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Kurzfassung: Das Auftreten der IPP in den Industrie-
ländern zeigt bei einer Inzidenz von 1–5 % eine wei-
ter steigende Tendenz. Insbesondere Männer mittle-
ren Alters leiden unter den Folgen dieser Erkrankung
bislang ungeklärter Pathogenese. Kollagenablagerun-
gen rufen die typischen Symptome Erektionsschmer-
zen, Penisdeviation und damit auch erektile Dysfunk-
tion (ED) hervor. Die IPP ist quoad vitam nicht bedroh-
lich, führt aber nichtsdestotrotz oft zu einer massiven
Einschränkung der Lebensqualität. Umso mehr fallen
das mangelnde Wissen um auslösende Faktoren und
das Fehlen fundierter Therapieoptionen ins Gewicht.

Als wahrscheinlichste Ursache der IPP werden
derzeit Mikrotraumata innerhalb der Tunica albuginea
betrachtet. Veränderungen im Kollagenstoffwechsel
oder eine bakterielle Genese wurden nicht nachge-
wiesen. Immunologische und genetische Faktoren
haben bislang trotz interessanter Einzelergebnisse
keine eindeutigen pathophysiologischen Zusammen-
hänge erkennen lassen. M. Dupuytren und IPP haben
nach aktuellen Untersuchungen trotz vieler Ähnlich-
keiten keine gemeinsame Entstehungsgeschichte.

Die Rolle der Einnahme von β-Blockern, Nikotin-
genuss oder Stoffwechselerkrankungen im Rahmen
der Entstehung einer IPP kann derzeit nicht schlüssig
beurteilt werden.

Trotz vieler interessanter Einzelergebnisse exis-
tiert somit derzeit kein schlüssiges Modell der Erkran-
kungsgenese, sodass die IPP weiterhin Gegenstand
der Forschung sein muss, um letztlich eine kausale
Therapie zu definieren.

Abstract: Pathophysiology of Peyronie’s Disease
(PD): Current State of Knowledge. Peyronie’s dis-
ease (PD) is estimated to have an increasing sympto-
matic incidence in the industrial countries of 1–5 % and
affects mainly men in mid age. The etiology of PD is
widely unknown. The typical symptoms, penile devia-
tion and erectile pain, are provoked by collagenous de-
posits within the penile Tunica albuginea (TA). Although
being not life threatening at all, PD can cause severe
restrictions in quality of life, amongst others due to the
erectile dysfunction (ED) which is often associated with
PD. More and more the missing knowledge about

pathophysiological background and sufficiently working
therapy options are crucial.

Today, PD is supposed to be most probably caused by
small lesions of the TA which are the result of micro-
traumata during sexual intercourse. Alterations in colla-
gen metabolism or signs of bacterial infection could not
be found. Immune and genetic investigations showed
interesting new findings, but there were no crucial new
connections to the pathophysiology of PD. Morbus
Dupuytren and PD do not seem to have a common
pathophysiological background what has been sup-
posed for years due to very similar clinical course and
morphology. The influence of drug intake, nicotine and
metabolic diseases is actually a point of discussion.

Despite many interesting new findings and insi-
ghts, there exists actually no conclusive model of
pathogenesis of PD. Thus, further investigations will
be required to define the crucial mechanisms of the
development of PD and with that a working causal
therapy. The following paper is a summary of the ac-
tual pathophysiological insights. J Urol Urogynäkol
2008; 15 (2): 0–0.

Inzidenz der IPP

Die IPP ist eine Erkrankung mit einer symptomatischen Inzi-
denz, die auf 1–5 % geschätzt wird, im Steigen begriffen ist
und insbesondere Männer mittleren Alters betrifft. Die Prä-
valenzrate ohne Ausbildung von Beschwerden soll 0,4–1 %
betragen. Autoptisch wurden bei Patienten ohne klinische
Manifestation einer IPP sogar in 22 % fibrotische Veränderun-
gen der Tunica albuginea gefunden, die mit einer zumindest
subklinischen Ausprägung einer IPP vereinbar waren. Die Abla-
gerung von Kollagen-Plaques innerhalb der Tunica albuginea
des Penis ruft die typischen Hauptsymptome Erektions-
schmerzen und Penisdeviation hervor. Obwohl keine bedroh-
lichen Folgen zu erwarten sind, resultiert die IPP trotzdem in
einer oftmals erheblichen Einschränkung der Lebensqualität
der betroffenen Männer, insbesondere da eine erektile Dys-
funktion entstehen kann. Weil die überwiegende Mehrzahl der
Betroffenen noch sexuell aktiv ist, führen ED und kosmeti-
sche Einschränkung oft zu psychischen Belastungen. Über die
zur IPP führenden Mechanismen sind wenige Fakten bekannt.
Folglich ist auch keine kausale Therapie verfügbar. Die weni-
gen fundierten Optionen einer Behandlung sind daher auf eine
Linderung der Hauptsymptome beschränkt. Ein längerfristig
anhaltender Behandlungserfolg wird zusätzlich durch den
schubweisen Verlauf der Erkrankung erschwert, sodass neben
der fehlenden kausalen Therapie auch der richtige Zeitpunkt
für den Therapiebeginn unklar ist.

