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Peyronieho choroba je ¢astou pticinou deformity penisu a také sexualni dysfunkce. | kdyz je operace povazovana za definitivni feSeni
tohoto stavu, v literatufe je popisovano mnoho medikamentdznich a minimalné invazivnich metod terapie, ovsem s riiznou tcinnosti.
Pfehled popisuje souc¢asny stav nejéastéji uzivanych metod nechirurgické lécby.
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Non-invasive non-surgical therapy in Peyronie’s disease

Peyronie disease is a common cause of penile deformity and sexual dysfunction. Although surgery is regarded as the definitive management
for this condition, there are many medical and minimally invasive therapies available, with widely varying efficacy reported in the litera-
ture. The purpose of this review is to describe the current state for each of the most commonly used methods of non-surgical treatments.
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Uvod

Plastickd indurace penisu (PIP) — Peyronieho
choroba - je benigni ziskané onemocnénf po-
jivové tkdné, postihujici obaly topofivych téles
(tunica albuginea penis). Etiologie je nezndma.
Jeho dUsledkem je tvorba fibréznich plakd
v oblasti tunica albuginea penis s naslednym
zakfivenim penisu, které vyznamné omezuje
sexualni Zivot pacientd.

Jde o velmi obtizné Iécitelné onemocnéni.
Pres viechny existujici terapeutické alternativy
je progndza tohoto onemocnéni nejista.

Etiopatogeneze a priibéh
onemocnéni

Ani pfes mnoho teorii, které se nabizeji, ne-
jsou podminky vzniku PIP dostatecné objasnény.

Predpokldda se, Ze se jednd o nasledky trau-
matu nebo opakovanych mikrotraumat penisu
pfi erekci (a to u geneticky vnimavych jedinc()
(1). U pacientl s PIP byla prokazané snizena pro-
dukce elastinu uvnit tunica albuginea, coz mlize
vést ke snizenf jeji mechanické odolnosti. Pak
se i minimalni poranénf tkdné hoji patologicky,
kdy proliferujf fibroblasty, a dochézi k ukladani
extraceluldrni matrix. Nékdy je vznik PIP davan
do souvislosti s prodélanymi pohlavnimi choro-
bami, aterosklerézou, diabetem (2, 3), deficitem
vitaminu E, & chronickym abuzem rlznych 1é-
kl (betablokatory, barbituraty). Induratio penis
plastica snad muze vznikat i jako autoimunitni
onemocnéni odpovédi na vaskuldrni trauma
v tunica albuginea a podilet se na jeho vzniku
mohou i ,basic fibroblast growth factor” (bF-
GF), zmény v regulaci bunécného cyklu (p53)

a cytogeneticka instabilita (4). Soucasny vyskyt
s Dupytrenovou kontrakturou: 9-39 % pacientd
s PIP ma toto onemocnénf $lach naruce, ale jen
4% pacientt s Dupuytrenovou kontrakturou
udavajf PIP.

Léze byvaji u nékterych jedincl bolestivé
a mohou také vést k deformitam penisu v klidu
i pfi erekci a znemoznovat tak zavedeni peni-
su do pochvy pfi pohlavnim styku. Prevalence
onemocnéni je udavéna v rozmezi 3,2-8,9%
u dospélych muzl (vétsinou stfedniho véku),
i kdyZ se ma za to, Ze se jednd o Udaje pod-
hodnocené a onemocnéni postihuje i muze
vyraznéji mladsiho véku (5, 6, 7).

Pfirozeny prlbéh PIP méa dvé faze. Prvni
z nich je aktivni (nebo akutni) faze, vyznacujici
se aktivnim zanétem a postupnou deformaci
penisu v erekci. Bolesti v penisu, pokud jsou
pritomny, se vyskytuji pravé v této fazi, kterd
obvykle trvd 6-18 mésicl. Po ni nasleduje faze
stabilizace plaku (fibrotizaci, kalcifikaci) nebo
progrese onemocnéni. Pouze u 10-15% paci-
entl dochazi ke spontdnniregresi onemocnéni
(8). Pritomnost kalcifikacf je obecné nepfizniva
znamka ve vyvoji onemocnéni, jednd se o terén,
kde jiz nelze ocekévat dostatecny efekt nechi-
rurgické lécby.

