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Methylenblau in der Therapie des
pharmakoinduzierten Priapismus

C. van der Horst, C. Seif, C. M. Naumann, K. P Jinemann, F. J. Martinez Portillo

Die Aufkldrung der physiologischen und molekularen Zusammenhénge der penilen Erektion haben zu einem verbesserten Verstindnis der Dia-
gnostik und Therapie des Priapismus gefiihrt. Die pathophysiologischen Zusammenhange des Priapismus bleiben jedoch weiter rudimentar. Mit
der Aufklarung der Stickstoffmonoxid- (NO-) vermittelten penilen Relaxation mit nachfolgendender Erektion bietet sich heute die Méglichkeit,
gezielt pharmakologisch agonistisch als auch antagonistisch in diesen Wirkmechanismus eingreifen zu kénnen. Aufgrund der Zunahme der
Behandlung der erektilen Dysfunktion mittels oraler Phosphodiesterase-5-Hemmer ist das Bild einer prolongierten Erektion bzw. Priapismus im
Vergleich zur ,SKAT-Ara” eher geringer geworden. Nichtsdestotrotz bleibt der Priapismus eine urologische Notfallsituation, die einer sofortigen
urologischen Behandlung zugefiihrt werden mul8. Therapeutisch wichtig ist die initiale Abkldrung der vorliegenden Priapismusgenese, da sich die
Behandlung des medikamentdse induzierten , Low-flow”-Priapismus grundlegend von der des , High flow”-Priapismus unterscheidet. Ublicher-
weise wird der medikamteninduzierte , Low-flow“-Priapismus — nach erfolgloser Aspiration von Schwellkérperblut — mittels stark vasokonstriktiv
wirkenden Alpha-Sympathomimetika im Rahmen einer Stufentherapie medikamentds versorgt. Diese Pharmaka zeigen ein nicht unerhebliches
Spektrum an kardiovaskuldren Nebenwirkungen, was eine engmaschige Uberwachung der Kreislaufparameter und ggf. therapeutische Interven-
tionen notwendig macht. Methylenblau hingegen bietet als selektiver Blocker der Guanylatzyklase und der damit einhergehenden Hemmung der
endothelvermittelten und NO-abhéngigen Relaxation der Schwellkérper eine alternative Therapieoption in der Behandlung des medikamenten-
induzierten Priapismus. Das Ausbleiben unerwiinschter kardiovaskuldrer Wirkungen sowie geringere Kosten machen Methylenblau zu einer
attraktiven Alternative in der ambulanten Therapie des Priapismus.

Better understanding of the physiological and molecular interaction in erections has led to improved diagnostics and therapy of prolonged
erections, i. e. priapism. Although knowledge of the exact pathophysiology of priapism remains rudimentary to date, it has become possible to
influence the penile erection both agonistically and antagonistically. Due to increased application of phosphodiesterase inhibitors in ED treat-
ment, rather than the previously prevalent SKAT treatment, the priapism syndrome has become somewhat less frequent. Priapism still remains a
urological emergency situation, which requires immediate management. Crucial for any therapeutic decision is an initial diagnostic clarification
as to whether the priapism is a drug-induced so called “low-flow priapism” or a “high-flow priapism’; as both require different management
procedures. After aspiration of blood from the corpora cavernosa, the pharmaco-induced low-flow priapism is usually treated in a step-by-step
therapy by means of alpha-sympathomimetics with a strong vasoconstrictive effect. These drugs, however, produce a rather significant spectrum
of cardiovascular side effects, thus requiring close supervision of the blood circulation and, if necessary, appropriate intervention. Methylen blue,
by contrast, is a selective inhibitor of cGMP and therefore inhibits the endothelially induced and NO-dependent relaxation of the corpora
cavernosa; methylen blue is therefore a safer and cheaper therapy alternative without the described cardiovascular side effects for treatment of
pharmaco-induced priapism. Blickpunkt DER MANN 2005; 3 (1): 29-32.