Historie

Die Induratio penis plastica (IPP), im englischen Sprachge-
brauch „Peyronie’s disease“ genannt, ist eine der am längsten
bekannten urologischen Erkrankungen. Sie wurde nach dem
wissenschaftlichen Erstbeschreiber (1743), Francois Gigot de
la Peyronie, einem 1678 in Montpellier in Südfrankreich ge-
borenen französischen Chirurgen, Hochschullehrer und Mit-
begründer der französischen Akademie für Chirurgie, be-
nannt.

Bereits aus der Antike sind an Penisverkrümmungen leidende
Männer bekannt. Aufgrund des vermeintlich offensichtlichen
Zusammenhangs wurden über viele Jahrhunderte hinweg Ge-
schlechtskrankheiten, widernatürliches, exzessives Sexual-
leben und Erektions- und Penetrationstraumata als Ursache
für die Bildung einer Penisverkrümmung angesehen.

1743 beschrieb de la Peyronie Schwellkörperverbiegungen
aufgrund von Tumoren oder Knoten, welche bei unbehinder-
ter Miktion die Ejakulation behindern würden. Er grenzte die
Erkrankung erstmals gegen die häufigen venerischen Leiden
Syphilis und Gonorrhoe ab und stellte fest, dass diese „Penis-
verknöcherungen“ unabhängig von Geschlechtskrankheiten
auftraten.

Auch nach den Untersuchungen von de la Peyronie wurden
mangels anderer Kenntnisse weiterhin mehr oder weniger
wahrscheinliche Ursachen für die Entstehung einer IPP ver-
antwortlich gemacht: Infektionen, Traumata und Hämatome
der Schwellkörperhüllen, Stoffwechselerkrankungen wie Gicht
und Diabetes, altersbedingte degenerative Veränderungen,
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Nikotin- und Alkoholkonsum wurden ebenso erwogen wie
das Auftreten eines Atavismus in Analogie zum Os priapi
mancher Tierarten.

Die genauen pathophysiologischen Zusammenhänge sind
bisher nur unzureichend bekannt. In der folgenden Zusam-
menstellung sollen die relevanten histopathologischen Para-
meter beschrieben, ein Überblick über den derzeitigen Kennt-
nisstand gegeben und die IPP gegen andere fibromatöse Bin-
degewebserkrankungen abgegrenzt werden.

Histopathologische Merkmale der IPP

Das pathologisch-anatomische Korrelat der IPP besteht in einer
Fibroblastenproliferation mit der Bildung von Narbenfeldern
als fibröse Plaques [1] mit Ausdehnung auf die Schwellkörper
und die Tunica albuginea sowie gelegentlich auftretenden
Verknöcherungen (Abb. 1).

Die Indurationen befinden sich überwiegend am Dorsum
penis und erstrecken sich auf das Corpus cavernosum und die
Fascia penis profunda [1].

Die Fibroblasten zeigen eine Immunreaktivität für Vimentin
(Intermediärfilament mesenchymaler Zellen) und eine Zell-
kernvergrößerung. In wenigen Fällen sind im Bindegewebe
zwischen Tunica albuginea und Corpora cavernosa herd-
förmig perivaskulär gelegene lymphozytäre Infiltrate mit CD-
3-positiven T-Lymphozyten und CD-20-positiven B-Lympho-
zyten zu sehen [1].

Die fibrosierten Areale sind reich an tryptasepositiven Mast-
zellen, welche aufgrund ihrer Fähigkeit der Interaktion mit Fi-
broblasten selbst an der Entstehung der Fibrose [2] mit-
beteiligt sein können.

Die Zellproliferationsrate, bestimmt mit dem Antikörper
MIB-1, der das proliferationstypische Antigen Ki-67 erkennt,
ist in den fibrosierten Arealen mit < 1 % nur gering.

Aufgrund des immunhistochemischen Nachweises myofibro-
blastärer Differenzierung, des Krankheitsverhaltens und der
Lokalisation ist die IPP als wenig aggressive superfizielle
Fibromatose [3] zu bezeichnen.

Im Endstadium der IPP können neben der Narbenbildung
auch Verkalkungen [4] sowie metaplastische Knorpel- und
Knochenbildungen [5] (12 % [6] bis 27 % [1]) auftreten.

Veränderungen des Kollagenstoffwechsels

Aufgrund der histopathologischen Befunde wurde eine Stö-
rung des Kollagenstoffwechsels postuliert [7–9]. Im erektilen
Gewebe von Patienten mit IPP war der Kollagengehalt an der
Gesamtproteinmenge mit 68 % gegenüber 47 % bei gesunden
Männern deutlich erhöht (Abb. 2) [10].

Die Plaques bestehen überwiegend aus Kollagen Typ III, wel-
ches durch Umwandlung aus Typ I entsteht.

Der α1-Proteinase-Inhibitor (α1-PI) ist ein in der Leber syn-
thetisiertes Akute-Phase-Protein und vermindert die Aktivität
von Proteasen, zum Beispiel der polymorphkernigen Granu-
lozyten-Elastase, welche die Bildung von Typ-III-Kollagen
durch Eingriffe in die Proteolyse hemmt. Bei einem Mangel
an α1-PI ist daher die Kollagenbildung aufgrund einer gestei-
gerten Proteolyse erhöht [11]. Ab einer α1-PI-Erniedrigung
auf 60 % des Normalwertes treten klinisch manifeste Sympto-
me in Form von Leber- und Lungenveränderungen auf.