Patofyziologicky zéklad PIP je spatfovén
v akutni fazi (zanétu) a nasledném hojeni a fibro-
tickém procesu ve fazi chronické. Metody nechi-
rurgické lé¢by jsou zatim zaméreny na narusent
jednoho ze dvou téchto procesd. Pluripotentni
kmenové bunky v tunica albuginea mohou byt
zdrojem informaci, které pomUzou vysvétlit tyto
procesy a tomu pfizpUsobit [é¢bu.
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Peroralni terapie

Vitamin E

Vitamin E byl poprvé pouzit v 1é¢bé PD v ro-
ce 1949. Pfedpoklddany mechanizmus Ucinku
zahrnuje snizovani hladiny volnych radikald, kte-
ré se podileji na vzniku fibrézy u PIP (8). Jednd
se o lé¢bu levnou a obecné povazovanou za
bezpecnou. V randomizovanych a placebem
kontrolovanych studiich (RCT) se oviem Ucinek
nezda byt lepsi nez pfi 1é¢bé placebem (9, 10).
Je viak ¢asto pouZzivan v kombinaci s ostatni-
mi perordlnimi medikamenty, spolu s [é¢bou
intraleziondlnf a iontoforézou, kde se uplatrujf
synergické ucinky (11, 12), proto je tézké urcit
specifickou Ulohu monoterapie vitaminem E.
V 1é¢bé plastické indurace penisu se presto
pouzivd, a to pfedevsim v ¢asnych fazich one-
mocnéni. Je podavan v davce 800-1000 me-
zindrodnich jednotek (300-400mg) denné po
dobu 3-6 mésicl. Je tfeba pfitom pamatovat
na jeho antikoagulacni Ucinky.

POTABA (Potassium para-aminobenzoat,
aminobenzoat draselny)

Je latka s antifibrotickym ucinkem (mo-
noaminooxiddzovou aktivitou), je velmi dlouho
pouzivana v [écbé PIP (13, 14, 15). V roce 2005
byly prokézany v ramci RCT staticky vyznamné
pozitivni vysledky — vyznamny pokles velikosti
plaku ve srovnani s placebem po 12 mésicich,
pozitivni vliv se zddl také na protektivni Ucinek
proti zakfiveni penisu, ale neexistuje zadné
statisticky vyznamné zlepsenf zakfiveni oproti
vychozimu stavu (16). Bude potfeba provést
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dalsi RCT ke zhodnocenf |éku a jeho protek-
tivni funkce, ale to se zda nepravdépodobné
vzhledem k nezddoucim vedlejSim ucinkdim
(gastrointestinalni, zvysovani fotosenzitivity),
vysoké frekvenci podavani (4 krat denné) a také
pomérné vysoké cené (8).

Ostatni nize zminéné perordlni medika-
menty, jeZ byly a jsou v konzervativni
lécbé PIP pouzivdny, nejsou v Guidelines
Evropské urologické asociace doporuco-
vdny. Jednd se o indikace off label.

Tamoxifen

Predpokladanym ucinkem tamoxifenu je
modulace sekrece transformacniho rlistového
faktoru beta (TGF-B) z fibroblastd, ¢imz se snizuje
fibrogeneze v tunica albuginea (13).

V provedenych casnych studiich u muzl
lé¢enych tamoxifenem v davce 2 x denné 20mg
po dobu 3 mésicd uvéadeélo 80% respondent(
uUstup bolestivych projevi. Uvedend studie rov-
néz potvrdila zmensovani platd u 34 9% a snizeni
angulace penisu u 35% takto Iécenych muzd.
Maximalni odezva byla po Sesti tydnech terapie.
Peroralni Ié¢ba tamoxifenem prokazovala lepsi
vysledky u pacientl s projevy zanétlivé reak-
ce vmisté plaku nez bez zénétlivého infiltratu
(17,18).V jinych RCT tamoxifen neprokézal zadny
statisticky vyznamny pfinos ve srovnani's place-
bem (19) a byl dokonce niz3i nez karnitin, a to
jak v profilu Gc¢innosti, tak vedlejsich ucinkd (20).