riapismus, eine persistierende Erektion ohne sexuelle

Erregung oder Stimulation, bleibt bis heute ein rét-
selhaftes Krankheitsbild. Die schwerwiegenden Kom-
plikationen durch eine verldngerte Erektion — wie die
irreversible Schadigung der Schwellkérper — erschei-
nen trivial und werden haufig unterschitzt. In Abhan-
gigkeit zur Priapismusdauer als auch zum Ausmal$ der
Invasivitdt von therapeutischen Mafinahmen steigt das
Morbiditétsrisiko, insbesondere das einer erektilen Dys-
funktion. Wahrend es durch ,High-flow”-Priapismus
in etwa 20 % zu einer erektilen Dysfunktion kommt,
weist der ,Low-flow”-Priapismus eine Inzidenz von bis
zu 60 % auf [1].

Die prolongierte Erektion ist eine urologische Not-
fallsituation, eine zielorientierte Therapie muf8 unver-
zliglich erfolgen. Das therapeutisch angestrebte Ziel,
die vollstindige Detumeszenz mit nachfolgenden, re-
gelrechten, arteriellen Durchblutungsverhiltnissen,
kann in den meisten Fillen durch ein abgestuftes stan-
dardisiertes Vorgehen erreicht werden. Eine initiale
orale Pharmakotherapie mittels Sedativa, Ketaminhy-
drochlorid oder Alpha-Sympathomimetika kann ver-
sucht werden. Jedoch sollte aufgrund der Zeitlimitation
bei persistierender Erektion rasch der intrakavernsen
Antidotapplikation Vorzug gegeben werden. Dazu
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kénnen konventionell ebenfalls alpha-adrenerge Sub-
stanzen oder alternativ Methylenblau appliziert werden.
Spatestens zu diesem Zeitpunkt sollte durch metaboli-
sche und hdmodynamische Abklarung die Atiopatho-
genese des Priapismus geklart sein, da die weitere The-
rapie von der Priapismusart abhdngt [2].

In der Behandlung der erektilen Dysfunktion ste-
hen heutzutage unterschiedliche Therapieformen zur
Verfligung. Neben der weiten Verbreitung und Akzep-
tanz der oralen Pharmaka stehen weiterhin die intra-
kaverntsen Injektionen vasoaktiver Substanzen im
Vordergrund der ambulanten Diagnostik und Therapie
von Erektionsstorungen. Leichte Komplikationen der
intrakavernosen Injektionstherapie sind vor allem mafi-
ge Schmerzen, Hdmatome und allergische Reaktionen
[3]. Die schwerste Akutkomplikation ist allerdings die
prolongierte Erektion bzw. Priapismus mit der Gefahr
einer irreversiblen Schadigung der glatten Schwellkor-
permuskulatur.

Pharmakologisch induzierter Priapismus

Definitionsgemal sind beim Priapismus typischerweise
nur die Corpora cavernosa von der Dauererektion be-
troffen, jedoch nicht die Glans penis. Davon abzu-
grenzen ist die prolongierte Erektion, die nach intraka-
verndser Applikation einer vasoaktiven Substanz auftritt
und noch nach 4 Stunden anhilt. Diese kann dann
spontan sistieren oder in einen Priapismus tibergehen
[4]. Die Zeitdauer, ab wann eine Erektion als Priapis-
mus beurteilt werden muf3, ist nicht sicher festzulegen.
Es fiihrt jedoch bei einer anhaltenden Ischdmie und
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azidotischer Stoffwechsellage der Schwellkorper von
mehr als 6 Stunden zu einer irreversiblen Schadigung
der glatten Muskulatur mit Fibrosierung des betroffe-
nen Schwellkdrperareals mit nachfolgender erektiler
Dysfunktion [5, 6].

Als Konsequenz aus dem verbesserten Grundlagen-
verstandnis der physiologischen Zusammenhange der
Erektion stehen dem Urologen aktuell verschiedene
Pharmaka und Behandlungsmethoden fiir die Thera-
pie des Priapismus zur Auswahl. Mit diesen Kenntnis-
sen hat sich das Vorgehen beim Priapismus von den
invasiven operativen Mallnahmen zu konservativen,
komplikationsdrmeren Therapieoptionen grundlegend
gedndert. Daher ist eine rasche Diagnose der Atiologie
bzw. Pathogenese fiir die weitere Therapieauswahl un-
abdingbar.

