigem
t-Test t-Test
mit Kohabitation-
SChWIerl.ghe-lten >3 875 29,6 14 32 -0,40 0,346 1,694 0,693 2,037
Kohabitation
mdglich 57 490 22,1 20
Tabelle 9  Zweistichproben t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen.
von 1.694 (2.037) groBer als der t-Statistik Wert — 0.399. Die

Wabhrscheinlichkeiten 5 % - Fehler zu begehen ist bei den Testen groBer als 5%.
Das zeigt, dass die Kohabitationsfdhigkeit nicht vom Deviationsgrad abhédngig

1st.
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4. Erkrankungsstadium und Therapieverordnung
Die Erkrankungsdauer in beiden Gruppen lag zwischen 2 Wochen und 4 Jahren.
Es wurde die Abhingigkeit zwischen  Erkrankungsstadium  und
Therapieverordnung untersucht. Dabei wurde keine Signifikanz (mit 95 %
Konfidenzintervall) der Therapicauswahl von dem Erkrankungsstadium
beobachtet.
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Patientencharakteristika nach der Behandlung

Die vorliegende Arbeit wurde mit dem Ziel durchgefiihrt, die zwei IPP
Behandlungstherapien zu vergleichen und moglicherweise die Effektivitit einer
Therapie vor der anderen zu erortern.

Verapamil Behandlung

Uber Schmerzenbefreiung berichteten 8 von 10 Patienten (80 %), die vor der
Behandlung Schmerzen hatten. Zwei Patienten hatten keine Verdnderung zu
verzeichnen.

Wihrend vor der Therapie 8 Patienten beschriankt Geschlechtsverkehr hatten,
hatten 3/8 Patienten nach der Abschluss der Behandlung eine Verbesserung
berichtet. Zwei Patienten von dieser Gruppe (2/8) hatten nach Behandlung
normalen Geschlechtsverkehr. 3/8 Patienten sagte keine signifikante
Verinderung aus.

Bei einer telefonischen Befragung wurde iiber eine subjektive Einschédtzung des
Winkels gefragt. Dabei wurde bei 13 % der Patienten eine subjektive
Verbesserung verzeichnet. Wichtig ist zu erwédhnen, dass es sich dabei um
Patienten mit kleinem Deviationsgrad (< 30°) gehandelt hatte.

Die meisten Patienten berichteten dariiber, dass die Plaque sich elastischer und
weicher anfiihlt.

Eine Heilung im Sinne einer Reduktion aller Symptome lieB sich lediglich bei
einem Patienten (1/15) erreichen. Bei diesem Patienten waren Schmerzen, ein
kleiner Deviationsgrad (< 10), und eine Beschwerdendauer von Anderthalb
Woche vor der Behandlung erfasst worden.

ESWT Behandlung

Schmerzen wéhrend der Erektion konnten bei 6/8 Patienten gebessert werden, 5
davon waren nach der Abschluss der Therapie vollig schmerzfrei.

Insgesamt berichteten zwei Patienten (2/6) tiiber eine Verbesserung des
Geschlechtsverkehrs nach der Behandlung. Einem Patienten war es moglich
uneingeschriankt Geschlechtsverkehr zu haben.

Bei zwei Patienten mit einem Peniswinkel < 10° war nach der ESWT die
Deviation komplett verschwunden. Nach der subjektiven Einschidtzung der
befragten Patienten mit einem Peniswinkel > 30 wurde der Verkriimmungsgrad
kaum positiv beeinflusst.

Bei der ESWT Behandlung wurde die gleiche Wirkung auf die Plaquegréf3e und
thre Elastizitit beobachtet wie unter Verapamil. Im Gegensatz zu der
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Behandlung mit Verapamil hat ein Patient eine Grdéfenzunahme der Plaques
berichtet.

Die Reduktion aller Symptome liel sich lediglich bei zwei Patienten (2/19)
erreichen. Das Krankheitsbild war hierbei durch kleinere Deviationen (< 10°),
bestehenden Schmerzen im Penis und einem Erkrankungsdauer bis drei 3
Monaten charakterisiert.