Feil et al. haben bei IPP-Patienten eine Erniedrigung des Wer-
tes um im Mittel 20 % gefunden [11]. Die erkrankten Männer
wiesen Werte um 158 mg/dl auf, während im gesunden Kol-
lektiv Werte um 215 mg/dl zu finden waren (Abb. 3). Diese
Abweichung entspricht einem leichten Mangel, wie er spon-
tan bei etwa 7 % der Bevölkerung besteht, und war statistisch
signifikant [11]. Wenn Populationen mit unterschiedlichen
genotypischen Strukturen für den PI-Locus evaluiert werden
könnten, wäre eine differenziertere Information über den
Kollagenstoffwechsel und schließlich den Einfluss des α1-
Genlocus auf die Entstehung der IPP möglich [12].

Ein weiterer wichtiger Protease-Inhibitor ist das α1-Anti-
trypsin (α1-AT), welches Trypsin, Chymotrypsin, Kollagen-
ase und leukozytäre Elastase bindet [12]. In Europa sind ver-
schiedene Allele des α1-AT-Genortes bekannt, welche zu un-
terschiedlich hohen Serumkonzentrationen führen. Die Be-
stimmung des Genotyps des PI-Genlocus von IPP-Patienten
und gesunden Personen ergab keine statistisch signifikanten
Unterschiede, sodass die Annahme eines erhöhten Erkran-
kungsrisikos bei Männern mit genetisch determinierter er-

Abbildung 1: Entstehung der Kollagen-Plaques
Abbildung 2: Kollagendeposition im
Penis im Vergleich zu Gesunden.

Abbildung 3: α1-Proteinase-Inhibitor (Serum-
wert) im Vergleich zu Gesunden.
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niedrigter α1-AT-Expression (Z-Allel) nicht bestätigt werden
konnte [12].

Das Prokollagen-III-Peptid war bei Patienten mit IPP nicht
verändert, sodass eine gesteigerte De-novo-Biosynthese vom
bei IPP dominierenden Kollagen Typ III laborchemisch nicht
belegt werden konnte [12].

Inflammatorische Prozesse

Zumindest vor der Entstehung von Plaques muss von einer
lokalen Entzündung zwischen Tunica albuginea und Corpora
cavernosa ausgegangen werden [6], woraus möglicherweise
die IPP-typischen Plaques entstehen [13].

Wenn bereits Plaques vorhanden sind, ist aufgrund der fehlen-
den Erhöhung von Fibronektin als lokalem Entzündungs-
parameter nicht mehr von einer relevanten inflammatorischen
Reaktion auszugehen [12].

Die Identifikation von Mediatoren, die einen Entzündungs-
progress unterstützen und damit indirekt die Plaquebildung
fördern, könnte für das Verständnis möglicher Erkrankungs-
mechanismen und therapeutischer Ansätze eine Rolle spielen.

Daher wurden die Serumspiegel verschiedener Zytokine
(Interleukin-6 [IL-6], Tumornekrosefaktor-α [TNF-α], Inter-
feron-γ [IFN-γ], „fibroblast growth factor basic“ [bFGF]) als
Entzündungsmediatoren und Akute-Phase-Proteine (CRP,
α1-Antitrypsin [α1-AT] und α2-Makroglobulin [α2-MG]) als
Indikatoren akut entzündlicher Prozesse untersucht [14]
(Tab. 1).

Bei IPP-Patienten fanden sich in knapp 25 % erhöhte Serum-
CRP-Spiegel, wohingegen für α1-AT und α2-MG erniedrigte
Werte gemessen wurden. Durch den erniedrigten Wert von
α1-AT wird möglicherweise eine Störung des Kollagenstoff-
wechsels, die sich in einer erhöhten Proteolyse äußert, ange-
deutet. α1-AT und α2-MG hemmen zu 90 % bzw. 10 % neutro-
phile Elastasen, unter anderem die PMN-Elastase – ein Enzym,
welches die Bildung von fibrösem Kollagen (Typ III) verhin-
dert. Ein Mangel dieser Inhibitoren kann eine erhöhte Proteolyse
und den Aufbau von Kollagen zur Folge haben.

Da IL-6 bei einer Vielzahl von Reaktionen, insbesondere bei
der Regulation von Akute-Phase-Proteinen, als Mediator im
Sinne einer Verstärkung oder Inhibition wirkt, war es für die
Fragestellung von besonderem Interesse. Die Serumspiegel von
IPP-Patienten waren jedoch gegenüber einem Normalkol-
lektiv gleicher Altersverteilung nicht signifikant verändert.

Für TNF-α waren die Werte bei IPP-Patienten hochsignifikant
niedriger als bei Gesunden. TNF-α regelt als Zytokin inflam-

matorische und immunologische Vorgänge und steuert mög-
licherweise das Fibroblastenwachstum und die Kollagenase-
produktion. Aufgrund der erniedrigten Serumspiegel von
TNF-α scheint die akut entzündliche Komponente für die
IPP-Genese nicht relevant zu sein.