Pathophysiologisch lassen sich zwei verschiedene
Konzeptionen fiir das Zustandekommen eines Priapis-
mus unterscheiden: der venookklusive, ischdmische
,Low-flow”-Priapismus und der arterielle. nicht ischa-
mische ,High-flow”-Priapismus. Klinisch imponieren
beim selteneren schmerzlosen ,High-flow”-Priapismus
prall-elastische, oft pulsierende Schwellkorper als Zei-
chen einer Hyperarterialisation bei offenem vendsem
Abstrom. Im Gegensatz dazu zeigt sich beim ,Low-
flow”-Priapismus eine durch die fast vollstandige Blut-
stase bedingte blau-livide Verfarbung des derb zu ta-
stenden Gliedes mit typischem Ischdmieschmerz (Tab.
1). In diesem Fall liegt eine Storung des vendsen Riick-
flusses mit Zunahme des intrakavernésen Druckes und
Abnahme der Sauerstoffséttigung vor. Die Punktion
der Schwellkérper zeigt beim ,Low-flow”-Priapismus
einen pH-Wert unter 7,0 (Azidose), die pCO,-Werte
liegen deutlich iiber den pO,-Werten (Verhdltnis 2:1).
Kontrdr dazu finden sich bei der kaverntsen Blutgas-
analyse (ASTRUP) des ,High-flow”-Priapismus nahe-
zu normale arterielle Werte. In der Mehrzahl der Fille
kehrt sich der ,High-flow”-Priapismus, insbesondere der
pharmakologisch-induzierte, binnen 6-24 Stunden in
einen Stase-Priapismus um [4].

Bei einem SKAT-induzierten Priapismus handelt es
sich um einen initial obligat nicht-ischdmischen Pria-
pismus, der sich mit fortwdhrender Dauer in einen
ischdmischen Stase-Priapismus mit Schadigung der
Schwellkérpermyozyten wandeln kann [7].

Pathophysiologisch kann der Priapismus simplifi-
ziert als ein dysfunktionaler himodynamischer Prozels
im Penis mit einem Uberangebot an Blut beschrieben
werden. In einem kiirzlich vorgestellten neuen Kon-
zept wird der Priapismus als eine dysregulatorische
Imbalance zwischen Schwellkorperrelaxation bzw.
-kontraktion verstanden [7].

Ursdchlich mul® beim Priapismus zwischen einer
primdren oder idiopathischen und einer sekundédren
Atiologie unterschieden werden. Der sekunddre Pria-
pismus wird durch eine Vielzahl unterschiedlicher und
zum Teil seltener Faktoren (hdmatologischer, traumati-
scher oder neoplastischer Ursache etc.) hervorgerufen.
Eine Sonderstellung nimmt die durch vasoaktive Sub-
stanzen induzierte prolongierte Erektion bzw. Priapis-
mus ein. Dabei handelt es sich initial immer um einen

Tabelle 1: Metabolische und hamodynamische Einteilung des
Priapismus (intrakavernéser ASTRUP) (mod. nach [6])

High-flow Low-flow
pO, > 60 mmHg << 60 mmHg
pCO, <70 mmHg >> 70 mmHg
pH >7,0 <7,0
Schmerzen - ++
Pulsationen ++ -

Palpation prall-elastisch derb, holzern
Arterieller Einstrom vermehrt gering
Venoser Abstrom offen blockiert
Viskositat fliissig zahflissig

ten ohne Folgen bleibt [4]. Etwa 1,1 % der Patienten,
die eine intrakavernése PDE-1-Injektion erhalten, und
7,7 % der Mdnner mit einer Medikamentenkombinati-
on (Papaverin und Phentolamine) entwickeln eine pro-
longierte Erektion [8].

Therapie des pharmakoinduzierten Priapismus

Vor jeglicher TherapiemaRnahmen sollte die Atiologie
des Priapismus geklart sein. Nach der Pathophysiolo-
gie richten sich dann die therapeutischen Malinahmen
(Abb. 1).

