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S. Lahme, G. Feil, K.-H. Bichler

PATHOPHYSIOLOGIE DES KOLLAGEN-
STOFFWECHSELS BEI PATIENTEN MIT
INDURATIO PENIS PLASTICA (IPP)

Summary

The exact pathogenesis of
Peyronie’s disease (PD) is still
unknown. Penile traumas, inflam-
matory diseases and hormonal
disorders are discussed as poten-
tial reasons for the calcification of
the dorsum penis. Histopathologi-
cal investigations suggest, that the
metabolism of the collagen tissue
plays an important role. Another
disease with similar alterations of
the collagen tissue is the Dupuy-
tren’s disease (DD). A change in
collagen type has been shown for
these patients. As there is a high
coincidence of PD and DD, a
common reason in collagen meta-
bolism is possible. Therefore we
started an evaluation of para-
meters of the collagen meta-
bolism in patients with Peyronie’s
disease. Additionally we perfor-
med investigations on the pheno-
type of al-proteinase-inhibitor
(al1-Pl). A prospective study with
22 participants was performed.
The patient population consisted
of 11 patients with PD and 11
healthy controls. We measured
the following biochemical para-

/USAMMENFASSUNG

Die Pathogenese der IPP ist bis
heute nicht geklart. Histopatho-
logische Untersuchungen zeigen,
dal} der Kollagenstoffwechsel
eine Rolle spielt. Dies veranlafte
uns zur genauen Analyse der
Kollagenstoffwechselparameter
bei IPP. Bei 11 Patienten mit IPP
und 11 Kontrollpersonen wurden
Kollagenstoffwechselparameter
(Prokollagen Il [PIIIP], PMN-
Elastase [PMN-E], Fibronektin
[FNI, Fibronektinrezeptor [FN-R]

meters, which correspond to the
collagen metabolism: procollagen
1l (P Il P), PMN-elastase (PMN-
E), fibronectin (FN), fibronectin-
receptor (FN-R), and a1-PI. Blood
samples from the penis (corpus
cavernosum) and from a periphe-
ral vein were taken from each
patient. There was no difference
in PMN-E, P Il P, FN and FN-R in
all samples. There was no differen-
ce in penile and venous blood as
well. But we found out a highly
significant lower concentration of
al-Pl in patients with PD (158,55
mg/dl) than in controls (214,82
mg/dl) (fig. 1). We did not find
any changings in a1-Pl phenotype
(tab. 2). In conclusion one can
summarize that a deficiency of
a1-Pl can lead to a higher activity
of serum proteases, such as PMN-
E. This can result in a change of
the collagen metabolism by an
increased synthesis of collagen
type lll, that is found in PD. This
general pathophysiologic factor
may be completed by an additio-
nal local alteration of the tissue
(fig. 2). We did not find any
genetic determination of the
reduction of a1-Pl activity.

und a,-Proteinase-Inhibitor [a,-
PI]) im cavernosen und periphe-
ren Blut bestimmt. PMN-E, PIIIP,
FN und FN-R waren in den
beiden Untersuchungsgruppen
nicht unterschiedlich. Die peri-
pher vendsen unterschieden sich
nicht von den cavernosen Blut-
proben. Sowohl im peripher
venos (158,55 mg/dl) als auch im
cavernos entnommenen Blut
(168,29 mg/dl) war die Konzen-
tration des a,-Pl signifikant nied-
riger als in der Kontrollgruppe
(214,82 mg/dl). An einem zwei-
ten Kollektiv von 23 Patienten
wurden Analysen des Phanotyps

fir a,-Pl im Hinblick auf das
Vorliegen von genetisch determi-
nierten Mangelallelen vorgenom-
men. Hier zeigte sich kein signifi-
kanter Unterschied zu einem
Kontrollkollektiv von 19 gesun-
den Probanden.

Die a,-PI Erniedrigung der IPP-
Patienten ist signifikant und liegt
unterhalb des Normalwertbe-
reichs fur die gesunde Population.
Ein Mangel an a,-PI kann zur
Aktivitatserhohung der Proteasen
und zum Umbau des Kollagen-
gewebes fiihren. Moglicherweise
kommt es zusammen mit einem
lokal wirksamen EinfluRfaktor
schlieBlich zur dystrophen Kalzi-
fikation. Die humangenetischen
Untersuchungen sprechen nicht
fur eine genetische Determi-
nierung des a,-Pl-Mangels,
sondern legen eine erworbene
hepatische Stérung nahe.

