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Bei dlteren Patienten ist die Wahr-
scheinlichkeit fiir eine reduzierte Me-
tabolisierungsleistung hoher; zusitzlich
besteht oft eine somatische Komorbidi-
téit, die oft zu einer Polypharmakothe-
rapie fiihrt.

Neben der Grundlagenforschung iiber
Wirkungsmechanismen, Metabolismus
und Wechselwirkungen wird es fiir die
Arzneimittelsicherheit auch ein weite-
res wichtiges Ziel sein, Informationen
tiber die Interaktionen transparent und
tibersichtlich darzustellen und best-
moglich zugénglich zu machen. Auch

klinische Vignetten wie der vorliegen-
de Fallbericht konnen hierzu einen Bei-
trag leisten.
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Peyronie-Krankheit (Induratio penis
plastica) wahrend Duloxetin-Therapie

Detlef Degner, Rolf-Hermann Ringert, Wolfgang Jordan, Géttingen, Renate Grohmann,
Munchen, Eckart Rither und Juliane Porzig, Gottingen

Im Rahmen des Projekts ,Arznei-
mittelsicherheit in der Psychiatrie”
(AMSP) berichten wir lber die
Entwicklung einer Induratio penis
plastica (Peyronie-Krankheit, im Fol-
genden: IPP) wahrend einer langeren
pharmakologischen Behandlung mit
Duloxetin.

Die Ursache einer IPP ist bisher unbe-
kannt. Zusammenhange wurden bis-
her mit Traumata, Vitamin-E-Mangel,
aber auch bei einer medikamentésen
Behandlung unter anderem mit Beta-
blockern bei einer moglichen Pradis-
position gesehen.

Bislang ist ein solcher Fall unter Dulo-
xetin unseres Wissens nicht beschrie-
ben worden. Ein Kausalzusammen-
hang zwischen der Entwicklung der
IPP und der genannten Medikation
ist unseres Erachtens nicht sicher zu
beurteilen. Auch wegen der bisher
unklaren Atiologie der Erkrankung
selbst wird man von einem wahr-
scheinlich eher zeitlichen Zusammen-
hang ausgehen miissen.
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Das multinationale Projekt ,,Arznei-
mittelsicherheit in der Psychiatrie®
(AMSP) ist ein Pharmakovigilanz-Pro-
gramm zur Erfassung und Bewertung
schwerer, aber auch seltener und neu-
er unerwiinschter Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) in der Psychiatrie. In dieser
Kasuistik berichten wir iiber einen un-
gewohnlichen Fall einer zeitlichen Ko-
inzidenz zwischen der Einnahme des
Antidepressivums Duloxetin und einer
komplexen urologischen Erkrankung,
ohne eine definitive Stellungnahme zu
einem moglichen Kausalzusammen-
hang abgeben zu konnen.

Fallbericht

Vorgeschichte
65-jahriger Patient mit rezidivierenden
depressiven Episoden (ICD-10: F32.3),
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erste depressive Episode 1997, der bis-
lang ambulant behandelt worden war.
Die erste stationére psychiatrische Auf-
nahme erfolgte nach erneuter Entwick-
lung einer schweren depressiven Episo-
de im Anschluss an eine orthopédische
Operation im Februar 2004.
Psychopathologisch zeigte der Patient
eine starke innere Unruhe, Freud-, In-
teressen-, Appetitverlust, generalisierte
Angstlichkeit, deutliche Antriebsminde-
rung, Griibelattacken und Durchschlaf-
storungen. Der Patient klagte {iber suizi-
dale Gedanken, es bestand der Verdacht
auf wahnhaftes Erleben.
Organmedizinisch wurde wihrend des
stationidren Aufenthalts im urologischen
Konsil eine benigne Prostatahyperplasie
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(Prostata etwa 40-50 g) diagnostiziert,
nachdem der Patient unter medikamen-
toser Behandlung mit zunéchst trizykli-
schen Antidepressiva iiber einen Harn-
verhalt klagte.

Im korperlichen Untersuchungsbefund
zeigte sich eine Dupuytren’sche Kon-
traktur in beiden Handinnenfldchen,
sonst unauffilliger Befund. Regelrech-
tes EKG, EEG und MRT des Kopfs.
Keine weiteren bekannten Vorerkran-
kungen, kein Alkoholkonsum.
Aktueller Verlauf: Beginn einer medi-
kamentdsen Behandlung mit Duloxe-
tin (Cymbalta®), 30 mg/Tag, im Sep-
tember 2004 wihrend des stationédren
Aufenthalts, zusitzlich zu einer 5 Mo-
nate zuvor eingeleiteten Medikation mit
Quetiapin (maximal 175 mg/Tag) und
Lithiumcarbonat (maximal 675 mg/
Tag). Die Entlassung erfolgte im No-
vember 2004 mit einer Tagesdosierung
von 60 mg Duloxetin, 100 mg Queti-
apin und 225 mg Lithiumsalz; letzter
Lithiumionen-Spiegel am 29.10.2004:
0,02 mmol/l (therapeutischer Bereich:
0,6-0,8 mmol/l), Quetiapin-Plasma-
spiegel (26.10.2004): 14,0 ng/ml (Re-
ferenzplasmaspiegel: 70-170 ng/ml).
Wahrscheinlich waren die sehr geringen
Plasmakonzentrationen beider Substan-
zen durch die niedrigen Dosierungen
bedingt, da es bei hoheren Tagesdosie-
rungen zu einem Tremor kam und ei-
ne Reduktion im stationdren Bereich
durchgefiihrt worden war.