Die konventionelle Therapie der prolongierten Erek-
tion bzw. des pharmakoinduzierten Priapismus be-
steht in der intrakaverndsen Injektion eines Antidots
zur Kontraktion der glatten Schwellkérpermuskulatur.
Neben der Kreislaufliberwachung empfiehlt sich die
Anlage eines vendsen Zuganges, um in kritischen Si-
tuationen, wie z. B. einer hypertensiven Krise, medika-

Priapismus — prolongierte Erektion

BGA, ggf. Doppler Sono,
vendser Zugang

/

HIGH FLOW
(pO2 > 60; pCO2 < 70; pH > 7,0)
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Terbutalin 2,5 — 5 mg oral
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50 mg Methylenblau i.c.,
Aspiration und Kompression

|

o-adrenerge Substanzen i.c.

Unter Kreislaufkontrolle
(ggf. Dosiserhéhung nach 20 min.)

|

Angiographie, selektive
arterielle Embolisation

|

Operation

50 mg Methylenblau i.c.,
Aspiration und Kompression

¢

o-adrenerge Substanzen i.c.

Unter Kreislaufkontrolle
(ggf. Dosiserhéhung nach 20 min.)

Operation

Abbildung 1: Entscheidungsbaum bei prolongierter Erektion bzw.

,High-flow”-Priapismus, der bei zeitgerechtem Einschrei- Priapismus (mod. nach AUA-Guidelines [9]).
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Tabelle 2: Pharmakotherapie: Applikationsformen und Dosierungen
(mod. nach [10])

Praparat Dosis
Intrakavernds

Epinephrin 0,03-0,05 mg
Ethylephrin 2-20mg
Phenylephrin 0,1-1 mg
Norepinephrin 0,01-0,02 mg
Methylenblau 50 mg
Intravends/oral

Dopamin 2-4 pg/kg i. v.
Terbutalinsulfat 5 mg oral

Ketaminhydrochlorid 1 mg/kg i.v. oder i.m.

mentds gegensteuern zu konnen. Zundchst erfolgt tiber
eine lateral an der Basis des Schwellkorpers einge-
stochene 19-G-Butterfly-Nadel die Aspiration von ca.
150-300 ml Blut. Tritt die Erektion trotz erfolgreicher
Aspiration mit voller Rigiditat wieder auf, kann die in-
trakaverndse Injektion von alpha-sympathomimeti-
schen Vasokonstriktoren erfolgen. Die Injektion dieser
Pharmaka fiihrt zur Kontraktion der glatten Schwell-
korpermuskulatur und damit zur Engstellung der sinu-
soidalen Hohlrdume der Schwellkérper und Eréffnung
der V.v. emissariae. Die daraus resultierende vendse
Drainage fiihrt zur Detumeszenz des erigierten Glie-
des. Die unterschiedlichen pharmakotherapeutischen
Applikationsformen und Dosierungen sind in Tabelle 2
dargestellt [10].

Aufgrund moglicher lokaler wie auch systemischer
Komplikationen, wie Schmerzen, Hamatombildung,
Infektion, akute hypertensive Krise, zerebralem Insult
und kardiale Arrhythmie bis hin zu letalen Verldufen,
ist bei der Anwendung dieser Substanzen eine sorgfal-
tige Kreislaufiiberwachung obligat. Die Applikation
mull zur Vermeidung systemischer Nebenwirkungen
ausschlieBlich in den rigiden Penis erfolgen. Bedingt
durch die nicht unerheblichen Nebenwirkungen die-
ser Pharmaka wurden weitere Substanzen mit verbes-
serter Vertraglichkeit gesucht.

Steers und Selby haben 1991 die erste Anwendung
von Methylenblau in der Therapie des therapieresi-
stenten ,High-flow”-Priapismus beschrieben. Spater
konnten de Holl und die Arbeitsgruppe von Martinez
Portillo als erste die klinische Effektivitit von Methy-
lenblau in der Behandlung des medikamentenindu-
zierten Priapismus nachweisen.

