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Induratio penis plastica - morbus Peyronie (MP) - je onemocnéni charakterizované pfitomnosti fibréznich plaki v tunica albuginea pe-
nisu. Primarné se jedna o onemocnéni pojivové tkané, plaky jsou slozeny z hlavné z kolagenu a mohou vyrazné ménit anatomii a funkci
penisu. Lécba je svizelnd, zpocatku by méla byt vzdy medikamentézni. V pfipadé neltspéchu lécby peroralni Ize vyuzit lokalni injekéni
lécbu s aplikaci pfimo do plaku. Autor shrnuje literarni idaje a vysledky lé¢by verapamilem u 17 pacientd.

Kli¢ova slova: induratio penis plastica, verapamil.

Plastic induration of penis — local therapy with verapamil

Induratio penis plastica or Peyronie’s disease is characterized by the presence of fibrous plaques in the tunica albuginea of the penis. It is
a connective tissue disease primarily affecting the tunica albuginea. The plaques are mainly composed of collagen and may significantly
alter the anatomy and function of the penis. Treatment is difficult; medication therapy should always be initiated first. If oral medica-
tion fails, treatment with local injection applied directly into the plaque can be used. The author reviews the literature data and his own
results of treatment with verapamil administered locally in 17 patients with this disease.
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Uvod
Induratio penis plastica — morbus Peyronie
(MP) — je benigni onemocnéni pojivové tkané,
primdrné postihujici tuniku albugineu penisu,
kde se vytvaii plocha fibrozni loziska (plaky).
Ta jsou sloZena hlavné z kolagenu, byvajf casto
kalcifikovdna a mohou vyrazné ménit anatomii
a funkci penisu. Jizevnata tkan, ulozena v tunice
dorzélné ¢i mezi kaverndznimi télesy (obrazek 1),
zpUsobuje typické symptomy:
B hmatné zatvrdlé loZisko — tzv. plak
B Dbolest, kterd mUze byt v klidu, &i jen pfi
erekci (parestézie glandu z Utlaku dorzal-
niho nervu (1))

B zahnuti penisu, zvlasté pfi erekci, a to bud

dorzéIng, ventrdlng, ¢ilaterdiné — s moznymi
kombinacemi
B poruchu erekce (erektilni dysfunkci)

Fibrézni plaky, pokud jsou umistény po ce-
[ém obvodu penisu, mohou penis zuzovat
a zhorsovat moznost erekce a rigiditu pfi erekci
distélné od tohoto lozZiska (2). Zmény, které pfi
deformitéch penisu vedou k postizeni cévnich
struktur a z toho plynoucich obtiZi (erektilnf
dysfunkce, bolesti) jsou nazyvany ,penilnim
kompartment syndromem” (3).

Symptomatickd forma onemocnéni se vysky-
tuje asi u 0,3-3% muz(, vétsinou stfedniho veéku
(4). Behem poslednich 30 let toto onemocnéeni
jevi kontinudlné se zvysujici tendenci (5).

Etiopatogeneze

Ani pfes mnoho teorif, které se nabizeji, ne-
jsou podminky vzniku MP dostate¢né objasné-
ny. Nékteré teorie se opiraji 0 moznost navoze-
ni tvorby plakd mechanickym poranénim tkanf
pfi mikrotraumatech v rdmci sexudInf aktivity.
U pacientt s MP byla prokdzana snizend pro-
dukce elastinu uvnitf tunica albuginea, coz mua-
Ze vést ke snizeni jeji mechanické odolnosti. Pak
se i minimalni poranéni tkdné hojf patologicky,
kdy proliferuji fibroblasty, a dochazi k ukladant
extraceluldrni matrix. Nékdy je vznik MP davén
do souvislosti s prodélanymi pohlavnimi choro-
bami, aterosklerézou, diabetem (6, 7) deficitem
vitaminu E, ¢i chronickym abuzem rdznych |ék{
(betablokétory, barbituraty). Induratio penis
plastica snad mGze vznikat i jako autoimunitni
onemocnéni odpovédi na vaskuldrnf trauma
v tunica albuginea a podilet se na jeho vzni-
ku mohou i ,basic fibroblast growth factor”
(bFGF), zmény v regulaci bunéc¢ného cyklu
(p53) a cytogeneticka instabilita (8).