Kolchicin

Nejlépe je zndm lécebny Ucinek u dny;
lé¢ba u PIP spociva v protizénétlivém ucinku,
kdy snizuje syntézu kolagenu a zvysuje aktivitu
kolagendzy (13). Nicméné v RCT u 84 pacientd
kolchicin neprokazal superioritu ve vztahu k pla-
cebu v prabéhu ¢tyf mésicl lécby (21). Nasledné
pokusy v kombinaci s vitaminem E prokazaly
vyssi Gcinnost ibuprofenu v monoterapii, véet-
né statisticky vyznamného zlepseni ve velikosti
plaku a zakfivenf penisu u pacientl s ¢asnym
stadiem PD (12).

Karnitin (acetyl ester karnitinu)
Propionyl-L-karnitin je esterifikovany karnitin.
Jeho role v [é¢bé PIP plyne z jeho antioxidac-
nich vlastnosti vyuzivanych u lé¢by neplodnosti
a antiprolifera¢nich ucink{ na endotelové burky
(10, 20). V RCT studii s 96 pacienty v roce 2001 se
projevilo statisticky vyznamné zlepseni v zakfi-
ven( penisu oproti lé¢bé tamoxifenem (20). V ro-
ce 2002 byla prokadzéna ucinnost u pokrocilého
onemocnén a rezistentn{ PIP, kdy byl pouZit kar-

Sexudlni a reprodukéni medicina pro praxi

nitin spole¢né s verapamilem, tato kombinace
byla U¢innéjsi nez tamoxifen s verapamilem (22).

V posledniRCT v roce 2007 vsak neprokazal
karnitin vétsi efekt oproti placebu a to bud sa-
mostatné, nebo v kombinaci s vitaminem E (10).

Pentoxifillin

Pentoxifyllin je neselektivni inhibitor fos-
fodiesterdzy s protizanétlivymi a protifibroti-
zujicimi Ucinky. Pasobf proti zénétu zprostred-
kovanému TGF-B a depozici kolagenu I. typu
do plaku (23). Ve studii v roce 2010 bylo proka-
zano zlepseni zakfiven( penisu, objem plaku
a zlepseni skére IIEF. Naslednd retrospektivni
studie zjistila vyznamné zlepsenf kalcifikace
penisu ve srovnani s placebem po vice nez
rocni 1écbé (24).

Inhibitory fosfodiesterazy 5. typu
Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE5) jsou
pouzivany v [é¢bé poruch erekce. Pfi 1é¢bé PIP
se predpoklada inhibice tkdnové prestavby po
poranénich, kdy snizuji oxida¢nf stres, zanét
a fibrozu. Sildenafil citrat byl pouzit v roce 2002
k 1é¢bé PIP u pacientd s poruchou erekce (25).
Pouziti tadalafilu v malé dévce denné a nasledné
zlepseni skore IIEF u pacientl s PIP (26).

Jina peroralni terapie

Koenzym Q10 je endogenné vylucovany
antioxidant rozpustny v tucich. Pdsobi nejen
jako antioxidant a protizanétlivé, ale patrné pU-
sobf modifikaci jinych antioxidantl v organizmu.
Jednd se o pomérné novou lécbu, v jedné ze
studif se projevilo statisticky vyznamné zlep-
Senf IIEF skore, velikosti plaku a ohybu penisu
ve srovnani s placebem pfi délce uzivani 6 me-
sfcl (27). Omega-3 mastné kyseliny (kyselina
eikosapentaenova a dokosahexaenova kyselina)

