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Medikamentods induzierte Priapismen
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Hintergrund

Ein Patient wurde zu weiteren Abklarungen bei rezidi-
vierendem Priapismus mit fast taglichen schmerzhaften
Erektionen der neurologischen Abteilung zugewiesen.
Aufgrund einer vermuteten unerwiinschten Arznei-
mittelwirkung (UAW) wurde die klinische Pharmako-
logie konsiliarisch beigezogen.

Fallbericht

Anamnese

Ein méannlicher Patient in mittlerem Alter nahm auf-
grund von Verhaltensauffilligkeit im Rahmen eines
genetischen Syndroms mit geistiger Behinderung
(Alter und Syndrom aus Datenschutzgriinden hier
nicht genannt) seit iiber 10 Jahren Risperidon (Ris-
perdal’) 1 mg morgens ein, sowie zusétzlich bei Bedarf
bis zu 2 mg pro Tag. Die weitere Medikation bei Eintritt
bestand aus Laxanzien (Bisacodyl und Macrogol).
Erstmals trat ein punktionsbediirftiger Priapismus
sechs Monate vor Hospitalisierung auf, davor bestan-
den rezidivierend prolongierte Erektionen. In den auf
das initiale Ereignis folgenden Monaten kam es
zu drei weiteren Notfallvorstellungen wegen Priapis-
mus (zuletzt eine Woche vor der aktuellen Hospitalisa-
tion) mit insgesamt zwei punktionsbedurftigen Episo-
den. Die jeweils durchgefiihrte Blutgasanalyse aus den
Schwellkérpern wies auf einen Low-flow-Priapismus
hin. Nach der dritten Notfallvorstellung zwei Monate
vor der aktuellen Hospitalisation wurde bei Verdacht
einer medikamentdsen Ursache ein Auslassversuch
von Risperidon unternommen. Nach initialer Verbes-
serung traten nach ca. drei Wochen jedoch erneut
prolongierte Erektionen auf und bei zunehmender
Aggressivitit und Unruhe des Patienten wurde die
Therapie mit Risperidon wieder gestartet.
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Status bei Eintritt und Befunde

Klinisch bestand eine vollstandige Erektion iiber vier
Stunden, das Genitale war ansonsten unauffillig. Der
neurologische Status zeigte (soweit beurteilbar bei
Kooperationsmangel) keine Defizite tiber die fiir die
Grunderkrankung typische Aufféalligkeiten. Das Kor-
pergewicht betrug 44,6 kg.

Laborchemisch fand sich eine vorbekannte Andmie bei
Eisenmangel. Die erweiterten Untersuchungen zeigten
keine Hinweise auf eine Sichelzellandmie, Thalassa-
mie, paroxysmale nédchtliche Himoglobinurie oder
Polyzythdmie. Eine metabolische (Diabetes mellitus,
Hyperurikdmie) oder thromboembolische Ursache
konnten ebenfalls ausgeschlossen werden. Die Serolo-
gien fiir Treponemen und Mumpsviren waren negativ.
In der Computertomographie von Thorax und Abdo-
men sowie Magnetresonanztomographie des Schiadels
und der spinalen Achse fanden sich keine hinweisen-
den Befunde.

Therapie und Verlauf

Dem Patienten wurden initial 15 mg Diazepam per os
verabreicht. Bei ausbleibender Besserung wurde eine
Punktion der Corpora cavernosa mit Aspiration von
mehr als 200 ml Blut vorgenommen, mit erfolgreicher
Detumeszenz. Bei weitgehendem Ausschluss einer ha-
mato-, infektio-, onko- oder neurologischen Ursache
erhdrtete sich der Verdacht eines medikamentds indu-
zierten Priapismus durch Risperidon. Der Fall wurde
durch unser regionales Pharmakovigilanz-Zentrum in
anonymisierter Form der Swissmedic gemeldet. Die
Behandlung wurde am dritten Hospitalisationstag auf
Aripiprazol (Abilify®) 5 mg taglich umgestellt, zusatz-
lich wurde am zweiten Hospitalisationstag eine Thera-
pie mit dem 5-alpha-Reduktasehemmer Finasterid ge-
startet. Des Weiteren wurden bei Eintritt eine orale
Eisen- (Eisen[lI]-sulfat) und Folsduresubstitution und
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eine Therapie mit dem Protonenpumpenhemmer
Pantoprazol initiiert.

Wahrend der Hospitalisation und bis zur Nachkontrolle
zwei Monate spater traten keine weiteren prolongierten
Erektionen aufund die Therapie wurde gut vertragen.