Methylenblau

Paul Ehrlich hat 1885/1886 Methylenblau (Abb. 2) als
Vitalfarbung zur Darstellung von Nervenfasern erstmals
beschrieben. Entscheidende Einblicke in den moleku-

Abbildung 2: Strukturformel von Methylenblau [C, H, N SCI] (aus:
Wikipedia. Die freie Enzyklopadie, GNU-Lizenz fiir freie Dokumen-
tation).

laren Wirkmechanismus von Methylenblau konnten
durch die grundlegenden Arbeiten von Ignarro und
Mitarbeitern vermittelt werden [11, 12].

Der Wirkmechanismus von Methylenblau bei der
Erektion erklart sich tiber die Inhibition der Guanylat-
zyklase, die physiologisch tiber Stickstoffmonoxid (NO)
aktiviert wird und zu einer Erhohung des cGMP fiihrt
(Abb. 3). Dieses cGMP bedingt wiederum eine Vasodi-
latation und Relaxation der glatten Muskelzellen im
Schwellkérper — notwendig, um eine Erektion zu indu-
zieren und aufrechtzuerhalten. Als Folge dieser Blok-
kung kommt es, durch Unterbrechung der NO-vermit-
telten Vasodilatation, zur Detumeszenz. Nach kaver-
noser Aspiration von 150-300 ml Blut werden 50 mg
Methylenblau unverdiinnt intrakavernos appliziert.
Nach 5 min wird das Antidot wieder aspiriert, abschlie-
Bend sollte fiir weitere 5 min eine manuelle Kompres-
sion des Penis erfolgen.

Insbesondere 1af3t sich der pharmakologisch indu-
zierte Priapismus tberzeugend einfach mit Methylen-
blau therapieren. In dem Patientengut von de Holl und
Martinez Portillo konnte bei allen Mdnnern mit einem
durch SKAT-induzierten Priapismus erfolgreich eine
Detumeszenz erreicht werden. Dieser Effekt war un-
abhingig von der zuvor injizierten vasoaktiven Sub-
stanz — Papaverin/Phentolamin oder Prostaglandin E1
[13, 14]. In den bisher publizierten Arbeiten blieb die
Methylenblauapplikation ohne signifikante Nebenwir-
kungen. Bisher wurden zeitlich begrenzte (bis zu 3 Ta-
gen) Blaufdrbungen des Penis sowie geringe Span-
nungsgefiithle und Brennen im Schwellkorper nach
Applikation beschrieben. Diese Empfindungen dauern
in etwa 5-30 min an [13-15]. Lediglich Mejean et al.
berichten Uber eine nekrotische Abzefbildung nach
Methylenblauapplikation bei fibrotisch verdndertem
Schwellkérpergewebe, verursacht durch eine vierjihri-
ge intermittierende Priapismusdauer mit begleitender
ineffektiver Shunt-Operation [16].

Die Wirkungslosigkeit von Methylenblau bei diesen
Patienten erklart sich moglicherweise durch die fibro-
tische Umbildung und die daraus resultierende insuf-
fiziente endotheliale Funktion der Schwellkorper. Kim
etal. haben bisher als einzige Arbeitsgruppe den Effekt
von Methylenblau in der Behandlung des Priapismus im
In-vivo-Modell am Tier tiberpriift. Sie konnten zeigen,

Methylenblau

Adenylatzyclase

e

¥ cAMP

 Guamiazyclaes | ) S

Phosphodiesterase

Abbildung 3: Wirkmechanismus von Methylenblau. Antagonistischer
Angriffspunkt zum Stickstoffoxid. Durch die Hemmung der Guanylat-
zyklase kommt es zu einer Reduktion des cGMP und damit zur Unter-
brechung der penilen Vasodilatation und Erektion.
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dall bei Hypoxie der Schwellkérper Methylenblau
eine signifikant geringere Wirkung fiir die Relaxation
aufwies als Epinephrin. Bei schwerer Hypoxie (PO,
<15 mmHg) und Azidose zeigte keine der Substanzen
Wirkung. Die Autoren schlufSfolgern, dal bei schwe-
rer Hypoxie und Azidose die endotheliumvermittelte
Relaxation Uber den NO-Wirkmechanismus keine
Rolle mehr spielt [17]. Folgerichtig empfehlen die
Autoren, die Methlyenblaugabe auf die frithe Phase
des Priapismus zu begrenzen, da die Wirksamkeit von
Methylenblau mit zunehmender Priapismusdauer ab-
nimmt [13-15].