EINLEITUNG

Das Krankheitsbild der Induratio
penis plastica (IPP) wurde erst-
mals von Francois de La Peyronie
als indurative Veranderung des
Penis beschrieben [1]. Im Angel-
sachsischen wird auch die Be-
zeichnung ,Peyronie’s Disease”
verwandt. Als Synonym besteht
auch der Begriff ,penile Fibro-
matose”, der treffender zum
Ausdruck bringt, da es sich hier
um eine Storung des Bindege-
webestoffwechsels handelt. Die
Inzidenz der Erkrankung betragt
0,15 bis 1T % und Patienten
zwischen dem 4. und 6. Lebens-
jahrzehnt sind am haufigsten
betroffen. Klinisch dulert sich die
Erkrankung durch tastbare Indura-
tionen im Bereich des Dorsum



PATHOPHYSIO-

LOGIE DES
KOLLAGENSTOFF-
WECHSELS BEI
INDURATIO PENIS
PLASTICA (IPP)

penis, die bei Fortschreiten der
Erkrankung zur Penisdeviation
fihren konnen. Die Veranderun-
gen konnen zu Schmerzhaftigkeit
und Unfahigkeit zur Kohabitation
fuhren. Bis heute ist die Genese
der Erkrankung nicht geklart.
Auffdllig ist die hohe Koinzidenz
mit dem M. Dupuytren von 20 %
[2]. Morphologisch handelt des
sich beim M. Dupuytren um eine
verwandte Erkrankung, die durch
Schrumpfung des kollagenen
Bindegewebes der Beugesehnen
zum Streckdefizit der betroffenen
Finger fihrt. Bis heute bestehen
keine gesicherten Erkenntnisse zu
Atiologie und Pathogenese der
IPP. Insofern bestehen bisher nur
empirische therapeutische Ansét-
ze, die wenig zufriedenstellende
Behandlungsergebnisse aufwei-
sen.

Ursachlich werden fir die Entste-
hung der IPP bislang Penistrau-
mata, entziindliche Veranderun-
gen und hormonelle Stérungen
diskutiert [2-6]. Im frihen Stadi-
um der IPP kommt es zunéchst zu
einer Vaskulitis, bei der perivas-

kuldre, entziindliche Infiltrate
zwischen der Tunica albuginea
und den Sinusoiden der Corpora
cavernosa gefunden werden. Erst
sekundar kommt es dann zur
Fibrose mit Neigung zur dystro-
phen Kalzifikation. Histologische
Untersuchungen bei der IPP und
beim M. Dupuytren legen nahe,
dal’ eine Stoérung des Kollagen-
stoffwechsels als Ursache in Frage
kommt. Es konnte gezeigt wer-
den, dal® in Plaques der IPP
Uberwiegend fibroses Bindegewe-
be (Kollagentyp Il) vorkommt,
das durch Umwandlung aus dem
Kollagentyp | hervorgegangen ist.
Allerdings ist bis heute vollkom-
men unklar, welcher pathophysio-
logische ProzefS diese Storung des
Kollagenstoffwechsels auslost. Zur
Untersuchung der Frage, welche
laborchemischen Veranderungen
des Kollagenstoffwechsels bei
Patienten mit Induratio penis
plastica gefunden werden, fiihrten
wir eine systematische Suche
nach Storungen des Kollagen-
stoffwechsels bei diesen Patienten
durch.

PATIENTEN UND METHODIK

Im Rahmen einer prospektiven
Untersuchung wurden bei insge-
samt 11 Patienten mit klinisch
gesicherter IPP und 11 Patienten
ohne IPP die fiir den Kollagen-
stoffwechsel relevanten Parameter
bestimmt. Folgende Untersuchun-
gen wurden durchgefiihrt: Anam-
nese, klinische Beschwerden,
klinische Untersuchung, Sonogra-
phie des Penis, Schwellkorper-
injektionstest zur Beurteilung der
Deviation, venose und intra-
cavernose Blutabnahme. Die
daraus untersuchten Parameter
sind in Tabelle 1 mit ihren ent-
sprechenden Bestimmungsmetho-
den aufgefiihrt. Es handelt sich
um Substanzen, die im Zusam-
menhang mit der Kollagenbildung
stehen.