Diskussion

Ein Priapismus ist definiert als anhaltende Erektion
wahrend mehr als vier Stunden, welche nicht mit sexu-
eller Stimulation verbunden ist [1]. Die Inzidenz liegt
zwischen 0,5-0,9 Fillen pro 100 000 Personenjahre [1].
Der Priapismus wird in drei Gruppen unterteilt: low-
flow-/ischdamischer, high-flow-/nicht ischamischer und
intermittierender Priapismus (auch beschrieben als
Subtyp von low-flow-Priapismus) [1, 2]. Der low-flow-Pri-
apismus (hdufigste Form, >95% der Fille) entsteht durch
verminderten vendsen Abfluss der Corpora cavernosa,
was zu einer Stase mit reduzierter arterieller Blutzu-
fuhr und anschliessender Hypoxie im Gewebe
fihrt [1, 3]. Aufgrund des Risikos von permanenten
erektilen Funktionsstérungen infolge Hypoxie ist ein
low-flow-Priapismus ein medizinischer Notfall [1]. Die
Behandlung erfolgt meistens mittels intrakaverndser
Injektionen mit Sympathomimetika und/oder Schwell-
korperpunktion [1]. Der high-flow-Priapismus entsteht
durch eine erhohte arterielle Blutzufuhr (meist im
Rahmen eines Traumas oder iatrogen); da es sich um
arterielles Blut handelt, ist die Gefahr einer Hypoxie
und dadurch entstehender Nekrose geringer [1]. Der
intermittierende Priapismus ist meist mit der Sichel-
zellkrankheit assoziiert und kann in einen low-flow-/
ischdmischen Priapismus tibergehen [1].

Differenzialdiagnostisch sollten nebst medikamento-
ser Ursache hdmatologische Erkrankungen (zum Bei-
spiel Sichelzellandmie) und vor Kurzem erfolgte chir-
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Abbildung 1: a1-Rezeptor-Affinitat von Neuroleptika (Auswahl; adaptiert von [2, 4])
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urgische Eingriffe oder Traumata gesucht werden.
Weiter kommen tumordse Erkrankungen mit lokaler
Infiltration, Infektionen, Toxine (unter anderem Koka-
in, MDMA, Spinnenbisse), metabolische (zum Bei-
spiel Diabetes mellitus), oder idiopathische Ursachen
in Frage [1-3]. Bei kompressiven und neurologischen
Ursachen (zum Beispiel Raumforderungen, Diskusher-
nien, Myelopathien) sind in der Regel die weiteren neu-
rologischen Symptome fiihrend, sodass diese bei iso-
liertem Priapismus weniger wahrscheinlich sind.

Der medikamentds induzierte Priapismus entspricht
meist einem low-flow-/ischdmischen Priapismus, was
durch eine Blutgasanalyse des abpunktierten Blutes
bestatigt werden kann [1-4]. Medikamente, welche in
Zusammenhang mit Priapismus gebracht werden, sind
unter anderem Neuroleptika, Antidepressiva (vor allem
Trazodon), a-Rezeptor-Blocker, Propofol, Testosteron,
GnRH-Hormone, Heparine und erektionsfordernde
Substanzen [1]. Je nach Medikamentengruppe werden
andere Mechanismen beschrieben. Falls ein auslésen-
des Medikament identifiziert werden kann, ist dies
abzusetzen [1, 3].

Ungefidhr 50% der medikamentds induzierten Priapis-
men sind auf eine Therapie mit Neuroleptika zurtick-
zuftihren [1], als Atiologie scheint die a-Rezeptor-
antagonistische Wirkung verantwortlich zu sein [1-3].
Es wird postuliert, dass die Inzidenz eines medikamen-
tos induzierten Priapismus mit steigender a;-Rezeptor-
Affinitat zunimmt [2, 4]; diese Affinitat ist fiir die ein-
zelnen Neuroleptika unterschiedlich (Abb. 1). Der
Priapismus kann bereits nach der ersten Einnahme
oder erst nach jahrelanger konstanter Therapie mit
einem Neuroleptikum auftreten (der Mechanismus
des verzogerten Auftretens bei langjahriger Therapie
ist weitgehend unklar), auch besteht keine klare Dosi-
sabhingigkeit [3]. Als Risikofaktoren werden unter an-
derem hdmato- und endokrinologische Erkrankungen
(zum Beispiel Sichelzellandmie, Diabetes mellitus),
verminderte Metabolisierung durch genetische Pra-
disposition oder Interaktionen mit Hemmern der in-
volvierten Cytochrom-P450-Enzyme sowie eine additi-
ve Wirkung bei Komedikation mit Wirkstoffen, welche
ebenfalls einen Priapismus verursachen konnen, be-
schrieben [1-3].