Diagnostika

Vzhledem k projeviim a lokalizaci je toto
onemocnéni vétsinou velmi dobfe diagnosti-
kovatelné. Pokud k lokalizaci nestaci palpace,
s vyhodou Ize vyuzit ultrazvukového vysetient,
pomoci kterého mlzeme presné popsat umis-
ténf, velikost, resp. rozsah plaku, a také mozné
kalcifikace, které loziska predurcuji k vétsi re-
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zistenci vUci konzervativni terapii. Pomoci ba-
revného Dopplerova ultrazvukového vysetreni
Ize zachytit veno-okluzivni dysfunkci (9). Pro
finan¢ni narocnost se vétsinou rutinné nevyuzi-
va diagnosticky pfinosna nukledrni magneticka
rezonance.

Lécba

Je vétsinou svizelna a polypragmaticka.
Je nezbytné, aby byl pacient hned zpocétku
informovén o limitech kazdé z metod, Ié¢ba
sama pak vyzaduje od Iékafe i pacienta dosti
znacnou trpélivost. MGzeme ji délit na medika-

Obrdzek 1. Ulozeni fibroznich plakd
v oblasti tunica albuginea
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mentozni, fyzikdlni a operacni. V praxi se za¢ina
vétsinou perordlni terapii, podle stupné obtizf
a postizeni Ize vyuzit i lokdIni aplikaci 1éku, ¢i
rlizné fyzikdlni metody dfive nez indikujeme
|é¢bu operacni.

Perordlni terapie

Tento typ 1é¢by neni pfedmétem sdélen.
Uvadime proto jen pouhy vycet moznosti, které
prichazeji v Gvahu v rdmci ambulantni 1é¢by
i v Ceské republice a mély by pfedchazet jiz
invazivnflécbu injekent: vitamin E, kolchicin, ta-
moxifen, acetyl-L-karnitin a dfive pouzivané
lé¢ivo potaba (paraaminobenzodt sodny), ne-
steroidni antiflogistika, wobenzym. VVSechny
preparaty maji omezenou Uc¢innost a nelze ani
urcit, za jakych okolnosti bude vyuziti jednotli-
vych medikament( nejvhodnéjsi (10).

Lokalni terapie

Vzhledem k vétSinou dobré dostupnos-
ti plaku bylo nasnadé vyuziti aplikace 1éciva
primo do plaku. Jiz v roce 1954 pouzili Bodner
s kolektivem k Ié¢bé lokdlni aplikaci kortizo-
nu, hydrokortizonu a hyaluroniddzy do plaku
(11). Asi v jedné tfetiné byl pozorovan pozitivn{
ucinek, ale plsobeni kortikoid( — atrofie tkanf
a dalsi jizveni — nakonec snizovalo moznosti
Uspéchu nasledného chirurgického fesent. Jind
pracovisté pozorovala efekt dexametazonu
nebo traimcinolonu.

Skupina vedena Gelbardem jiz od roku 1980
studovala vliv pdsobent klostridiové kolagendzy
nejprve na excidovanych placich (12).V roce 1985
aplikovali 31 muzdm purifikovanou kolagendzu
do plaku s dobrym efektem u 20 z téchto paci-
entl. Prospektivni randomizovanou studii kont-
rolovanou placebem vsak uvefejnil tento autor
az v roce 1993, a to na 49 muzich, s vynikajicimi
vysledky a bez nezadoucich ucinkd (13). V dévce
6000-14000 jednotek je vsak lé¢ba neimeérné
draha a malo vyuzitelnd k rutinnimu pouzitf.

Prvni experimenty s moznostf vyuziti apli-
kace interferont, hlavné inteferonu alfa-2b
pro normalizaci aktivity fibroblastd, snizenf
produkce extraceluldrniho kolagenu a zvyseni
produkce kolagendazy proved! kolektiv Duncana
v roce 1991 (14). Od té doby probéhlo mno-
ho studif s rdznymi ddvkovacimi schématy
(1-3MIU/tyden), které potvrdily antifibrotické
plsobenf a stimulaci fibrinolyzy pfi aplikaci in-
terferonu alfa-2b do plaku. V roce 2000 a 2006
publikovali své zkusenosti ¢esti autofi (15, 16).
Ucinnost je udavana od 5 do 25%, vedlejsimi
ucinky jsou myalgie, teploty a celkova nevlle
do 48 hodin po aplikaci.