Aktuelle Studie Schmerzen Deviation GV-Fahigkeit
Verapamil bei 13% > 30° bei 37%
P 80% schmerzfrei subj. besser subj.besser

bei 25% normal

Deviation > 30°

62.5% schmerzfrei keine Verbesserung [bei 33% GV-fahig
Deviation < 10°

bei 10.5 % komplett
verschwunden 17% GV-normal

ESWT

Tabelle 10 Ergebnisse der Verapamil Injektionen vs. ESWT in der
Behandlung der IPP.

Die Patientenzufriedenheit mit den FErgebnissen bzw. mit der é&rztlichen
Behandlung war bei einem Drittel der Patienten sehr gut, wihrend sich drei
Patienten (3/34) sehr unzufrieden und betrogen fiihlten.

Vergleich beider Behandlungsform

Die  Abhingigkeit des Therapieerfolgs von Alter der Patienten,
Therapieverfahren, Schmerz und Deviation und wurde mit dem t-Test analysiert.
Die statistischen Auswertungen wurden mit dem Tool EViews 4.0. durchgefiihrt.

Aus der Patientenbefragung folgend wurde festgestellt, dass in den Féllen, in
denen die Patienten iiber einen Riickgang der Schmerzen, der Deviation und
problemlosen Geschlechtsverkehrs berichteten, waren sie besorgt, ob dieser
Erfolg weiter stabil bleiben wiirde.

Um die Abhingigkeit der Variable Heilung von verschiedenen Einflussfaktoren
zu untersuchen, haben wir bindre Probit - Regressionsmodell verwendet. Dabei
wurde der Einfluss der bereits bekannten Variablen Alter, Schmerzen, Therapie,
auf eine Zielvariable Heilung untersucht. Die Variable Heilung besitzt binéres
Messniveau (Heilung = ja/nein).
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Der Schliissel zur quantitativen Beschreibung eines Zusammenhangs zwischen
Variable Heilung und Variablen Alter, Schmerzen, Therapie liegt darin, anstelle
von Heilung die Wahrscheinlichkeit fiir den Eintritt des Zielereignisses p = P(
Heilung = 1) zu modellieren. Wihrend die Variable Heilung nur die beiden
Auspragungen 1 und 0 besitzt, kann das p jede beliebige Zahl zwischen 0 und 1
annehmen.
Fiir die statistische Analyse eines Behandlungserfolges haben wir die Heilung als
Patientenzustand mit:

- keinen Schmerzen nach der Behandlung und

- keine Deviation
definiert. Bei dieser Definition von Heilung (keine Schmerzen und keine
Deviation) wurde nur 1 (1/15) Patient durch die Behandlung mit Verapamil
Injektionen geheilt. Bei der ESWT Behandlung ist bei 2 (2/19) Patienten die
vollstandige Heilung erreicht haben.

Wenn die Zufriedenheit der Patienten zum Behandlungserfolg hinzugezihlt wird,
so wiachst Behandlungserrungenschaft um 4  Patienten aus der
Verapamilbehandlungs — Gruppe und um 5 Patienten aus der mit ESWT
behandelten Gruppe.

Heilung versus Behandlungsform

Hier wird immer zwischen zwei Gruppen unterschieden, die Patientengruppe mit
einer Verapamil Behandlung und Patientengruppe mit einer ESWT Behandlung.
Es wurde also festgestellt, dass die Heilung unter beiden Behandlungen
statistisch dhnlich ist. Es konnte die Hypothese, dass der Heilungsmittelwert
unter beiden Behandlungen statistisch unterschiedlich sind, nicht verworfen
werden. Dabei ging die Voraussetzung gleicher Varianz in den 2
Patientengruppen in das Testverfahren ein.

Statistik bei Stichproben 95% Konfidenzintervall der Differenz
Kritischer Kritischer
Patienten . Stichproben | Standard | Patienten | Freiheits .. P(T<=t) | t-Wertbei | P(T<=t) | t-Wert bei
Mittelwert . . t-Statistik S L o Lo
varianz |abweichung| Anzahl | grade (df) einseitig | einseitigem | zweiseitig [ zweiseitigem
t-Test t-Test
Verapamil
Behandlun
g 0,20 0.17 041 15 32 -0,42 0,339 1,694 0,678 2,037
ESWT Behandlung 0,26 0,20 0,45 19

Tabelle 11 Zweistichproben t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen. Es wird
angenommen, dass die Mittelwerte beider Stichproben gleich sind.
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Die statistischen Tests fiir die Gesamtheit der 34 untersuchten Patienten haben
dabei gezeigt, dass die Heilung mit hoherer Wahrscheinlichkeit in der
Verapamilgruppe existiert.