Die Serumspiegel für INF-γ waren bei etwa 50 % der IPP-Pa-
tienten z. T. um den Faktor 50 erhöht. Interferone haben eine
antifibrotische Wirkung, da sie die Fibroblastenproliferation,
die Kollagenproduktion sowie die Steigerung einer Kollagen-
aseproduktion hemmen. Der bereits deutlich erhöhte Serum-
spiegel könnte eine Erklärung für den Misserfolg der lokalen
Interferontherapie sein.

Der „basic fibroblast growth factor“ (bFGF) als Marker von
Fibroblastenproliferation und Angiogenese war im Serum von
IPP-Patienten erniedrigt. In Gewebekulturen aus IPP-Plaques
wurde allerdings eine Überexpression von bFGF nachgewie-
sen [15].

Anlass zu der Vermutung, Zytokine könnten an der Pathoge-
nese der IPP beteiligt sein, gibt vor allem das fibroseasso-
ziierte Protein „transforming growth factor-β“ (TGF-β) [15–
19], dessen lokale Applikation im Tiermodell eine chronische
zelluläre Infiltration, Elastosen und die Verklumpung von kol-
lagenen Fasern im penilen Gewebe hervorrief. Die Erektions-
funktion der Ratte wurde durch diese Veränderungen signifi-
kant eingeschränkt.

Die bisher nachgewiesenen Veränderungen der Serumspiegel
bei IPP-Patienten, insbesondere von einzelnen Zytokinen, und
hier vor allem von TGF-β, sollten trotz bislang fehlender ein-
deutiger Zusammenhänge weiter verfolgt werden.

Mikrotraumata

Nach den Untersuchungen von Devine [20] nimmt mit zuneh-
mendem Alter die Elastizität von Kollagen (bedingt durch
Oxidation aufgrund des Kontaktes mit freien Radikalen) ab.
Die verminderte Elastizität kann durch die hohe Spannung in
den Fasern der Mittellinie zwischen den Corpora cavernosa
im Rahmen rezidivierender Mikrotraumata zu Verletzungen
der Tunica albuginea und zu Mikroblutungen führen.

Bei einer durch Geschlechtsverkehr mechanisch bedingten
Krümmung des erigierten Penis werden die Anheftungen der
vertikalen Stränge des Schwellkörpergewebes an der dorsalen
oder ventralen Mittellinie der Tunica albuginea maximal stra-
paziert, sodass in diesen Arealen maximaler Belastung Nar-
ben entstehen können. In den Narben finden eine exzessive
Akkumulation von Kollagen und Fibrin sowie die regellose
Anordnung von elastischen Fasern statt. Das in den Gewebe-
zwischenräumen abgelagerte Fibrin wird im Rahmen der
Gewebsreparatur nicht adäquat abgebaut, sodass mit der Zeit
eine pathologische Fibrosierung mit einer Verminderung der
Dehnbarkeit der Tunica entsteht.

Bei der Erektion ist das betroffene Penisareal aufgrund der
Fibrose verkürzt, woraus aufgrund der Gewebespannung eine
Abweichung der Penisachse zur betroffenen Seite hin ent-
steht. Da sich in solchen Arealen auch Nervenendigungen be-

Tabelle 1: Entzündungsparameter/-mediatoren

IL-6 TNF-ααααα IFN-γγγγγ bFGF bFGF CRP ααααα1- ααααα2-
(Serum) (Serum) (Serum) (Plaque) AT MG

unverändert !! ! unverändert

!! ! ! !
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finden, entstehen daraus möglicherweise die bei etwa der
Hälfte der Patienten bestehenden Erektionsschmerzen.

Diese Annahme wird unterstützt durch die Tatsache, dass IPP-
Patienten wesentlich häufiger ein Penistrauma in der Anam-
nese angeben als eine gesunde Kontrollgruppe [21]. 40 % der
IPP-Patienten, aber nur 11 % der gesunden Männer erinnerten
sich im Rahmen einer Umfrage an ein solches Ereignis.

Eventuell könnten damit die bereits besprochenen Verände-
rungen der Wundheilung (s. o.) in Verbindung stehen, die
möglicherweise bei prädisponierten Patienten im Rahmen von
Mikrotraumata zur pathologischen Überproduktion von Kol-
lagen und zur Plaqueentstehung führen. Zumindest erscheint
diese Hypothese beim derzeitigen Kenntnisstand am wahr-
scheinlichsten zu sein.

Immunologie

Zellkulturen aus IPP-Plaques besitzen ein erhöhtes fibropro-
liferatives Potenzial [22], und durch infektiöse Agenzien
könnte es zur Triggerung einer Fibroblasten- oder Auto-
immunreaktion kommen [23, 24]. Möglicherweise wird die
Zellproliferation durch eine Autoimmunantwort potenziert,
sodass nach einer initialen entzündlichen Reaktion ein
fibrotischer Plaque mit Kalzifikation entsteht [4, 25].

