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PEYRONIE'S DISEASE - INTRALESIONAL PHARMACOTHERAPY OPPORTUNITIES
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STRESZCZENIE

Choroba Peyroniego to rzadkie schorzenie urologiczne, ktdre doprowadza do skrzywienia pracia w wyniku tworzenia sie wtoknistej ptytki w ostonce biata-
wej ciat jamistych. W skrajnych przypadkach moze uniemozliwia¢ odbycie stosunku ptciowego. Nie wyjasniono do tej pory etiologii choroby. Jedng z moz-
liwosci leczenia gtownie we wczesnej fazie choroby jest farmakoterapia miejscowa w postaci iniekcji. Jedyny lek zatwierdzony przez Amerykariska Agencje
Zywnosci i Lekéw (FDA) w leczeniu choroby Peyroniego to kolagenaza Clostridium histolyticum. Jest to spowodowane niedostatecznym poznaniem patofi-
zjologii schorzenia oraz brakiem doktadnych, kontrolowanych placebo badan przeprowadzonych na istotnej statystycznie grupie pacjentéw. W pracy przed-
stawiono najwazniejsze substancje aktywnie, ktore moga przyczynic sie do fagodzacego leczenia skutkow choroby Peyroniego.

Stowa kluczowe: urologia, choroba Peyroniego, skrzywienie pracia, leczenie miejscowe.

ABSTRACT

Peyronie's disease is a rare urological illness, which leads to penile curvature, as a result of the fibrotic plague formation in the tunica albuginea of corpus
cavernosum of the penis. In extreme cases, it can prevent sexual intercourse. The etiology of the disease has not been explained so far. One of the possi-
bilities of the treatment, mainly in the early phase of the disease is local pharmacotherapy by injection. The only drug approved by the US Food and Drug
Administration (FDA) for the treatment of Peyronie's disease is a collagenase clostridium histolyticum. This is due to insufficient knowledge of the patho-
physiology of the disease and the lack of accurate, placebo controlled studies conducted on a statistically significant group of patients. The paper presents

the most important active substances, which can contribute to treatment of the effects of Peyronie’s disease.

Keywords: urology, Peyronie's disease, penile curvature, intralesional treatment.

Wstep

Choroba Peyroniego jest rzadkim schorzeniem urologicz-
nym, charakteryzujgcym sie powstawaniem witoknistej
ptytki w ostonce biatawej ciat jamistych pracia, zwykle
W jego czesci grzbietowej. Pierwszy przypadek choroby
zostat opisany w 1743 r. przez Francois Gigot de la Pey-
roniego — nadwornego lekarza kréla Francji Ludwika XV.
Etiologia tej jednostki chorobowej nie zostata do tej pory
poznana, jednak za najczestszg przyczyne uwaza sie
powtarzajgce sie mikrourazy ostonki biatawej powstate
podczas odbywania stosunkéw ptciowych [1]. W wyniku
uszkodzen przedtuzona odpowiedZ zapalna powoduje
przebudowe tkankitagcznej w wtdknistg ptytke [1-3]. Two-
rzenie sie ptytki prowadszi z kolei do skrzywienia pracia, co
w ciezkich przypadkach moze uniemozliwi¢ odbycie sto-
sunku ptciowego.

Dane epidemiologiczne dotyczace choroby Peyroniego
sg ograniczone. Czestos¢ wystepowania oceniana jest na
0,4-9% [4, 5]. Typowy wiek pacjenta z chorobg Peyronie-
go to 55-60 lat. Do najczesciej wystepujacych czynnikdw
ryzyka zalicza sie cukrzyce, nadcisnienie tetnicze, zabu-
rzenia gospodarki lipidowej, kardiomiopatie niedokrwien-
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ng, zaburzenia erekcji, palenie tytoniu oraz naduzywanie
alkoholu [6-8]. Mezczyzni dotknieci schorzeniem czesto
cierpig z powodu depresji (48%) [9]. Przykurcz Dupuytre-
na wystepuje czesciej u pacjentéw z chorobg Peyroniego
i dotyczy 9-39% chorych [10-12], natomiast u 4% pacjen-
tow z przykurczem Dupuytrena odnotowano przypadki
choroby Peyroniego [11].

Mozna wyrdzni dwie fazy choroby [13]. Pierwsza z nich
jest ostra faza zapalna, ktdra jest zwigzana z bolem w sta-
nie wiotkim pracia, bolesnymi erekcjami oraz wyczuwalnym
guzkiem lub blaszka w ostonce biatawej pracia. W tej fazie
zazwyczaj zaczyna sie rozwija skrzywienie pracia. Bol jest
obecny u 35-45% mezczyzn we wczesnym stadium scho-
rzenia [16]. Zazwyczaj po uptywie 12 miesiecy od poczatku
choroby bl ustepuje u 90% chorych [14, 15].