Risperidon ist ein atypisches Neuroleptikum mit ho-
her Affinitdt zu ay-adrenergen Rezeptoren [5] (ca. 9,5-
mal hoher als jene von Aripiprazol) [2, 4]. In der schwei-
zerischen Fachinformation wird Priapismus als
mogliche UAW von Risperidon beschrieben [5]. Eine
Suche in der WHO-Datenbank fiir UAW zeigte 519 Fille
von Priapismus unter Risperidon (1994-2020) und 198
Falle unter Aripiprazol (2004-2020). Allerdings wird
die Haufigkeit der Verschreibungen dabei nicht be-
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riicksichtigt und niedrige Meldequoten («under-
reporting») sind eine bekannte Limitation des Spon-
tanmeldesystems [4]. Vermutlich wird Priapismus als
UAW eher selten gemeldet, da die Betroffenen die
Beschwerden aufgrund von Schamgefiihlen nicht
ansprechen [3]. Patienten sollten iiber diese mogliche
UAW bei Therapiebeginn aufgeklart werden [1, 3]. Bei
Verdacht auf eine medikament&se Ursache ist eine
Pharmakovigilanz-Meldung vorzunehmen.

Im aktuellen Fall ist ein Priapismus nach der Therapie-
umstellung von Risperidon auf Aripiprazol nicht mehr
aufgetreten, was auf Risperidon als Ausldser hindeutet
(positive Dechallenge). Die initiale Verbesserung wéh-
rend des Risperidon-Auslassversuches in den Monaten
vor der Hospitalisation spricht ebenfalls dafiir. Als
mogliche Erklarung fiir das damalige Wiederauftreten
von prolongierten Erektionen nach drei Wochen The-
rapiepause kommt die Einnahme von anderen ai-
Rezeptor-blockierenden Wirkstoffen bei psychischer
Instabilitdt wahrend dieser Zeit in Frage (uns liegen
keine Angaben {liber die Medikation wahrend dieser
Zeit vor). Die im Verlauf rezidivierenden Priapismuse-
pisoden nach Wiederbeginn der Risperidon-Therapie
konnen als positive Rechallenge gewertet werden, was
den Verdacht auf eine UAW erhértet und fir die Kausa-
litatsbeurteilung relevant ist. Fiir die restlichen bei
Eintritt eingenommenen Medikamente wird Priapis-
mus nicht als mogliche UAW in der Fachinformation
angegeben und die genetische Erkrankung des Patien-
ten wird in der Fachliteratur nicht als spezifischer Risi-
kofaktor fiir Priapismus beschrieben. Finasterid wurde
als prophylaktische Therapie bei Sichelzellandamiepati-
enten mit intermittierendem Priapismus untersucht,
eine Reduktion der Haufigkeit der Episoden wurde in

Das Wichtigste fur die Praxis

e Beim low-flow-Priapismus handelt sich um einen medizinischen Notfall

aufgrund des Risikos von hypoxiebedingten, permanenten erektilen

Funktionsstérungen im Falle einer verzogerten Intervention.

e Neuroleptika und andere Medikamente sind als Ausloser in Betracht zu
ziehen, die Patienten sollten bei Therapiebeginn entsprechend aufge-

klart werden.

e Bei Verdacht auf einen durch Neuroleptika induzierten Priapismus,

welcher auch nach jahrelanger Therapie auftreten kann, kann eine Um-

stellung auf einen weniger al1-Rezeptor-affinen Wirkstoff versucht werden.

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

10.4414/SMF.2021.10032

den meisten Fillen innerhalb dieser eher kleinen
Studien jedoch erst nach Wochen beziehungsweise
Monaten erzielt [6, 7], was nicht zur raschen Verbesse-
rung im aktuellen Fall passt.

Meldungen unerwinschter Arzneimittel-
wirkungen

e Medizinische Fachpersonen und alle, die Heilmittel herstellen,
gewerbsmassig verabreichen oder abgeben, oder als Medizi-
nalpersonen dazu berechtigt sind, sind verpflichtet, das
Auftreten einer unerwiinschten Wirkung zu melden (Art. 59,
Abs. 3 HMG).

e Far Meldungen tiber UAW empfiehlt Swissmedic, das dafir
entwickelte Meldeportal zu verwenden. Mit dem sogenann-
ten Electronic Vigilance System (EIViS) kdnnen UAW direkt
erfasst werden. Es ist aber nach wie vor auch méglich, das
entsprechende Meldeformular zu verwenden und an Swiss-
medic zu schicken. Dieses Formular ist auf der Website von
Swissmedic zu finden. (Alle erforderlichen Informationen
sind zu finden unter www.swissmedic.ch > Marktiber
wachung > Pharmacovigilance.)

Disclosure Statement
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