Die Koinzidenz der IPP mit anderen Fibroblastenregulations-
störungen wie der Dupuytren’schen Kontraktur oder der Plan-
tarfibromatose sowie mit dem Diabetes als möglicherweise
autoimmunologisch bedingter Erkrankung könnte diese An-
nahme unterstützen [26, 27].

Bei einer HLA-Gewebetypisierung wurde untersucht, ob im
Rahmen der molekularen Mimikry aufgrund einer bakteriel-
len Expression von Oberflächenantigenen, welche mit körper-
eigenen Geweben korrelieren, durch eine inadäquate Reaktion
des Immunsystems gegen autologe Strukturen die Bildung
von IPP-Plaques hervorgerufen wird [28]. Solche Reaktionen
sind u. a. bei Spondylitis ankylosans [29] und rheumatoider
Arthritis [30] bekannt, wobei Kreuzreaktionen zwischen
HLA-B27 und Oberflächenantigenen von Klebsiella pneu-
moniae oder HLA-DR4 und Proteus mirabilis zu Autoimmun-
reaktionen führen.

IPP-Patienten zeigten eine signifikante Verbindung zu HLA-
DR3 [28]. HLA-DR3 wurde bei 33,3 % der IPP-Patienten und
bei 16,0 % der Kontrollgruppe nachgewiesen, das damit ver-
bundene Antigen DQw2 war um den Faktor 2 gegenüber einer
Kontrollgruppe erhöht. Das relative Risiko für eine Verbin-
dung der IPP mit dem HLA-DR3 lag danach bei 3,12.

Ähnliche Werte zeigen die Myasthenia gravis und HLA-DR3
mit einem relativen Risiko von 3,0. Die Korrelation von Spon-
dylitis ankylosans und HLA-B27 (relatives Risiko 87) sowie
Morbus Reiter und HLA-B27 (relatives Risiko 37) ist hinge-
gen deutlich ausgeprägter.

Oberflächenantigene des HLA-B7-Systems außer HLA-B27
zeigten keine signifikante Assoziation mit der IPP (p > 0,2).
Ebenso konnte kein Erregernachweis für venerische Erkran-
kungen oder Infekte des Urogenitalsystems geführt werden
[28].

Bei immunologischen Tests (Serumimmunglobuline, Anti-
DNA, antinukleäre und antiglattmuskuläre Antikörper, ASL,
CRP) zeigte sich bei 76 % der Patienten mit IPP mindestens
ein pathologisches Testergebnis im Gegensatz zu lediglich
10 % in der gesunden Kontrollgruppe [31]. Veränderungen
der zellulären Immunität traten in 48,5 % auf, die humorale
Immunität war in 31,8 % betroffen. Andere Indikatoren für
Autoimmunerkrankungen (Autoantikörper, Aktivierung von
Komplement) waren in 37,9 % erhöht [31].

Der Nachweis einer erhöhten Expression von Typ-1-MHC-
Messenger-RNA [32] könnte ebenfalls Rückschlüsse auf das
Vorliegen einer immunologischen Komponente bei IPP erlau-
ben.

Auch eine familiäre immunologische IPP-Disposition mittels
einer Übertragung auf autosomal dominantem Weg wurde
diskutiert [33, 34]. Bei eineiigen Zwillingen mit IPP zeigte
sich eine Korrelation zu HLA-B7 und HLA-B40.

In Stammbaumanalysen wurde eine signifikante Häufung des
Zusammentreffens der IPP mit der Dupuytren’schen Kontrak-
tur nachgewiesen (78 % in Familien mit gehäuftem Auftreten
von IPP gegenüber 10 % bei sporadischem Auftreten [35, 36]),
weshalb beide Erkrankungen als pleiotrope Effekte ein und
desselben Gens in diesen Familien interpretiert wurden [33].
Auch andere HLA-B27-assoziierte Erkrankungen wurden un-
ter Angehörigen dieser Familien gehäuft gefunden.

Andere Arbeitsgruppen wiederum konnten keine Assoziation
der IPP mit kreuzreagierenden Antigenen des HLA-B7-Kom-
plexes nachweisen [37, 38]. Die Häufigkeit einer Kreuzreak-
tivität von IPP-Patienten mit HLA-B7 war deren Ergebnissen
zufolge sogar geringfügig niedriger als in der Kontrollpopu-
lation [38].

Möglicherweise spielen auch Umweltfaktoren eine Rolle,
zum Beispiel Mikroorganismen mit molekularer Mimikry von
HLA-B27 und den damit verbundenen kreuzreagierenden B7-
Antikörpern (Tab. 2).

In einer neueren Studie wurden ebenfalls keine signifikan-
ten Unterschiede der HLA-I/II-Antigenhäufigkeit bei IPP-
Patienten gegenüber Gesunden und damit keine Anhalts-
punkte für eine Assoziation mit dem HLA-System gefunden
[40].