Inhibitor kalciovych kandld — verapamil -
byl poprvé pouzit k aplikaci do plaku Levinem
v roce 1994 (17). V opakovanych studiich byl
potvrzen teoreticky predpoklad, spocivajici v re-
akci, kterd vede ke zvysené sekreci kolagendzy
v extraceluldrni matrix, snizené syntéze a sekreci
kolagenu a fibronektinu - tyto procesy jsou
zavislé na kalciovych iontech. U nékolika skupin
pacientll bylo zaznamendno vymizenf bolesti,
mirné zlepseni deformit a sexudlnich funkci, to
vse bez vedlejsich uc¢inkd. Obdobné nadéjné
vysledky popsala i pracovisté v Ceské republice
(18, 19). Jen velmi omezené vysledky majf na pra-
covisti autora vysledky 1é¢by, kterd je vyuZivana
v zdpadni Evropé jiz nékolik let (20, 21), a kterou
zacinajf na pracovisti v soucasné dobé vyuzivat —
aplikaci verapamilu v metylceluldzovém gelu.
Polypragmazie v 1é¢bé Peyronieho choroby je
patrna také ze snahy ovlivnit pfiznaky kombinacf
lécebnych postupt. Napfiklad kombinaci néko-
lika perorélnich preparatd, kombinaci perorainf
a injek¢ni aplikace, uzitim verapamilu v gelu ¢i
podpofenim medikamentézni [écby terapif fy-
zikaIni — napf. iontoforézou (22).

Vlastni pozorovani

Cilem prace je zhodnotit zkusenosti a vy-
sledky lé¢by pomoci lokdInf aplikace verapamilu
do plakd u pacientl nereagujicich na peroralni
lécbu.

Metodika

Od prosince 2005 do kvétna 2008 bylo
na nasem pracovisti lé¢eno lokaIni aplikaci ve-
rapamilu do plaku celkem 17 pacientd. Jejich vék
byl 32-68 let (pramér 52,3 roku), délka sledovani
5-30 mésicl (prdmér 20,8 mésice) a pramérna
délka trvani choroby 3,9 roku. Indikacf k lé¢bé
byla symptomatické plastickd indurace peni-
su, nereagujici na predchozi perordini medika-
mentdzni terapii (vitamin E, tamoxifen, kolchicin,
nesteroidni antiflogistika). Dva z uvedenych pa-
cientl podstoupili pfed zahdjenim této Iécby
aplikaci interferonu alfa-2b do plaku bez vétsiho
efektu.

Pri vysetreni jsme kromé palpace pouzivali
meéfenti velikosti a lokalizaci plaku (ev. zhodnoce-
ni kalcifikace) pomoci ultrasonografie — vysoko-
frekvencni sondou 7,5 MHz. Velikost plaku se po-
hybovala v rozmezi od 1,0 do 2,7cm (prdmér
1,2cm). Sonograficky jsme kalcifikace prokazali
jen ve Ctyfech pfipadech. Ve dvou pfipadech
jsme, pfi Spatné vysetfitelnosti plaku palpaci
a ultrasonografif, provedli vysetfeni pomoci nuk-
ledrni magnetické rezonance — plak byl v obou
pfipadech lokalizovdn dorzalné a ¢astecné za-
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sahoval také mezi obé topofiva télesa. Stupen
erektilni dysfunkce byl hodnocen pomoci do-
tazniku IEF-5 (skére 8-20, primér 16,5). Typ
a stupen zakfiveni jsme hodnotili bud pomoci
nékresu provedeného pacientem ¢i pfinesenou
fotografil penisu v erekci.

V uvedeném obdobi bylo aplikovano jed-
notlivym pacienttim 8-82 davek po 5 mg nefe-
déného verapamilu (Lekoptin®5mg/2ml) v in-
tervalu vétsinou jednoho tydne. U 6 pacientt byl
po dobu 5 mésicll spolecné s injekéni formou
podavan i verapamil v metylcelulézovém gelu
(2,5mg v 1 ml). Frekvence aplikace na ktzi nad
oblasti plaku zavisela na pacientovi — doporu-
¢ené podani bylo 1x za 24 hodin.

