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Plasticka indurace penisu (morbus Peyronie) je onemocnéni, které postihuje muze nejcastéji ve véku od triceti let vyse. S vékem
jeho cetnost stoupa. Nemocnému zpusobuje ¢asto znacné fyzické i psychické utrpeni. Lécba vyzaduje trpélivost pacienta i léka-
fe, znalosti o limitech i¢innosti jednotlivych lé¢ebnych metod a uméni spravné indikace 1ééby u konkrétniho pacienta. Clanek
je zaméren zejména na medikamentozni moznosti terapie morbus Peyronie, zminuje také moznosti fyzikalni a operacni lécby.
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CURRENT STATE OF THERAPY OF PEYRONIE'S DISEASE

Plastic penile induration (morbus Peyronie) is a disease occurring in men from age of 30 and higher. Its prevalence rises
with age. Patients often suffer physically and emotionally. Treatment requires patience both from a physician and a patient,
knowledge about limitations of particular therapeutic method and art of proper indications to treat an individual patient.
The paper gives attention especially to pharmacotherapy of morbus Peyronie, possibilities of physical and surgical therapy

are mentioned as well.
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Induratio penis plastica je benigni onemocnéni, pojme-
nované podle francouzského chirurga Francoise Gigota de
la Peyronie. Ten v roce 1743 popsal tfi pacienty s jizevna-
tou tkani penisu, zptisobujici jeho ohnuti smé€rem vzhiiru
béhem erekce.

Fibrozni neelasticka tkan, prostupujici zejména tunica
albuginea kaverndznich t€les, zptisobuje typické symptomy:
* hmatné lozisko, nazyvané nékdy Peyronieho plak
* bolest pii erekci
* abnormalni zahnuti penisu pfi erekci dle lokalizace

loziska dorzalné, ventralné ¢i lateralné
» erektilni dysfunkci.

Plak kolem celého obvodu penisu (cirkumferencialné)
muZe vést k zuZeni penisu se sniZzenim rigidity penisu erek-
ci distalné od plaku:

» pri erekci nabyva penis tvaru lahve s Sirokou bazi a uz-
kym hrdlem (,bottlenecking®)

e penis pfi erekci pfipomina piesypaci hodiny (,hour-
glass deformity*).

Podobné jako u jinych onemocnéni existuje nékolik
klasifikaci plastické indurace penisu. Pro pfiklad uvadim
modifikovany Kelamiho systém, vychazejici z klinického
hodnoceni.

e 1. stupen: angulace do 30° nebo palpovatelny plak

o priméru do 2 cm
» 2. stupen: angulace mezi 30° azZ 60° nebo palpovatelny

plak 2-4 cm velky
* 3. stupen: angulace vice nez 60° stupnti nebo palpova-

telny plak vice nez 4cm v primeéru.

Etiopatogeneze Peyronieovy choroby neni zcela jas-
na. Devinova teorie z roku 1988 vychazi z predpokladu
navozeni tvorby plaku mechanickym poranénim tkané€.
Predpoklad je zalozen na skuteCnosti, Ze vétSina plakl
je lokalizovana na dorzalni ¢i ventralni ploSe a vzdy je
spojena se septem kavernoznich téles. U geneticky predis-

ponovanych muz, kde miize byt snizena elasticita vlaken
tunica albuginea, mulze tlak na ni vést k odlouceni Ci
prasknuti cirkularni vrstvy vlaken uvnitf tunica albuginea.
U muzd s morbus Peyronie bylo prokazano kvalitativni
i kvantitativni sniZeni produkce elastinu uvnitf tunica al-
buginea. SniZeni elasticity mize vést ke sniZeni odolnosti
k mechanické zatézi.

Po poranéni tkané je proces hojeni provazen proliferaci
fibroblastl a depozity extracelularni matrix. To je okamzik
ztraty rovnovahy mezi tvorbou a remodelaci jizvy. Tvorba
jizvy €i tvorba extracelularni matrix pfevysi degradaci
v disledku abnormalni aktivity fibroblastd, zmény procesu
remodelace Ci obojiho. Peyronieova choroba proto mize byt
povaZovana za postizeni hojivosti rany, podobné€ jako tvorba
hypertrofickych jizev Ci keloidd, kde je mechanické porané-
ni také epigenetickym faktorem aktivujicim onemocnéni
tkané. V jizvé mize dochazet k ukladani kalcia, onemocné-
ni se pak stava rezistentnim ke konzervativni terapii.

Lécbu plastické indurace penisu lze délit na medika-
mentdzni a operacni.

I. Medikamentozni terapie

Historie: lazenské kary v Barége, rtutové masti, v 18.
stoleti jod, arzén, kafr.

Soucasnost: transfer energie rtizného charakteru - ioni-
zaCni zareni, ultrazvukova energie, kratkovinna diatermie,
laserova terapie, terapie extrakorporalnimi razovymi vinami.

V praxi se vétSinou zacina peroralni terapii.