Eine ambulante Wiedervorstellung des
Patienten erfolgte vier Monate spi-
ter. Der Patient klagte bei psychopa-
thologisch stabilem Befund iiber eine
vier Wochen zuvor aufgetretene, sehr
schmerzhafte Penisverkrimmung mit
Verkiirzung auf etwa die Hilfte der
GroBe ohne ein zuvor aufgetretenes
Trauma.

Bei einer urologischen Vorstellung wur-
de eine Induratio penis plastica diagnos-
tiziert, eine medikamentdse Behandlung
mit Vitamin E und Benzocain einge-
leitet.

Auf Grund des zeitlichen Zusammen-
hangs mit der medikamentdsen Behand-
lung mit Duloxetin wurde die Substanz
im Mairz 2005 abgesetzt. Bei Wieder-
vorstellungen sechs und zehn Wochen
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spéter hatte sich an dem beschriebenen
organischen Befund (noch) keine Ande-
rung ergeben.

Diskussion

Die Ursache einer IPP ist bis heute un-
klar. Erstmals beschrieben wurde diese
Erkrankung 1743 von Francois Gigot de
la Peyronie. Bei etwa 1 % aller Manner
im Alter von 40 bis 70 Jahren kann sie
plotzlich auftreten oder auch sich lang-
sam entwickeln.

Ein Zusammenhang mit Mikroldsionen
nach einem Trauma mit einer Wundhei-
lungsstorung (abnormale Fibrosierung,
Plaquebildung und Kalzifizierung) wird
beschrieben [6]. Auch ein Zusammen-
hang mit einer Autoimmunerkrankung,
einer infektiosen Genese oder einem ge-
netischen Defekt [3] wird diskutiert, ei-
ne Assoziation mit HLA-B,, oder dem
Auftreten mit anderen Systembindege-
webserkrankungen wurde beobachtet
[4]. Hauck und Mitarbeiter [4] vermu-
ten eine Assoziation mit den Antige-
nen des HLA-Systems und betonen die
wichtige Rolle des TGF-p (Transfor-
ming growth factor beta) in der Ausbil-
dung der Plaques. 30 % aller Patienten
mit einer IPP weisen beispielsweise an-
dere bindegewebige Veridnderungen wie
eine Dupuytren’sche Kontraktur auf
[6], wie auch der hier vorgestellte Pati-
ent. Ein erhohtes Risiko fiir das Auftre-
ten einer IPP bei Verwandten mit einer
Systembindegewebserkrankung oder ei-
ner IPP wurde beschrieben [3]. Bei dem
hier vorgestellten Patienten zeigte sich
allerdings eine leere Familienanamnese
fiir Bindegewebserkrankungen.

Im Verlauf der Erkrankung zeigt sich
hiufig eine entziindliche Phase iiber 6
bis 18 Monate, wihrend der es bei et-
wa 13 % zu Spontanheilungen kommen
kann oder sich bei etwa 40 bis 45 % eine
Zunahme der Beschwerden entwickeln
kann, wohingegen die Symptomatik bei
ungefihr 40 % unverindert persistiert. In
der sich oft anschlieenden chronischen
Phase kommt es zu Plaquebildung, Ver-
kriimmung und eventuell erektiler Dys-
funktion [4].

Auf Grund der Moglichkeit der Spon-
tanheilung in den ersten zwei Jahren
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wird therapeutisch zunidchst medika-
mentds mit Vitamin E und Benzocain
vor allem bei Schmerzen behandelt
[13]. Bei erheblicher Verkriimmung des
Glieds stehen auch operative Mdoglich-
keiten zur Verfiigung (Nesbit-Vorge-
hen) [8].