Vysledky

Hodnotili jsme subjektivni stav a klinicky
nélez po aplikaci uvedeného preparatu. Zmény
zakfiveni penisu, Ustup bolestf a zménu konzis-
tence a velikosti plaku. Dotazovali jsme se také
na stupen zdvaznosti vedlejsich Gcinkd.

K obecné hodnocenému celkovému
zlepseni doslo subjektivné u 14 pacient(
(82,6%). Pfi hodnoceni konkrétnich parametr(
se u 5 (29,5%) vyznamné zmensilo zakfivenf
penisu, u 13 (76,7 %) vymizely bolesti pfi erekci
a ke zméné konzistence a velikosti plaku do-
slo u 11 pacientl (64,9 %). K mirnému zlepsenf
erekce (zlepseni skore IIEF-5 na 12-22, prmér
18) doslo u 10 pacientl (59%). Vedlejsi ucinky
injekenf ani kozni aplikace verapamilu nebyly
zaznamenany.

Diskuze

K lokalni lé¢bé plakd pfi MP jiz v roce 1954
Bodner (14) pouzil kortikosteroidy, tato lé¢ba vsak
nezaznamenala rozsiteni vzhledem k lokaInim
nezadoucim ucinkdm. Interferonim obdobny
ucinek na fibrézni loziska byl pfipisovan také in-
hibitoru kalciovych kandlt verapamilu. V'yhodou
se predevsim jevilo minimum vedlejsich Ucin-
k a také finan¢ni nendroc¢nost terapie. Ale ani
mnozstvi studif (které nebyly zaslepené a pla-
cebem kontrolované) neprokazalo vyznamnéjsi
ucinnost, kterd byla popisovana in vitro (20).
Jistym prinosem méla byt zména aplikace Ucin-
nych latek — napf. verapamil v gelu k lokalnfmu
pouZiti pfi pouziti iontoforézy. Systematické evi-
dence-based analyze podrobil vsechny injekéné
aplikované preparaty Russell s kolektivem (23).
Zhodnoatili vsech 19 dostupnych studif (vyjma
neanglicky publikovanych) podle oxfordskych
kritérii. Devadesat procent z téchto studif uvedlo
pozitivni vysledky, v 16 pfipadech se jednalo
o nerandomizované studie, jejichZ vysledky



nebyly srovnatelné. Pro posouzeni efektu v zavis-
losti na cené a nezddoucich Ucincich bude tfeba
vytvofeni randomizovanych, dvojité zaslepe-
nych a prospektivnich studii. Pfi hodnoceni ¢ty
studif uzivajicich verapamil (24, 25, 17, 26) doslo
u prospektivni randomizované a dvojité slepé
placebem kontrolované studie Rehmana (26)
U 57 % ke zmenseni plaku (oproti 28% u place-
ba), zlepseni erektilni funkce bylo zaznamenano
u 43 % pacientl léc¢enych verapamilem.

Ke zlepsenti zakfiveni doslo u 28,6 % pacientd
lécenych verapamilem.

Vysledky nasi [é¢by se tedy vesmés shodujf
s literdrnfmi Udaji, které uvadeéji pfiznivy efekt
na vyvoj onemocneni (18, 26). Zatim jsme neméli
moznost posoudit pfiznivy vliv vétsiho nafedént
verapamilu (10mg/20 ml fyziologického roztoku)
na zvyseni efektu popisovany Cavallinim (27), ani
jsme pfi souc¢asném poctu pacientl nehodnotili
ev. vyrazny pfinos kombinace podavani verapa-
milu do plaku injekéné a topicky transdermélné
ve formé gelu (20).

Zaveér

| pfes kontroverzni literdrni Udaje povazu-
jeme lokalIni aplikaci verapamilu pfi uvedeném
schématu a vhodné indikaci (plak spise nekalci-
fikovany, dobfe ohraniceny, dostupny aplikaci),
za vyhodnéjsi nez chirurgické feseni. Vyhodou
je cenova dostupnost a minimum nezadoucich
ucinkd. K definitivnimu posouzeni vyhod Ié¢-
by timto prepardtem bude tfeba vice klinickych
studif, delsi sledovani pacientl a mozné alterna-
tivni a Gcinné cesty podavani preparatu.
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