Moglicherweise liegt die kritische Grenze der
Wirksamkeit von Methylenblau bei 10-14 h [2]. Beim
nicht pharmakologisch induzierten Priapismus, wie
z.B. nach perinealen Traumen, Nervenverletzungen
oder Leukdmie, sind die Angaben tber die Wirksam-
keit von Methylenblau widerspriichlich. Alternativ zur
intrakaverndsen Therapie kann bei pharmakologisch
induziertem Priapismus ein oraler Therapieversuch
mit einem Beta-2-Sympathikomimetikum und Bron-
cholytikum, z. B. Terbutalinsufat (2,5-5 mg) gerechtfer-
tigt sein [18]. Bei Patienten mit KHK und Hypokalidmie
sollte aufgrund méglicher Nebenwirkungen, wie Tachy-
kardien, pulmonale Odeme und Hypokalidmien, auf
Terbutalin verzichtet werden. Ein weiteres Medika-
ment, von dem verschiedentlich in bis zu 50 % der Fille
eine rasche Detumeszenz im Friihstadium des Priapis-
mus berichtet wird, ist das weitverbreitete dissoziative
Anisthetikum und Analgetikum Ketaminhydrochlorid
[19]. Insbesondere bei Kindern mit Priapismus wird
Ketaminhydrochlorid in der Padiatrie in der Dosierung
1 mg/kg KG intravends oder intramuskulér als alterna-
tive Therapiemethode eingesetzt [20].

Der medikamenteninduzierte ,Low-flow”-Priapis-
mus bedarf der sofortigen therapeutischen Interventi-
on, da jede weitere Verzogerung die Gefahr der irre-
versiblen Schwellkorperschadigung in sich birgt. Hier
sollte der Versuch der Aspiration und der intrakaverno-
sen Injektion von alpha-adrenergen Substanzen bzw.
Methylenblau erfolgen. Wenn konservative Malinah-
men nicht zur gewiinschten Detumeszenz fihren,
mufS divergiert chirurgisch interveniert werden.

Fazit

Aufgrund der Zunahme der Behandlung der erektilen
Dysfunktion mit oralen Phosphodiesterase-5-Hemmern
ist das Bild einer prolongierten Erektion bzw. Priapis-
mus im Vergleich zur ,SKAT-Ara” eher riicklaufig. Der
Priapismus stellt einen der wenigen urologischen Not-
falle dar. Die wichtigste Spatkomplikation ist die durch
die Schwellkérperfibrose verursachte Impotenz. Die
Pathogenese, zeitliche Dauer und die Art der Behand-
lung des Priapismus sind maligeblich fiir die Ausbil-
dung einer bleibenden Impotenz. Aufgrund der unter-
schiedlichen Genese des Priapismus und der davon
abhéngigen Therapie sollte stets zwischen ,High-flow-
und ,Low-flow”-Priapismus unterschieden werden.

Blickpunkt DER MANN 1/2005

Die intrakavernése Applikation von Methylenblau
stellt fur die Friihphasen des pharmakoinduzierten
Priapismus eine effektive und sichere Behandlungsform
dar. Transiente Nebenwirkungen wie Brennen oder
Schwellungsgefiihl nach der Injektion treten in 50 %
der Fille auf. Kardiovaskuldre Nebenwirkungen treten
nach Studienlage nicht auf, was ein wichtiges Faktum
in der ambulanten Therapie des pharmakologisch in-
duzierten Priapismus ist. Bei bereits lange bestehen-
dem Priapismus (>16 h) oder bekannter Schwellkor-
perfibrose ist keine Effektivitit von Methylenblau zu
erwarten.
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