kl eocosinoidl (28).
Intralezionalni injekéni terapie

Kortikosteroidy

Prvni pouZiti v 1é¢bé PIP je popsano v 50.
letech 20. stoleti, prvni vysledky aplikace ste-
roidd do plaku vyznivaly pomérné slibné (1, 29).
Nasledné pokusy tyto vysledky nepotvrdily, byly
popsany vedlejsi icinky uvedené 1é¢by (vcetné
lokdIni tkdnové atrofie a a fibrdzy), také jakékoli
nasledné chirurgické vykony byly obtiznéjsi (30).
Z téchto dlvodu se podavani kortikosteroidd jiz
nedoporucuje.
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Verapamil

Zpravy o ucinnosti verapamilu aplikované-
ho do plaku jsou kontroverzni. In vitro plsobf
blokatory kalciového kandlu zvyseni aktivity ko-
lagendzy a snizeni proliferace fibroblastd (13).
V roce 1994 publikoval Levine nerandomizova-
nou studii s aplikacf verapamilu do plaku, kde
se prokazala bezpecnost a Uc¢innost ve formé
zmensovani objemu plaku a deviace penisu (31).
Nésledna studie, kterd byla jiz randomizovana
a placebem kontrolovand, prokazala opét ty-
to |éCebné Uspéchy (statisticky nevyznamné)
ve srovnani s aplikovanym fyziologickym roz-
tokem (32). RCT v roce 2009 na 80 pacientech
neprokdzala statisticky vyznamny pozitivn{ efekt
v zadném z primarnich vysledkl (objem plaku,
stupen zakfiveni a erektilni dysfunkce) (33).

Od té doby byl vak verapamil pouzit v fadé
jinych studif jak v monoterapii, tak v kombinaci s ji-
nou lé¢bou: dexamethason transdermalni cestou
iontoforeticky (34), se suplementaci testosteronu
(35), podavanim L-argininu ¢i s trakénimi pomdc-
kami na fyzikaIni lé¢bu deviaci penisu (36).

Interferony

Interferony jsou endogenné produkované
cytokiny, které jsou zodpovédné za regulaci
imunitni odpovédi na antigenni vlivy, a bylo
prokdzano in vitro snizeni produkce kolagenu
fibroblasty. Prvni dvé RTC vyuzivajici interferon
alfa (IFN-a) aplikovaného do plaku vykazovaly
protichtGdné vysledky. Ve studii s 30 pacienty,
pfi srovnani intralezionaini aplikace IFN-a, po-
davanf vitaminu E a kombinace obou modalit
nebyl! statisticky vyznamny rozdil mezi skupi-
nami ve velikosti plaku nebo stupni zakfiveni
(37). Ve stejném roce ve studii na 117 pacien-
tech prokdzal Hellstrom statisticky vyznamné
zlepSeni ve vyse uvedenych parametrech pfi
podavani IFN-a versus fyziologicky roztok (38).
Trost v roce 2013 prokdazal statisticky vyznamné
zlepsenf zakfiveni penisu u 127 pacientl (39).
Véechny studie viak maji metodologické nedo-
statky, takZe studie nelze objektivné porovnat.

Kolagenaza

Kolagendza je enzym, ktery degraduje in-
tersticidlni kolagen, diky tomu se nabizf jako
logicka volba pfilécbé PIP (40, 41). Prvni pouZitf
je popsano pfilécbé PIP v roce 1982 (42). Jordan
v roce 2008 popsal bezpecnost a Ucinnost této
|é¢by na malém poctu pacientl (43).V roce 2013
pak velkd multicentrickd studie faze Ilb proka-
zala statisticky signifikantni zlepsenf zakfivent
penisu pfi 1é¢bé v porovnani s placebem (44).
Z3vazné nezadouci Ucinky se vyskytly u 1% pa-



cientl ve skupiné s kolagendzou. Méné zdvazné
nezddouci Ucinky, jako jsou otok, ekchymdza
a bolest v misté vpichu byly ¢astéjsi a byly feseny
konzervativné.