Druga faza jest wtdknieniem, w wyniku ktérego do-
chodzi do wytworzenia wyczuwalnej palpacyjnie uwap-
nionej ptytki. Prowadzi to do stabilizacji choroby. W miare
uptywu czasu skrzywienie pracia w stanie erekcji powiek-
sza sie U 30-50% chorych lub stabilizuje u 47-67% pa-
cjentéw. Jak podaje pismiennictwo, odnotowano jedynie
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3-13% przypadkéw samoistnego ustgpienia skrzywienia
pracia [14, 15].

Leczenie farmakologiczne

Farmakoterapia pacjentéw z chorobg Peyroniego obejmuije
gtdbwnie mezczyzn we wczesnym stadium schorzenia [10].
Zaproponowano kilka opcji leczenia, w tym farmakotera-
pii doustnej oraz lekéw stosowanych miejscowo w postaci
iniekgji. Pomimo to do chwili obecnej zaden pojedynczy lek
nie zostat zatwierdzony przez Europejska Agencje Lekow
(EMA) w leczeniu choroby Peyroniego. Kolagenaza Clo-
stridium histolyticum jest jedynym lekiem zatwierdzonym
przez Amerykanskg Agencje Zywnosci i Lekw (FDA). Jest
to spowodowane tym, ze wyniki badaf dotyczacych le-
czenia zachowawczego choroby Peyroniego sg czesto
sprzeczne, przez co nie pozwalajg na ustalenie sprecyzo-
wanych schematdw leczenia, mozliwych do zastosowania
w codziennej praktyce lekarzy urologéw. Wynika to z kilku
probleméw metodologicznych (niekontrolowane badania,
ograniczona liczba pacjentéw leczonych oraz krétkotrwata
obserwacja 0sob, ktére poddano terapii) [17]. Co wiecej,
skutecznos¢ leczenia zachowawczego w réznych popula-
cjach pacjentéw w warunkach wczesnych (faza zapalna)
lub p6znych (faza widknienia) nie jest jeszcze dostepna.

Leki stosowane miejscowo

Miejscowa farmakoterapia w chorobie Peyroniego polega
nainiekcjach srodkéw farmakologicznie aktywnych bezpo-
Srednio do widknistej ptytki powstatej w ostonce biatawej
ciat jamistych pracia. Taka metoda w przeciwiefistwie do
farmakoterapii ogélnej (doustnej) pozwala na zlokalizo-
wane podanie okreslonej substangji, ktore zapewni wyz-
sze stezenie leku wewnatrz ptytki. Dostarczenie zwigzku
do docelowego obszaru staje sie utrudnione u pacjentéw
w pdzniejszej fazie choroby, gdy ptytka ulega zwapnieniu.

Sterydy

Uwaza sie, ze sterydy podawane miejscowo dziataja, prze-
ciwstawiajac sie zapalnemu Srodowisku odpowiedzialne-
mu za tworzenie sie ptytki, poprzez hamowanie fosfo-
lipazy A2, supresje odpowiedzi immunologicznej oraz
zmniejszajgc synteze kolagenu [18]. Przyktadem sterydu
stosowanego miejscowo w leczeniu choroby Peyroniego
jest betametazon podawany w dawce 2-4 mg co 10-14 dni
przez 6 miesiecy. W matych, nierandomizowanych bada-
niach dotyczacych terapii sterydami odnotowano zmniej-
szenie rozmiaréw ptytki oraz dolegliwosci bélowych [19,
20]. Z kolei w jedynym kontrolowanym placebo badaniu
prowadzonym metoda pojedynczo Slepej préby, dotycza-
cym iniekgji migjscowych betametazonu, nie stwierdzono

Polski Przeglgd Nauk o Zdrowiu 1(46) 2016

istotnych statystycznie zmian w deformacji pracia, wielko-
Sci ptytki oraz bélu podczas erekgji [21]. Do najczestszych
dziatarn niepozadanych leczenia sterydami zalicza sie zanik
tkanek, Scieficzenie skory oraz immunosupresje [19].