V roce 1948 popsali Scott a Scardino efekt fokoferolu
(vitamin E), zaloZeny na jeho antioxidac¢nich ucincich.

Terapie byla pro nizké naklady a minimalni rizika
Siroce akceptovana, i kdyz nikdy nebyla k dispozici kon-
trolni skupina, srovnavajici vysledek 1écby s pfirozenym
pribéhem nemoci.

V roce 1959 Zarafonetis a Horrax studovali efekt
draselného aminobenzoatu (POTABA) jako systémoveé
pusobiciho léku. Substance byla FDA oznacena jako 1€k
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,»$ moznym efektem® na Peyronieho chorobu, sklerodermii,
dermatomyositis a pemfigus. Mechanizmus u¢inku spociva
patrn€ ve zvySeni utilizace kysliku ve tkani a zvySeni ucin-
ku monoaminooxidazy se sou¢asnym poklesem serotoninu,
ktery je povaZovan za pri¢inu fibrogeneze. Relativné vysoké
naklady, vedlejsi uCinky (zejm. gastrointestinalni) snizovaly
compliance 1é¢by a tim i nadSeni pro dalsi pouZzivani léku.

V roce 1992 popsal Ralph své zkuSenosti s peroralné
podavanym tamoxifenem. Dobré vysledky byly zejména
u pacientti s méné rozsahlymi nalezy. Predpoklad ucin-
ku Iéku byl v usnadnéni uvolnovani TGF-beta faktoru
(,transforming growth factor®) z fibroblastli. Tento faktor
hraje ustfedni roli v regulaci imunitni zanétlivé odpovédi
a reparaci tkané po deaktivaci makrofagi a T lymfocytu.
Tento typ terapie je zejména zajimavy ve svétle lepsiho
pochopeni tvorby plakt. Vysledky dlouhodobé 1é¢by u vét-
Sich skupin pacientl nejsou jesté k dispozici.

Lécba prokarbazinem neprinesla ocekavané vysledky.
Tento 1ék je uzivan k 1é¢b€ Hodgkinova lymfomu, jde o to-
xické alkylujici agens. Oproti poc¢atecnim dobrym vysled-
ktim pfi terapii Dupuytrenovy kontraktury nebyl prokazan
efekt u pacientli s morbus Peyronie.

Peroralni terapie kolchicinem byla prezentovana v ne-
kontrolovanych studiich. Lék indukuje aktivitu kolagenazy
a snizuje syntézu kolagenu. Svou vazbou na tubulin jej de-
polymerizuje a inhibuje motilitu a adhezivitu leukocytt.
Inhibuje mitézu prerusovanim vlaken mitotickych vreté-
nek a blokuje metabolizmus kyseliny arachidonové, ¢imz
sniZuje chemotaxi a zanétlivou odpovéd tkané. Interferuje
také s transcelularnim pohybem protokolagenu. Po terapii
bylo v jedné studii (Akkus 1994) popsano sonograficky de-
finovatelné zmensSeni plak® o 50 % u skupiny 19 pacientt.

Injekéni podani steroidi (dexametazon) do plaku
popsali Winter a Khanna jiz v roce 1954. Predpoklad
protizanétlivych ucinkd a snizeni syntézy kolagenu byl
pric¢inou pouZivani této terapie, ktera vedla ke zmenseni
plaku a snizeni bolesti pfi styku, ale bez statisticky vy-
znamnych rozdilti oproti kontrolni skupiné pacientll bez
terapie. Podobné byl uzivan téz triamcinolon, se zlepSenim
u 33 % pacientii (skupina 45 pacienti).

Opét je nutno fici, Ze nejlépe reagovali pacienti véku do
50 let, s malymi, diskrétnimi a ohranicenymi plaky.

Dal§im hormonem, ktery byl uzivan k injek¢ni 1é¢bé do
plaku byl parathormon. Racionalnim zdtvodnénim 1écby
bylo zvySeni produkce kolagenolytického faktoru v kosti
po tomto hormonu. Pfedpoklad sniZeni syntézy kolagenu
a podpory jeho degradace v plaku se klinicky nepotvrdil.

Purifikovana kiostridiovd kolagendza byla studovana in
vitro Gelbardem v roce 1982 na excidovanych placich. V roce
1993 byla publikovana studie s kolagenazou in vivo se skupi-
nou 49 muzl. Dle Kalamiho klasifikace pacienti s 1. stupném
postizeni zaznamenali zlepSeni ve 100%, s 2. stupném 36 %
zlepSeni, s 3. stupném 13 % zlepSeni. Nebyly popisovany zZad-
né vedlejsi ucinky. Tento typ terapie se zda byt slibny a prosel
multicentrickymi studiemi FDA, ovSem v ¢eskych podmin-
kach - davky kolagenazy od 6000 j. (1.stupen) po 14000 j.
(3.stupen) bude asi rutinné obtizné dostupny.