Topicka lééba a iontoforéza

I kdyZ je lokaIni o3etfeni lakavym pfistupem
vzhledem k pohodli pacientd, v klinické praxi
jsou vysledky malo idedIni. Nejveétsim argumen-
tem proti lokaIni terapii jsou Udaje ze studie
s pouzitim verapamilu, muzi byli nsledné ope-
rovani. Vyfiznuta oblast plaku byla vysetfovana
na pritomnost verapamilu, ktery nebyl zachyti-
telny. Z toho autofi dosli k z&véru, Ze 1ék nebyl
do plaku absorbovan (45). Nicméné v doposud
nejvétsi RCT nebylo prokdzano statisticky vy-
znamné zlepsen v zakfiveni penisu a velikosti
plaku u pacientl pouzivajicich mistni aplikaci
verapamilu (15% dvakrat denné) v pribéhu tif
mésicl (46). U¢inek byl statisticky lepsf neZ pla-
cebo u pacientd, ktefi pokracovali v lokalni lé¢bé
po dobu 9 mésica.

lontoforéza nebo transdermalni podavanf
lékd je metoda, kterd by méla teoreticky zajisto-
vat lepsi pronikani transdermalné do tkanf. Byly
pouzivany rlizné latky: dexametazon, lidokain,
orgotein a verapamil, a to v rliznych kombina-
cich. Vyznamné snizeni velikosti plaku, zakfive-
ni penisu a bolesti bylo zjisténo v rdmci kratké
doby plsobent (47, 48). Vysledky byly nésledné
podpofeny pooperacnim vysetfenim tkdné tuni-
ky albuginey, které pronikani do tkané prokazaly.
Nedévna RCT na 60 pacientech prokazala, ze
verapamil poddvan pomoci iontoforézy mél
vetsi Ucinky nez verapamil podavany injek¢né
do plaku (34).

Ostatni neinvazivni metody

Mezi né patii 1é¢ba pomoci aplikace rdzové
viny (RV) a trakéni lécba. Radiacni terapie je dalsi
lé¢ha, kterd se v literature popisovala, ale vzhle-
dem k nizkému efektu a vysokému riziku se tato
|écba nedoporucuje (49).

Lé¢ba mimotélnirdzovou vinou je popsana
ve dvou samostatnych studiich se 100 mu-
Zi s nadéjnymi vysledky — vcetné statisticky
vyznamného zlepseni v lIEF skére a zlepsent
kvality Zivota pacientd po mési¢ni terapii RV.
V prvni studii byl tento Ucinek lepsi nez place-
bo, statisticky vyznamné zlepseni viak nebylo
prokézano u zakfiveni penisu a ve velikosti pla-
ku oproti vychozim hodnotam (50). Ve druhé
studii byla terapie pomoci RV doplnéna o niz-
kou denni davku tadalafilu, ale ani zde nebylo
zlepSeni v zakfiveni penisu a zméné velikosti
plaku prokazano (26).
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Trakéni lécba penisu

Dvé studie publikované v letech 2008-
2009 (51, 52) prokdzaly minimdalni Uspéch s den-
nim pouzivanim trakénich pomacek v prabéhu
|éCby trvajici 6 mésica. Jiz difve viak byl zjistén
synergicky efekt plsobeni kolagenazy a remo-
delace penisu u trakénich metod (53).

Zavér

Zda se, ze velké mnozstvi neinvazivnich
nechirugickych metod k 1é¢bé PIP je odrazem
jejich relativné malé Uc¢innosti. Také pfiroze-
ny vyvoj onemocnéni a patofyziologické faze
(akutni a chronicka) snizuje odpovéd na nasa-
zenou lé¢bu, protoze efekt jednou zahdjené
terapie nemusi byt adekvétni stavu a pradbéhu
onemocnéni. Je tedy na znalostech lékate, aby
tuto 1é¢bu veas modifikoval a upravil potifebdm
pacienta.
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