Harnwegsinfekte sind im Zusammenhang mit der Entstehung
einer IPP selten. Veränderungen des E.-coli-Titers bei IPP-Pa-

Tabelle 2: Häufigkeit der B7-kreuzreagierenden Antigene bei
IPP [38]

HLA-Antigen Lefell et al. Rompel et al. Kontrollen
(n = 28) [37] (n = 52) [27] (n = 8,789) [39]

B7 25,0 23,1 25,3
B22 3,6 3,8 5,0
B27 3,6 7,7 8,1
B40 10,7 9,6 13,3

Gesamt 42,9 44,2 51,7
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tienten wurden nicht nachgewiesen, sodass eine bakterielle
Genese auf dem Boden einer E.-coli-Infektion mit nachfol-
gender immunologischer Kreuzreaktion als Ursache für die
Entstehung einer IPP unwahrscheinlich erscheint [28]. Ebenso
wenig konnten Anti-Proteus-Antikörper bei IPP nachgewie-
sen werden, welche andererseits typischerweise zum Beispiel
bei Vorliegen einer rheumatoiden Arthritis signifikant erhöht
sind.

Da bei IPP-Patienten weder Bakterien [41] noch Pilze isoliert
wurden, kann zusammenfassend eine immunologische Kreuz-
reaktion im Fall der IPP derzeit nicht bestätigt werden. Nichts-
destotrotz könnten entsprechende Infektionen mit nachfol-
gender immunologischer Reaktion auch von subklinischen
Infekten in anderen Organen ausgehen, was letztlich zu einer
abnormen Immunantwort aufgrund molekularer Mimikry
führen könnte.

Der Zusammenhang zwischen M. Peyronie und dem HLA-
B27 könnte andererseits auf eine noch nicht bekannte geneti-
sche Prädisposition zur Ausbildung einer IPP hindeuten.

Genetik

Bei aggressiven Fibromatosen kann in 30–40 % eine Trisomie
8 nachgewiesen werden [42, 43], die IPP zählt im Gegensatz
dazu zu den superfiziellen, wenig aggressiven Fibromatosen.

Eine zytogenetische Studie belegte erworbene Chromoso-
menanomalien wie Trisomie 7/8 und Verlust des Y-Chromo-
soms ebenso wie chromosomale Translokationen in Zellkul-
turen aus IPP-Plaques in der Mehrzahl der untersuchten Fälle
[44]. Weiters kamen in etwa 60 % des Plaquegewebes sowohl
isolierte numerische Aberrationen als auch kombinierte nu-
merische und strukturelle Anomalien vor [45].

Aufgrund verschiedener autosomaler Trisomien in einzelnen
Zellen wurde daher von einer rezidivierenden chromosomalen
Instabilität ausgegangen. Bei einigen Patienten war mehr als
ein veränderter Klon vorhanden, in einigen Fällen waren die
Klone zytogenetisch völlig unabhängig voneinander. Somit
könnte die IPP, ebenso wie einige maligne Tumoren, möglicher-
weise polyklonalen Ursprungs sein und nicht nur aus einem
singulären Zellklon entstehen [45].

Ähnliche chromosomale Anomalien wurden bei der Dupuy-
tren’schen Kontraktur beschrieben [46], wobei insbesondere
numerische Aberrationen des Y-Chromosoms sowohl bei IPP
als auch bei der Dupuytren’schen Kontraktur verbreitet zu
sein scheinen [47].

Unabhängig vom altersbedingten, normalen Verlust des Y-
Chromosoms ist insgesamt eine Häufung Y-Chromosom-kor-
relierter Anomalien bei IPP auffällig.

DNA-Analysen aus fibrotischen Penisplaques zeigten eine
Häufung von Mikrosatellitenalterationen (MSI) und „loss of
heterozygosity“ (LOH) als Ausdruck einer genetischen Insta-
bilität [48]. Bei 40 % war ein MSI in mindestens einem Genlo-

cus nachweisbar, bei 17 % in mindestens zwei Genloci und
8,5 % zeigten eine Alteration in drei oder mehr Genloci.

Ähnliche Zahlen ergaben sich bei LOH: Bei 40 % trat ein LOH
in einem Genort auf, bei 14 % in mindestens zwei und bei
2,8 % in drei oder mehr Genloci. Auch erhöhte Anteile der S-
Phase des Mitosezyklus wurden in IPP-Plaque-Zellkulturen
gefunden. Dies würde auf eine Störung des Zellzyklus bei IPP
hindeuten [49].

Das p53-Protein ist ein wichtiger Regulator des Zellzyklus bei
malignen Erkrankungen und ein entscheidender apoptotischer
Faktor. Bei verschiedenen malignen Tumoren wurden eine
vermehrte p53-Expression als Ursache für eine Immortalisa-
tion der Zelle und eine rasche Progression des Tumors gefun-
den. Möglicherweise könnte eine erhöhte p53-Funktion auch
die hohe Proliferationspotenz von Fibroblasten in den IPP-
Plaques erklären [49].

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen das Vorliegen gene-
tischer Veränderungen bei IPP, ohne bis jetzt entscheidende
Hinweise auf die Genese der Erkrankung zu liefern.

Die genetische Komponente bietet jedoch eventuell zukünftig
kausale Therapieoptionen und die Möglichkeit der Identifika-
tion von Risikogruppen für das Auftreten der Erkrankung.