Das gleich Ergebnis erhédlt man mit Hilfe des bindren Probit - Testes. Hier gibt es
keinen Hinweis darauf, dass die Variablen Heilung und Therapie nicht von
einander abhidngen.

Binary Logit Test

Log-Koeffizient Stapdard z-Statistic P- Wert
abweichung
-1,0296 0,5210 -1,9763 0,048

Tabelle 12 Abhéangigkeit zwischen Variablen Heilung und Behandlungstherapie.

Heilung versus Altersgruppe

Wir haben untersucht, ob die Heilung vom Lebensalter der Patienten abhingt.
Wir haben festgestellt, dass jlingere Patienten mit gréoBerer Wahrscheinlichkeit
eine Heilung haben, im Vergleich zu der dlteren Gruppe von Patienten.

Binary Logit Test

Log-Koeffizient Star_1dard z-Statistic P- Wert

abweichung
Alter -0,0201 0,0102 -1,9775 0,048
Behandlung 0,0523 0,7529 0,0695 0,945

Tabelle 13 Abhéangigkeit zwischen Variablen Heilung und Behandlungstherapie und
Alter.

Deutlich sieht man auch von bindren Probit — Testes das die Variable Heilung
stark von den zwei Einflussfaktoren Alter und Behandlung abhéngt.

Schmerzlinderung nach der Behandlung
In den Befragungen wurden Patienten zu Schmerzen nach der Behandlung
befragt. In den beiden Gruppen wurde die Reduktion der Schmerzen beobachtet.

Es wurde die Variable ,,Schmerzen nach der Behandlung® (0 - keine Schmerzen,
1 — Besserung, 2 — keine Verdnderungen) eingefiihrt.
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- Zweistichproben t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen (der
Unterschied zwischen Varianz beiden Untergruppen war gering) konnte
fiir die Therapien Verapamil und ESWT kein signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden.  Durchschnittlich  wurden ,der gleiche
Heilungsgrad“ (1.9 Mittelwert fiir Verapamil Behandlung vs 1.6
Mittelwert ESWT Behandlung) unter beiden Therapien beobachtet.

Behandlung der Schmerzen

‘D keine Schmerzen B Verbesserung des Zustandes O Keine Veranderungen

Deviationswinkel vs. Behandlung
Winkel-Bilder nach der Behandlung lagen bei ca. 1/3 Patienten vor. Daher war

eine statistische Auswertung des Verhéltnisses zwischen Therapie und Besserung
des Deviationsgrades nach der Behandlung unmoglich.
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Diskussion

Die IPP ist heute nach wie vor ein therapeutisches Problem. Weil
charakteristische Symptome durch tastbare Penisinduration sowie Schmerzen
und Deviation definiert sind, sollte nach der Therapie keine dieser Erscheinungen
festgestellt werden. Obwohl viele verschiedene Therapieformen zur IPP -
Behandlung heutzutage existieren, fithren diese zu keiner totalen Riickbildung
der Symptome. Die Bewertung der Therapieeffekte wird dabei noch dadurch
erschwert, dass spontane Heilungen bei dieser Krankheit nicht selten sind. Die
Behandlungsergebnisse spiegeln ofter lediglich den natiirlichen Verlauf der IPP
wieder, der unprognostizierbar und nicht einheitlich ist. Nach der aktuellen
Ubersicht der Literatur (Mynderse et. al. 2002) wird mit der Zeit die
Schmerzreduzierung bei 35-100% der Betroffenen, Verkleinerung und
Auflockerung der Plaque bei 11-100 % der Patienten und eine Verbesserung der
Deviation bei 10-82 % der Patienten beobachtet.