Werapamil

Uzasadnienie stosowania iniekcji werapamilu (antagonisty
kanatu wapniowego) u pacjentdw z chorobg Peyroniego
oparte jest na podstawie modeli in vitro [22, 23]. Werapa-
mil zwykle podawany jest w dawce 10 mg co 2 tygodnie
przez 6 miesiecy. Liczne badania donosza, ze taka terapia
moze wywotac znaczace zmniejszenie skrzywienia pracia
oraz wielkosci ptytki [24-26). Analizy te sugeruja, ze iniek-
cje werapamilu mogg by¢ zalecane w leczeniu nieuwap-
nionych ptytek w ostrej fazie choroby lub ptytek w fazie
przewlektej celem zahamowania progresji choroby lub
ewentualnie zmniejszenia deformacji pracia, pomimo ze
kontrolowane placebo badania nie zostaty jeszcze prze-
prowadzone [27]. W jedynym randomizowanym, kon-
trolowanym placebo badaniu nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic w wielkosci ptytki, skrzywieniu pracia,
bélu penisa podczas erekgji lub ,zmiekczeniu” ptytki [28].
Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem miejsco-
wym werapamilu sg rzadkie i utrzymujg sie na poziomie
4%. Zalicza sie do nich nudnosci, zawroty gtowy, bél pra-
Cia oraz wybroczyny [27].

Kolagenaza Clostridium histolyticum

Kolagenaza Clostridium histolyticum (CCH) jest chroma-
tograficznie oczyszczonym enzymem bakteryjnym se-
lektywnie dziatajgcym na kolagen, ktéry znany jest jako
gtowny sktadnik ptytki tworzgcej sie w przebiegu choroby
Peyroniego [29-31]. Zostata réwniez zatwierdzona przez
Amerykariskg Agencje Zywnosci i Lekow (FDA) w leczeniu
mezczyzn z chorobg Peyroniego oraz wyczuwalng ptyt-
kg w praciu, u ktérych kat skrzywienia pracia wynosi co
najmniej 30 stopni w momencie rozpoczecia terapii. Ko-
lagenaze stosuje sie w 4 cyklach co 6 tygodni. Kazdy cykl
sktada sie z 2 iniekcji kolagenazy Clostridium histolyticum
w dawce 0,58 mg lub 10,000 U. Zalecana jest przerwa
24-72 godzin pomiedzy iniekcjami. Do tej pory przepro-
wadzono dwa niezalezne, kontrolowane placebo badania
prowadzone metodg podwdjnie Slepej proby z uzyciem
kolagenazy w leczeniu pacjentéw z chorobg Peyroniego.
Wzieto w nich udziat t3cznie 832 mezczyzn, ktérych pod-
dano 4 cyklom leczenia, a nastepnie obserwowano przez
52 tygodnie. Wyniki tych badar ujawniajg tolerancje kola-
genazy Clostridium histolyticumi jej skutecznos¢ w zmniej-
szeniu kata skrzywienia pracia oraz w poprawie stanu
psychicznego mezczyzn dotknietych choroba. Najczesciej



zgfaszane dziatania niepozadane obserwowane podczas
terapii kolagenaza to bdl i obrzek pracia oraz wybroczyny
w miejscu wstrzykniecia leku [32]. Obserwowano réwniez
pojedyncze przypadki pekniecia ostonki biatawej oraz
podskdérnego krwiaka we wczesnym okresie po podaniu
leku [32].

Interferon

W badaniach in vitro wykazano, ze interferon a-2b stoso-
wany miejscowo zmniejsza proliferacje fibroblastow, wy-
twarzanie macierzy zewnatrzkomaérkowej i produkcje ko-
lagenu z fibroblastéw oraz przyspiesza proces gojenia ran
w komorkach ptytek wtdknistych tworzacych sie w prze-
biegu choroby Peyroniego [33]. Udowodniono, ze iniekcje
miejscowe interferonu a-2b w dawkach 5 x 10%6 U w 10 ml
roztworu soli fizjologicznej, stosowane 2 razy w tygodniu
przez 12 miesiecy, znaczaco, w poréwnaniu do placebo,
zmniejszyty kat skrzywienia pracia, rozmiar i gestos¢ ptytki
oraz bél pracia [34, 35]. W3rdd dziatan niepozadanych ob-
serwowanych podczas leczenia interferonem wymienia sie
béle migsniowe, béle stawdw, zapalenie zatok, goraczke
oraz objawy grypopodobne. Mozna je skutecznie leczy¢,
stosujgc niesteroidowe leki przeciwzapalne podawane
przed iniekcjg interferonu.

Podsumowanie

Patofizjologia choroby Peyroniego wcigz nie jest do koA-
ca poznana. Brakuje doktadnych, kontrolowanych badaf
przeprowadzonych na istotnej statystycznie grupie pa-
cjentéw, ktére mogtyby poméc w ustaleniu schematéw le-
czenia. Wydaje sig, ze przyczyn rozwoju choroby Peyronie-
go nalezatoby szuka¢ na poziomie komérkowym. Dalsza
analiza proceséw wtbknienia oraz mechanizméw syntezy
kolagenu prowadzona na modelach in vitro mogtaby spo-
wodowat powstanie nowych koncepdji farmakoterapii.
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