Vitamin-E-Mangel

Tocopherol ist als Metabolit von Bindegewebe für eine nor-
male Bindegewebsphysiologie erforderlich. Es reguliert die
Hydratation des Kollagengewebes und hält so den Binde-
gewebsstoffwechsel aufrecht. Dadurch wird eine Überdeh-
nung und Ruptur der Myofibrillen verhindert. Ein Mangel an
Vitamin E kann die Funktion und die reparative Potenz von
Bindegewebe beeinträchtigen, sodass nach einer Schädigung
kontraktes Narbengewebe mit stark eingeschränkter Funktio-
nalität zurückbleiben kann.

Trotz dieser Zusammenhänge konnte die Wirksamkeit einer
Therapie mit Vitamin E bei IPP nicht wissenschaftlich belegt
werden.

Nikotinkonsum

In einer Erhebung unter Patienten von Allgemeinärzten, also
in einem nicht urologisch vorselektionierten Krankengut,
wurde unter 647 zufällig ausgewählten Männern eine Inzi-
denz der IPP von 7,1 % gefunden [50]. Die Wahrscheinlich-
keit, dass Raucher eine IPP entwickelten, lag dabei 4,6-mal
höher als die Erkrankungswahrscheinlichkeit bei Nichtrau-
chern. Die Erkrankungswahrscheinlichkeit korrelierte ferner
mit der Anzahl der gerauchten Zigaretten.

In der Gruppe der Raucher und ehemaligen Raucher lag das
Risiko für die Entstehung einer IPP 16-mal höher als bei
Männern, die noch nie geraucht hatten [50]. Dies könnte auf
der Annahme oxidativer und degenerativer Prozesse als Mit-
verursacher einer IPP basieren.
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Stoffwechselerkrankungen

Bei einer Analyse der Komorbidität von Patienten mit IPP lit-
ten 40 % der Männer unter arterieller Hypertonie, über 70 %
an Hypercholesterinämie, 40 % an Hyperurikäme, 8 % an ei-
ner Autoimmunerkrankung und 12,5 % an Diabetes mellitus
[51]. Venerische Erkrankungen bestanden bei keinem der Pa-
tienten. Eigene Erhebungen (nicht publiziert) unter über 100
IPP-Patienten bestätigten den Prozentsatz von Begleiterkran-
kungen. Patienten mit arterieller Hypertonie hatten in 70 %
eine Medikation mit β-Blockern erhalten.

Mit Hypertonie, Hypercholesterinämie und Hyperurikämie
wurden wichtige Komorbiditätsfaktoren gefunden. Hyperto-
nie und Hypercholesterinämie führen zu einer Verschlechte-
rung des Blutgefäßstatus mit einer Schwächung der Gefäß-
wand und erhöhter Vulnerabilität. Dies würde bei Traumata
(z. B. Geschlechtsverkehr, s. o.) zu einer vermehrten Rupturnei-
gung mit Hämatombildung führen, was eine Plaquebildung
zur Folge hätte und die Theorie der Mikrotraumata unterstüt-
zen würde.

βββββ-Blocker

Aus Fallberichten [52, 53] ist die Verbindung der Einnahme
von β-Blockern und der Entstehung einer IPP bekannt, wobei
die genauen pathophysiologischen Zusammenhänge unbe-
kannt sind. Möglicherweise ist eine Dysbalance zwischen α-
und β-Rezeptoren im Bindegewebe die Ursache [54].

Von einigen β-Blockern ist bekannt, dass sie die Expression
von Autoimmunerkrankungen induzieren können. Die Ver-
bindung zwischen Practolol und der Entstehung einer genera-
lisierten Sklerosierung ist bekannt [55].

Da stets nur Fallberichte vorliegen, muss eine mögliche Kau-
salität aus wissenschaftlicher Sicht zurückhaltend beurteilt
werden, zumal eine mögliche Pathogenese in Verbindung mit
der Einnahme von β-Blockern nicht geklärt ist. Möglicher-
weise werden Kollagenverbindungen zwischen einzelnen
Molekülen oder die Koinduktion einer Autoimmunerkran-
kung beeinflusst.

Morbus Paget

Bei der Osteodystrophia deformans (M. Paget) handelt es sich
um eine lokalisierte Osteopathie mit unkontrollierter Stimula-
tion des osteoklastären Knochenabbaus und anschließendem
ungeordneten Knochenanbau. Aufgrund einer zufällig beob-
achteten Koinzidenz der IPP mit M. Paget wurde eine gezielte
Untersuchung durchgeführt. Dabei zeigte sich bei Patienten
mit M. Paget eine Prävalenz der IPP von 31,4 % [56]. Bei einer
weiteren Fragebogen-gestützten Umfrage unter Paget-Patien-
ten wurde eine Prävalenz der IPP von 14,5 % gefunden [56].
Umgekehrt hatte von 262 Patienten mit IPP nur einer (0,4 %)
einen M. Paget.

Die Wahrscheinlichkeit, bei Vorliegen eines M. Paget an einer
IPP zu erkranken, liegt nach dieser Untersuchung um den Fak-
tor 10 bis 20 höher als in einer gesunden Kontrollgruppe.