Die Laborparameter wurden nach
Durchfiihrung der deskriptiven
Statistik mit dem U-Test nach
Wilcoxon, Mann und Whitney fiir
unabhangige Stichproben auf die

Tabelle 1: Bestimmungsmethoden der untersuchten Parameter zum Kollagenstoffwechsel

Laborparameter

Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)
Fibronektin (FN)

Bestimmungsmethode

ELISA (high sensitive)
Radiale Immundiffusion

Hersteller

DPC-Biermann, Bad Nauheim
Behringwerke, Marburg

Fibronektin-Rezeptor (FN-R) EIA Takara, dianova, Hamburg

Gelatinase (mmp 8)

Kollagenase (mmp 9) ELISA Prof. Tscheche, Universitdt-GHS Essen
Tissue inhibitor of metalloproteinase-1

(TIMP-1)

Prokollagen-III-Peptid (PIIP) RIA Isotopendiagnostik CIS GmbH, Dreieich

a,-Proteinase-Inhibitor (a,-PI)
Gesamteiweild

Glutathionperoxidase

C-reaktives Protein

Polymorphkernige neutrophile Granulo-
zyten-Elastase (PMN-Elastase)

Blutbild, Elektrolyte, GOT, GGT, GPT, AP
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Turbidimetrie

Biuret-Methode

gekoppelter enzymatischer Test
Turbidimetrie

EIA

Behringwerke, Marburg
Boehringer Mannheim, Mannheim
Fa. Sigma, Deisenhofen (D)
Behringwerke, Marburg

Fa. Merck, Darmstadt
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Signifikanz der Unterschiede ihrer
arithmetischen Mittelwerte tiber-
priift. Dabei wurde die Korrektur
bei Mehrfachtestung berticksich-
tigt [7].

Bei Patienten mit Indikation zur
Plaqueexzision und Operation
nach Nesbit wegen einer Penis-
deviation wurde eine histologi-
sche Untersuchung der exzidier-
ten Plaques mit semiquantitativer
immunhistochemischer Darstel-
lung der Kollagentypen vorge-
nommen.

Des weiteren erfolgte an einem
erweiterten Kollektiv von 23
Patienten mit IPP sowie 19
Kontrollpersonen eine human-
genetische Untersuchung. Dabei
wurden durch Gelelektrophorese
die Mangelallele fur a,-PI be-
stimmt. Durch Permutationstest
wurde die Abweichung in der
Haufigkeit der Mangelallele auf
ihre Signifikanz gepruift.

ERGEBNISSE

Von allen bestimmten Labor-
parametern zeigte nur a,-Pl bei
Patienten mit IPP einen reduzier-
ten Serumspiegel im Vergleich

Abbildung 1: o -Proteinase-Inhibitor-
Konzentration der Patienten mit PP
und der Kontrollgruppe.
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Alpha-1 Proteinase Inhibitor (mgidl)

{p=0,01)

zur Kontrollgruppe. Dieser Unter-
schied war statistisch signifikant
und zeigte sich gleichermallen im
peripher-venos und cavernos
entnommenen Blut (Abb. 1). Die
Vorstufe des Kollagentyps Ill, das
Prokollagen-Ill-Peptid (PIIIP), war
nicht erhoht. Auffallig war auller-
dem eine erhohte Konzentration
von Fibronektin-Rezeptor (FN-R)
der IPP-Patienten im venosen und
cavernosen Blut. FN war in
beiden Untersuchungsgruppen
nicht signifikant unterschiedlich.

Die Ergebnisse der allgemeinen
Labordiagnostik fiir rotes und
weilSes Blutbild, ausscheidungs-
pflichtige Substanzen, Elektrolyte,
Leberwerte und Gerinnung waren
im Vergleich der IPP-Gruppe zur
Kontrollgruppe ohne Unterschied.
Insbesondere bestand bei keinem
Patienten mit IPP ein Anhalt fur
eine Nierenfunktionsstorung.
Auch eine manifeste Leber-
funktionsstorung konnte bei allen
IPP-Patienten durch unauffallige
Leberwerte ausgeschlossen wer-
den (Tab. 1).