Deshalb sollte eine Beurteilung unterschiedlicher Heilungsverldufe immer unter
einer Beriicksichtigung des natiirlichen Krankheitsverlaufes erfolgen.

Die erst vom Levine et al. (1994) vorgeschlagene Behandlung mit Verapamil
zeigte teilweise gute Ergebnisse bei der Riickbildung einiger Symptome auf.
Nach dieser Studie berichtete die Forschungsgruppe zwar iiber eine
Verkleinerung der Plaque und eine Schmerzlinderung, aber sie wies keinen
tiberzeugenden Heilungserfolg auf.

Verapamil Injektionen werden direkt in die Plaques eingespritzt. Wahrscheinlich
ist das Resultat nur ein Effekt eines mechanischen Eingriffes zur Auflockerung
der Verhirtung.

Die einzelnblinde Studie (Rehman et al., 1998) zeigte keinen Effekt der
Verapamil Behandlung. Verapamil wurde nur als gute Option fiir die
Behandlung von Patienten mit einer Deviation von weniger als 30° eingestuft.

Die Gruppe aus Giessen (Hauck et al., 2001) verdffentlichte eine Ubersicht des
aktuellen Standes der konservativen medikamentdsen Therapie. Sie haben
verschiedene Studienresultate der existierenden Therapiearten verglichen,
darunter auch die Verapamil Behandlung.

Ergebnis: Keine von den untersuchten Therapiearten fiihrt zu einer IPP Heilung.

In der Literatur wird von positiven Effekten bei Betroffenen berichtet, wenn eine
kurze Erkrankungsdauer (< 1 Jahr) mit relativ kleinen, nicht verkalkten Plaquen
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vorliegt. Das konnte aber auch die Patienten betreffen, bei denen moglicherweise
eine spontane Heilung eingetreten ist.
Allgemein wird postuliert, dass die Verapamil Injektionen keinen iiberzeugenden
Erfolg herbeifiihren und dass bei Stadium mit verkalkten Plaques und hoherer
Deviation die Behandlung sinnlos sei.

In der aktuellen Untersuchung wurden 15 Patienten mit Verapamil (10 mg alle
zwei  Wochen) behandelt. Durchschnittlich wurden 15 Einspritzungen
durchgefiihrt. Deutlicher Schmerzriickgang wurde nach mehreren Injektionen
(von 6 bis 15) beobachtet. Die Effektivitit der Behandlung hing von der
Krankheitsdauer ab. Bei hochgradiger Deviation (mehr als 30°) wurde keine
Besserung  festgestellt. Die  Behandlung mit Verapamil hat die
Kohabitationsfahigkeit der Patienten zu 50 % positiv beeinflusst. Die befragten
Patienten berichteten tiiber keine GroBeverdnderungen, aber iiber eine
zunehmende Elastizitit der Plaques.

Die Extrakorporale StoBwellentherapie (ESWT) der IPP wurde von C.
Bellorofonte erstmals 1989 beschrieben. In Deutschland wird diese
Behandlungsmoglichkeit seit Anfang der 90er Jahre eingesetzt. Nachdem Butz
iiber seine ersten erfolgreichen Ergebnisse mit der ESWT Therapie bei den
Patienten mit IPP berichtete (Butz et al., 1995), wurde in verschiedenen Kliniken
dieser Behandlungsversuch unternommen.

Die Ergebnisse verschiedener Studiengruppen liefern verschiedene Resultate.
Man erfasste bei zumeist kleinen Behandlungsserien eine Verbesserung der
Schmerzen bei bis zu 100 % (Baumann et al., 1998), eine Verkleinerung der
Plaques bei ca. 60 % der Patienten (Oeynhausen et al., 2001) und eine
Verbesserung der Deviation in bis zu knapp 80 % (Mirone et al., 1999). Vor
allem bei verkalkten Plaques scheint der Einsatz der ESWT im Sinne einer ,,non-
incisional plaque incision* moéglich. Die Daten der ESWT - Behandlungen der
bis 2001 publizierten Studien wurden in einer kritischen Literaturiibersicht von
Michel et al. analysiert. Resultate dieser Arbeit sind in der folgenden Tabelle
zusammengefasst:
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Autoren

Schmerzen

Deviation

erektile Dysfunktion

GV-Fahigkeit

Bellorofonte et. al.