Uber potenzielle Zusammenhiinge einer
IPP unter Methotrexat [10] und Betablo-
ckern [7, 9] wird in mehreren Kasuisti-
ken berichtet. Kristensen [7] beschreibt
beispielsweise einen Fall eines 58-jih-
rigen Patienten, der acht Monate nach
Beginn einer Behandlung mit einem
nicht-kardioselektiven Betablocker (La-
betalol) eine IPP entwickelte. Allerdings
zeigte dieser Patient keine weiteren bin-
degewebigen Veridnderungen, wie bei-
spielsweise eine Dupuytren’sche Kon-
traktur. Auch unter der Behandlungen
mit anderen Betablockern (Proprano-
lol, Practolol, Metoprolol) wurden Zu-
sammenhénge mit einer IPP diskutiert
[7, 9], wobei der pathophysiologische
Mechanismus unklar bleibt. Bei den
vermuteten pharmakologisch-induzier-
ten Fillen kam es in Einzelbeschreibun-
gen bis zu maximal acht Monate nach
Beginn der Medikamenten-Exposition
zum Auftreten einer IPP. Phelan und
Mitarbeiter [ 10] berichten von zwei ver-
mutlich Methotrexat-induzierten Ent-
wicklungen einer Peyronie-Krankheit
mit einer kompletten beziehungsweise
einer partiellen Remission nach Abset-
zen der angeschuldigten Substanz. Eine
Zusammenhangsanalyse wird zusétzlich
durch eine hohe Spontanremissionsrate
(bis zu 13 %) erschwert.

Eine Koizidenz einer Induratio penis
plastica mit Psychopharmaka ist unse-
res Wissens bislang nicht beschrieben
worden.

Duloxetin wurde zunéchst als Pharma-
kon bei Stressinkontinenz bei Frauen
eingesetzt [1], eine Verbesserung der
Blasenfunktion (Sphinkteraktivitit und
Blasenkapazitit) wird iiber die alpha,-
adrenergen und Serotonin-Rezeptoren
vermittelt [12]. Als Antidepressivum
mit einem dualen Wirkungsmechanis-
mus als Noradrenalin- und Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer wird Duloxe-
tin seit kurzem erfolgreich eingesetzt [2,
5]. Als Nebenwirkungen konnen Ubel-
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keit, Mundtrockenheit, Unruhe oder
Schlafstorungen auftreten [11].

In dem hier beschriebenen Fall zeigt sich
ein zeitlicher Zusammenhang zwischen
dem Auftreten einer IPP und einer fiinf
Monate zuvor begonnen Therapie mit
60 mg/Tag Duloxetin. Das Lithiumsalz
und Quetiapin waren bis zu diesem Zeit-
punkt schon iiber zehn Monate gegeben
worden, die Lithiumionen- und die Que-
tiapin-Blutspiegel lagen iiber einen lin-
geren Zeitraum vor der klinischen Ma-
nifestation der IPP in sehr niedrigen
Bereichen. Ein Kombinationseffekt ist
aber nicht definitiv auszuschlieen. Un-
abhingig von der pharmakologischen
Behandlung weist der Patient mit den
beschriebenen Dupuytren’schen Kon-
trakturen einen Risikofaktor fiir das
Auftreten einer IPP auf.

Ein direkter Kausalzusammenhang zwi-
schen der IPP und der gegebenen Medi-
kation kann nicht sicher beurteilt wer-
den, bei unklarem Pathomechanismus
und bislang generell unbekannter Atio-
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Nach fast 20 Jahren erscheint nun die

2. Auflage des Buchs ,,Antidepressiva —
Pharmakologie, therapeutischer Einsatz
und Klinik der Depressionen‘, herausge-
geben von Breyer-Pfaff und Girtner, Tii-
bingen, sowie Baumann, Lausanne. Seit
der 1. Auflage im Jahr 1987 hat sich nicht
nur das pharmakologische Spektrum der
zur Verfiigung stehenden Antidepressiva

logie der Erkrankung selber. Der Patient
weist eine spezifische Pridisposition fiir
die Entwicklung einer IPP auf, wobei im
Endeffekt eine mogliche medikamentd-
se Triggerung unklar bleibt. Aufgrund
des Schweregrads der Erkrankung und
der eventuell hohen Dunkelziffer dieser
Problematik erschien es uns wichtig,
diesen Fall deskriptiv ohne eindeutige
Kausalititsbeurteilung darzustellen.
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ner Einfiihrung tiber die historische Ent-
wicklung von Antidepressiva wird eine

— bekanntlich schwierige und uneinheit-
liche — chemische und pharmakologische
Klassifizierung der Antidepressiva vor-
genommen. Dabei wird deutlich, dass es
sich hierbei um ein nach wie vor ungelos-
tes Problem handelt. Anschlieend werden
systematisch und iibersichtlich die phar-
makologischen und pharmakokinetischen
Eigenschaften aller derzeit in Deutschland
auf dem Markt befindlichen Antidepressi-
va besprochen. In den beiden letzten Kapi-
teln geht es schlieBlich um die klinischen
Anwendungen und toxikologischen As-
pekte.

Insgesamt handelt es sich um ein gelun-
genes Werk, das allen Arzten, die Anti-
depressiva verordnen, egal in welcher In-
dikation, oder beforschen, wirmstens
empfohlen werden kann.

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.
Michael Bauer, Berlin
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