DISKUSSION

Die Koinzidenz von Dupuytren’
scher Kontraktur und IPP legt eine
gemeinsame pathophysiologische
Grundlage der Erkrankungen
nahe. Unterstiitzt wird diese
Hypothese durch ein dhnliches
klinisches Erscheinungsbild mit
strangformigen Indurationen.
Sowohl die Verdnderungen der
Beugesehnen beim M. Dupuytren
als auch die Indurationen zwi-

prozelS, der in dem einen Fall zur

Bewegungseinschrankung der
Finger und im anderen Fall zu
einer Penisdeviation mit Unfahig-
keit zur Kohabitation fiihrt. Auch
das histomorphologische Bild der
beiden Erkrankungen ist dhnlich;
die IPP beginnt in der Regel mit
einer progressiven Vaskulitis mit
perivaskuldren entzlindlichen
Infiltraten zwischen der Tunica
albuginea und den Sinusoiden
der Corpora cavernosa. Erst
sekunddr kommt es zur Fibrose
mit Neigung zur dystrophen
Kalzifikation. Begleitend kommt
es zur Umwandlung der glatten
Muskelzellen des Corpus
cavernosum zu kollagenen Fa-
sern. Eine Neusynthese von Typ
ll-Kollagen auf Kosten des Typ I-
Kollagens, d. h. daf sich das
Verhaltnis von Typ | zu Typ IlI-
Kollagen &@ndert, ist in Analogie
zu den Storungen des Kollagen-
stoffwechsels beim M. Dupuytren
anzunehmen. So wurde beim M.
Dupuytren eine Steigerung des
Anteils an Typ IlI-Kollagen der
betroffenen Sehnen von 2 % bei
gesunden Probanden auf 15 %
bei Patienten mit M. Dupuytren
beschrieben [8]. Die histomor-
phologische Untersuchung einer
bei der Operation enthnommenen
Gewebsprobe eines unserer hier
untersuchten Patienten zeigt die
Abbildung 3.

Wir fanden als auffalligstes Ergeb-
nis eine signifikante Senkung von
a,-Proteinase-Inhibitor bei Patien-
ten mit IPP. a,-Pl zahlt zu den
Akute Phase-Proteinen und wird
in der Leber synthetisiert. Seine
Funktion besteht in der Aktivitats-
verminderung von Proteasen.
Unter anderem wird auch die

bah 2asz schen Tunica albuginea und Aktivitat der PMN-Elastase inhi-
’ Corpus cavernosum fiihren kon-  biert. Dieses Enzym greift in die
: e P—— sekutiv zu einem Schrumpfungs- Proteolyse ein und verhindert

letztlich die Bildung von Typ IlI-
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Kollagen (fibrésem Kollagen). Ein
Mangel an a,-Pl wird daher zu
einer Steigerung der Proteolyse
und damit zu einer Stérung der
Kollagenbildung fiihren (Abb. 2).

Insgesamt sind mehr als 40 ver-
schiedene Allele und Subtypen-
allele bekannt, die fiir die Bildung
von a,-Pl verantwortlich sind.

7 dieser Allele sind sogenannte
Mangelallele und kodieren eine
verminderte a,-PI Aktivitat.
Klinisch manifeste Symptome
treten gesichert bei einer a,-PI
Konzentration von 30-40 % der
Norm in Form von Lungen- und
Leberveranderungen auf (Ikterus
prolongatus, Hepatitis unklarer
Genese, Lungenemphysem bei
Erwachsenen und Leberzirrhose)
[9, 10].

Die von uns festgestellte Erniedri-
gung des Spiegels an a,-PI liegt
mit 158 mg/d| unterhalb der
Norm (Normalwert: 190-350 ml/
dl). Damit liegen die von uns fir
IPP-Patienten bestimmten Werte
innerhalb der Grenzen, die fir
einen leichten Mangel an a,-PI
sprechen. Diese Laborkonstel-
lation betrifft ca. 7 % der Bevol-
kerung. Die humangenetischen
Untersuchungen konnten aller-
dings keine Haufung von Mangel-
allelen bei diesen Patienten
nachweisen. Dies spricht dafir,
dal die gefundene Erniedrigung
der a,-Pl-Konzentration eine
erworbene Synthesestérung der
Leber ist (Tab. 2).