Baumann et. al.

Mirone et. al.

Abdel-Salam et. al.

subjektiv besser

alle schmerzfrei

80% Rlckgang

59% schmerzfrei

subjektiv besser

bei 15%>30° besser
bei 15%>10° besser

bei 78,5% besser

bei 17% keine Dev.
bei 42% besser

subjektiv besser

bei 20% besser

bei 60% besser

k.A

k.A

50% GV-féhig

bei 74,7% besser

bei 17% norm.GV
bei 42% besser

Lebret et. al. 73% Ruckgang bei 11% besser bei 37% besser k.A
Husain et. al. 60% Rickgang bei 47% besser k.A k.A
Akt. Studie ESWT 62.5% schmerzfrei Deviation < 10° k.A 17% GV-normal

bei 10.5% komplett
verschwunden

bei 33% GV-fahig

Tabelle 14 Ergebnisse nach einer ESWT - Behandlung (Michel et al., 2001) im
Veraleich zu aktueller Studie.

Im Jahre 2001 lieferte Butz noch einen Vergleich von Kurzzeitergebnissen (3
Monate nach ESWT - Behandlung) und Langzeitergebnissen (12 Monate nach
der ESWT - Behandlung) bei insgesamt 72 Patienten. Er stellte fest, dass die
Erfolgsraten bei den Langzeitergebnissen deutlich niedriger waren.
Erwdhnenswert ist allerdings die Besserung in 50 % aller Félle bei der erektilen
Dysfunktion. Die Nebenwirkungen in Form von petechialen Hautblutungen und
schmerzlosen Blutungen aus der Urethra wurden vom Autor berichtet. Er stellte
fest, dass die ESWT Therapie sich sehr gut zur Schmerzbehandlung und
Besserung der erektilen Dysfunktion eignet. 66 % der Patienten hatten nach der
Behandlung keine Schmerzen und bei zusétzlich 50 % der restlichen Patienten ist
eine Besserung eingetreten. Allerdings zeigt diese Behandlungsform keine
signifikante Anderung der Deviation und das Verfahren ist bei den groBen
verkalkten Plaques unwirksam.

Im Gegensatz zur Butz beobachtet Strebel et al. (2004) bei
Kurzzeitnachuntersuchungen (6 Wochen) einen totalen Schmerzensriickgang von
63 % und eine Besserung der erektilen Dysfunktion bei nur 21 %. Bei dieser
Studie wurden 52 IPP - Patienten mit der ESWT behandelt. Es wurden pro
Patient fiinf Sitzungen mit einwdchigem Intervall angeordnet. Bei jeder Sitzung
wurden 3000 Impulse verwendet. Spéatere follow - up Nachuntersuchungen von 4
— 17 Monaten wurden nur bei 36 Patienten durchgefiihrt.
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Fazit: Es wurden keine signifikanten Anderungen beobachtet, dazu kommen aber
Nebenwirkungen in Form von Haut- und Urethralblutungen. Er wird empfohlen,
die ESWT Therapie nicht als standardisierte Behandlung zur IPP Erkrankung zu
betrachten.

Claro et al. (2004) beurteilen die ESWT als wirksame und risikolose Therapieart.
Diese Studiengruppe berichtet iiber ESWT - Behandlung in Kombination mit
Vitamin E bei 25 IPP - Patienten. Die Patienten nahmen das Vitamin E (120 mg
tdglich) liber 3 Monate ein. Es wurden 3 — 6 ESWT Behandlungen pro Patient
mit einwdchigem Intervall durchgefiihrt. Je Sitzung wurden von 3000 bis 4000
Impulse appliziert. Dabei wurde die Abnahme des Deviationswinkels (Mittelwert
21°) bei 64 % beobachtet. Bei acht Patienten hat sich die spontane Erektion
verbessert. Als Nebenwirkungen wurden urethrale Blutungen bei vier Patienten
beobachtet. In der Studie wurde die Therapie mit der Kombination aus ESWT
und hoher Dosis Vitamins E als risikoarme und effektive Alternative zur
operativen Methodik vorgeschlagen.