Orgotein - protizanétlivy metalloprotein s predpoklada-
nou aktivitou superoxidové dismutazy byl studovan v Evro-
pé. Lék byl podavan injekéné do plaku, zlepSoval sexualni
funkce a zmensoval plak. Byl také podavan pomoci iontofo-
rézy. Pro toxicitu bylo vSak jeho pouzivani zastaveno.

Verapamil - antagonista Ca byl pouzit injek¢n€ do pla-
ku v roce 1994. Bylo zaznamenano zlepSeni bolestivych
symptomtl, mirné zlepSeni deformity, zlepSeni sexualnich
funkci asi u 75% pacientd a nebyly zaznamenany akutni
¢i chronické vedlejsi uéinky. Teoreticky podklad pro uZiti
Verapamilu spociva v experimentech, které prokazaly, ze
exocytdza extracelularnich molekul matrix véetné€ kola-
genu, fibronektinu a glykosaminoglykani - primarnich
komponent Peyronieovych plakt, je proces dependentni
na kalciovych iontech. Jsou-li fibroblasty vystaveny antitu-
bularn€ plisobicimu agens a kalciovému antagonistovi in
vitro, dochazi ke zméné€ tvaru bunky, a tato morfogenetic-
ka zména vede ke zméné fenotypu sekrece proteint. To se
manfestuje zvySenou sekreci kolagendzy v extracelularni
matrix, sniZzenou syntézou a sekreci kolagenu i fibronekti-
nu. U studii na mensich poCtech pacientti (27 muzt) byly
prokazany dobré efekty zejména na sniZeni bolestivosti
(96 %), zlepseni deformity (85 %), zlepSeni rigidity penisu
distalné od plaku (74 %) a zkvalitnéni koitu u 89 % muza.

Pred a po terapii bylo provedeno dopplerovské farma-
kodynamické duplexni vySetfeni s hodnocenim perfuze
penisu a rozsahu a denzity plaku. Tato vySetieni lze
doporucit k objektivnimu hodnoceni stavu pacienta pred
Iécbou i k hodnoceni vysledkl 1é¢by obecné.

Dalsim 1ékem, pouZitym k terapii morbus Peyronie, byl
beta-aminopropiontril, silny kolagen ,.cross link“ inhibitor.
Vaze se ireverzibiln€ na enzym lysil oxidazu, ktera odpovida
za krizeni fibril kolagenu a tim brani normalni kolagenové
fibrogenezi. Vysledky 1€cby vSak nebyly signifikantni.

Potencialni vyuZiti interferonii k injekéni 1é¢b€ do plakt
pii morbus Peyronie bylo demonstrovano poprvé ve studii
z roku 1991 (Duncan et al.) in vitro, kdy byly kultivovany
fibroblasty z plakid spolu s interferony alfa-2B, beta-Serl7
a gama. In vitro studie ukazaly, Ze interferony normalizuji
aktivitu fibroblastti u pacientl s keloidy a sklerodermii.
U fibroblastli z Peyronieovych plaki interferony sniZzovaly
jejich proliferaci v zavislosti na davce, sniZovaly produkci ex-
tracelularniho kolagenu a zvySovaly produkci kolagenazy.

Dalsimi moZnostmi, které mohou terapeuticky ovlivnit
pribéh Peyronieovy choroby jsou kombinace kolchicinu,
vinblastinu, interferond, verapamilu a nifedipinu, které byly
testovany in vitro. Tato ,,multimodalita” terapie (napf. kombi-
nace verapamilu a kolagenazy, kombinace peroralni a injekc-
ni Ié¢by do plaku) mohou byt indikovany jako postup, ktery
muze prinést zlepSeni nebo alespon stabilizaci postizeni.

I1. Operacni terapie

Pokud medikamentdzni, pripadna fyzikalni 1écba a do-
ba léCeni ukazuji, Ze konzervativni terapie nema odezvu, je
nutno zvazit operacni reSeni morbus Peyronie.

Velmi diileZité je podrobné vysvétleni moznosti operac-
ni 1éCby u konkrétniho pacienta a dikladné zvazeni vSech
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jejich pozitiv a negativ. Je to nejlepsi prevence nespokoje-
nosti pacienta, ktery si ¢asto od opera¢niho vykonu slibuje
nerealné vysledky.
Pfed opera¢nim vykonem je tfeba zvaZit zejména tato
kritéria:
1. Onemocnéni neni v akutni zanétlivé fazi a je stabilizo-
vano nejmén€ po dobu jednoho roku.
2. Neni pfitomna progrese deformace, sexualni dysfunk-
ce ¢i obojiho po dobu nejméné poslednich tfi mésict.
3. Je evidentni sexualni dysfunkce pfi koitu ¢i jiZ pfi imisi.

Vys$e zminéné diagnostické metody - farmakodynamic-
ka dopplerovska sonografie, ev. RTG vySetieni mammo-
grafickou technikou, mohou prinést velmi uZzite¢né infor-
mace. U pacienta s jednoznacné kalcifikovanymi plaky je
konzervativni terapie ¢asto jen dobou ¢ekani na operaci.
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