PMN-Elastase

(neutrophile
Granulocyten)

physiologisch:

Abbildung 2: Pathophysiologie der Induratio penis plastica (Hypothese).

l .

Proteolyse

Hemmung

Alpha,-
Proteinase

Inhibitor

N Mangel:
h Steigerung

Typ lll - Kollagen

__'?_‘ Typ| —
rung

?

Tabelle 2: Haufigkeit der Mangelallele (S, Z) fur a,-PI bei IPP-Patienten und

gesunden Probanden

Genotyp M/M M/S S/S
IPP 23 4 0
Kontrolle 16 2 1
Gesamt BY 6 1

1[I J. UROL. UROGYNAKOL. 6/2000

M/Z Gesamt
0 27
0 19
0 46

Das PIIP (N-terminales Ende des
Kollagens Typ 1lI) gilt als Mafs der
Neusynthese von Kollagen Typ Ill.
Es war in unseren Untersuchun-
gen nicht verandert, d. h. eine
Neubiosynthese von Typ Ill-
Kollagen konnte bei den IPP-
Patienten auf diesem Wege nicht
nachgewiesen werden. Mogli-
cherweise ist der Nachweis von
erhohtem PIIIP nach Ausbildung
des Prozesses zumindestens im
peripheren bzw. cavernésen Blut
nicht moglich.

Die Ergebnisse der Fibronektin-
Bestimmungen ergaben keine
signifikanten Unterschiede zwi-
schen IPP- und Kontrollgruppe.
Da Fibronektin als Parameter fiir
inflammatorische Prozesse gilt,
ergibt sich diesbeziiglich auch
kein Hinweis auf einen floriden
lokal-entztindlichen Prozel$ als
Ursache der IPP.

Wie bei der Dupuytren’schen
Kontraktur, so ist auch bei der IPP
die lokale Veranderung mit ihren

Abbildung 3: Immunhistochemische
Darstellung des Kollagens Typ |ll
(modifizierte ABC-Methode; Anti-
Kollagen Ill-Antikorper; 400 x)
: -'-0-;-?&'_, “-'..”- :_....., f_i

- i {r{c_- M.“_—-:-:_r.f i

s
T

7
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Konsequenzen vorherrschend.
Die Frage bleibt, ob es sich hier
um lokale Ursachen handelt oder
die lokale Veranderung Ausdruck
einer systemischen Erkrankung
darstellt. Unsere Untersuchungen
erfolgten aufgrund dieser Uberle-
gungen peripher-venos und
intracavernos. Fir keinen der
bestimmten Laborwerte lief sich
ein signifikanter Unterschied
zwischen lokalem Stoffwechsel-
milieu und systemischer Konzen-
tration nachweisen. Aus dieser
Beobachtung 1aRt sich zumindest
folgern, dal% die lokalen Konzen-

J. UROL. UROGYNAKOL. 6/2000

trationsveranderungen der fiir den
Kollagenstoffwechsel wichtigen
Parameter so diskret verlaufen,
dal die Unterschiede zu den im
Korperkreislauf bestimmten
Laborparametern nicht mefbar
sind.

Zusammengefalit besteht bei den
IPP-Patienten ein Mangel an a-
Pl. Die Verringerung des in der
Leber synthetisierten a,-Pl ergibt
nach unserer Ansicht allein keine
ausreichende Erklarung fiir das
Entstehen des lokalen Bindege-
websprozesses an verschiedenen

Stellen des Korpers. Wahrschein-
licher handelt es sich bei der
lokalen Fibromatose um ein
multifaktorielles Geschehen. Die
hier vorgelegten Untersuchungen
legen den Verdacht nahe, daf8
systemisch pradisponierend ein
Mangel an a,-Pl und damit eine
indirekt erhohte Aktivitat an
PMN-Elastase eine wichtige Rolle
spielt.
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