In den letzten Verdffentlichungen findet man viele kritische Ubersichten von
existierenden Studien. Zum Beispiel vergleicht die Gruppe Michel et al. 2001 die
Ergebnisse von sechs Arbeitsgruppen. Die Gruppe kam zu dem Ergebnis, dass
die aus den Studien resultierenden Werte nur eingeschriankt zu vergleichen sind,
und zwar aus den folgenden Griinden:
- Inhomogenitidt der Patientengruppen im Bezug auf Krankenstadium und
Erkrankungsdauer war nicht gewihrleistet,

- Keine standardisierten Messmethoden der Befunderhebung existierten,

- Keine standardisierten Behandlungsprotokolle wurden gefiihrt.
Hauck und Mitarbeiter von der Universitit Giessen (2004) vergleichen
therapeutische Effekte bei den IPP - Behandlungen von 17 publizierten,
internationalen Arbeitengruppen. Auch bei dieser Analyse wurde die mangelnde
und undetaillierte Dokumentation von Symptomen vor und nach der Behandlung
festgestellt. Aktuelle Untersuchungen, die sich allein auf die Anwendung der
ESWT beziehen, zeigen insgesamt eine schnellere Schmerzenslinderung bei der
Erektion und eine Verbesserung der erektilen Dysfunktion. Die Effekte auf die
Plaquegrofie und Deviation sind weniger ausgeprégt.

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 19 Patienten mit der
Extrakorporalen Stowellentherapie behandelt. Es wurden 2 bis 5 Sitzungen pro
Patient mit jeweils 2000 bis 4000 Stowellen auf den Plaque durchgefiihrt. Die
ESWT - Behandlung gibt zwar schnellere Schmerzriickgénge bei den Patienten,
beeinflusst aber nicht die hochgradige Deviation (> 30°). Im Gegensatz zu der
Studie von Mirone et al. und Baumann et al. konnte in der vorliegenden Studie
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die GV - Fahigkeit nur in 17 % der Fille wieder hergestellt werden und eine
Besserung gab es bei der Hélfte der Betroffenen.

In der vorliegenden Studie wurde kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen beiden untersuchten Behandlungsformen gefunden.

Die Ergebnisse stiitzen in keiner Weise die Annahme, eine ESWT - Behandlung
der Induratio penis plastica sei besser als eine lokale Behandlung mit Verapamil.
Bei der ESWT wurde ein schnellerer Schmerzensriickgang beobachtet.
Allerdings besteht ein Vorteil der Verapamil — Therapie darin, dass sie im
Gegensatz zur ESWT weniger kostspielig ist und dabei zu gleichen Ergebnissen
fithren kann.
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Zusammenfassung

Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen Behandlung mit der
Verapamil - Injektionen und der ESWT Behandlung bei der Induratio penis
plastica festgestellt.

Bei der Analyse von Zusammenhédngen der Symptome vor der Behandlung
wurde es statistisch bewiesen, dass eine Abhéngigkeit zwischen Schmerzen und
Kohabitationsfahigkeit existiert. Beide Therapieverfahren zeigten gute
Ergebnisse bei Wirkung auf das Schmerzsymptom. Schmerzlinderung konnte
durch ESWT Verfahren schneller als durch Verapamil Injektionen erfolgen. Der
Schmerzriickgang flihrte automatisch zur einer verbesserten sexuellen Funktion.
Im Bezug auf objektive Parameter der PlaquegroBe und der Deviation wurde
keine  signifikanten = Effekte  beobachtet, deswegen  erscheint der
Behandlungserfolg der IPP mit ESWT oder Verapamil - Therapie fragwiirdig.
Moglicherweise wird ESWT, wie schon die Verapamil Therapieverfahren zuvor,
ithren Platz im historischen Kapitel der IPP finden.
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Anhang

IPP Induratio penis plastica

ESWT Extracorporale StoBwellentherapie

M. Morbus

DICC Pharmakokavernosometrie ~ und
graphie

bzw. beziehungsweise

z.T. Zum Teil

u.a. Unter anderem

VS. Versus

MRT Kernspintomographie

k. A. keine Angaben
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