Abgrenzung der IPP vom

Morbus Dupuytren

Aufgrund der gehäuften Koinzidenz beider Erkrankungen
entstand die Annahme, dass es sich um verschiedene Ausprä-
gungen ein und desselben Krankheitsbildes handeln könnte.
Histopathologische Befunde und die verschiedenen Krank-
heitsstadien, die parallel durchlaufen werden, sprechen teil-
weise dafür [1, 6, 57]. Bei Dupuytren’scher Kontraktur be-
steht eine fokale Proliferation fibroblastärer Zellen im Apo-
neurosengewebe ohne entzündliche Komponente. Durch Zug
der verkürzten Sehnen entsteht bei M. Dupuytren die typische
Funktionseinschränkung, während bei IPP die Plaques der
Tunica albuginea zur charakteristischen dorsalseitigen Penis-
deviation und bei etwa der Hälfte der Patienten zu Schmerzen
bei Erektion führen.

Die Veränderungen bei IPP sind deutlich zellärmer als bei M.
Dupuytren. Eine Gemeinsamkeit ist die bislang ungeklärte
Ätiologie beider Erkrankungen.

Epidemiologie

Epidemiologische Daten zeigen vergleichbare Altersgipfel:
Die Dupuytren’sche Kontraktur kommt am häufigsten in der
Altersgruppe zwischen 40 und 69 Jahren [58] und die IPP
meist zwischen 50 und 70 Jahren [59] vor.

Die Prävalenz der Dupuytren’schen Kontraktur kann mit etwa
2,4 % angenommen werden [60], die der IPP liegt zwischen
0,23 % und 2,5 % [59, 61]. Untersuchungen an Leichen zu-
folge gibt es jedoch in bis zu 23 % subklinische Penisverände-
rungen, bestehend aus chronischen Entzündungen und Fibro-
se im Bindegewebe zwischen Tunica albuginea und Corpora
cavernosa, die dem Bild einer IPP sehr ähnlich sind. Die Prä-
disposition zur IPP ist somit möglicherweise bei einem weit
größeren Patientenkollektiv vorhanden.

Komorbidität

Bei M. Dupuytren wird in 21,6–50 % eine klinisch relevante
Epilepsie beschrieben [62–64], wobei die Assoziations-
häufigkeit mit dem Lebensalter zunimmt. Die IPP hingegen
zeigt eine nur geringe und nicht signifikante Assoziation mit
Epilepsie von 2–3 % [62, 63, 65].

Für beide Erkrankungen wird die Koexistenz des Diabetes
mellitus (bei M. Dupuytren in 17,6 % bis 43 %, bei IPP bis
42 %) beschrieben [66–68], wobei allerdings offen bleibt, ob
die Inzidenz höher ist als in der Normalbevölkerung.

Männer mit Dupuytren’scher Kontraktur leiden nur spora-
disch an einer IPP [63, 65], während umgekehrt eine IPP in
5,8–78 % mit einem M. Dupuytren vergesellschaftet ist [69].

Klinik

Der klinische Verlauf ist bei beiden Erkrankungen durch große
Variabiliät gekennzeichnet: Sowohl eine rasche Progression,
die eine ausgeprägte Kontraktur der Hand oder eine anguläre
Penisverkrümmung mit der Unmöglichkeit, Geschlechtsver-
kehr auszuüben, zur Folge hat, als auch protrahierte Verläufe
mit einer Erkrankungsdauer von Jahrzehnten ohne wesentli-
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che Progression – bei IPP sogar mit spontaner Remission –
sind bei beiden Erkrankungen dokumentiert.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ähneln sich die IPP und die Dupuytren’sche
Kontraktur in der Altersprävalenz, der Assoziation mit ande-
ren Erkrankungen sowie der klinischen Symptomatik. Die
Unterschiede in Morphologie und Pathophysiologie dominie-
ren jedoch den Vergleich der beiden Krankheitsbilder:

Bei M. Dupuytren entsteht eine ausgeprägte Proliferation
fibroblastärer Zellen mit im Verlauf zunehmender Kollagen-
synthese, während die IPP mit einer unterschiedlich stark aus-
geprägten Entzündung beginnt und ihren Endpunkt in einem
zellarmen Narbengewebe mit z. T. vorhandenen Verkalkun-
gen und Verknöcherungen hat.

Auch wenn beide Erkrankungen den superfiziellen Fibromato-
sen zugeordnet werden, lassen die pathophysiologischen und
histomorphologischen Befunde bis jetzt nicht auf das Vorlie-
gen eines gemeinsamen Krankheitsbildes schließen (Tab. 3)
[70, 71].

Tabelle 3: Laborchemische Bestimmungen bei M. Dupuytren/
IPP im Vergleich (nach [70, 71]): N = normal, Nb = nicht bestimmt

Marker M. Dupuytren M. Peyronie

Kollagen III Erhöht Nb
PNM-Elastase N Nb
PMN-Kollagenase Erniedrigt N
PMN-Gelatinase Erniedrigt N
α1-Antitrypsin N Nb
α2-Makroglobulin N Nb
Interleukin-1β N Nb
Fibronektin N N
Hyaluron N Nb
Chondroitin N Nb
Dermatan N Nb
NH2-terminales Prokollagen-III-
Peptid N N
α1-Proteinase-Inhibitor Nb Erniedrigt
TNF-α Nb N
Trisomie 7/8 Vermehrt N
Aberration Chromosom Y Vermehrt Vermehrt
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