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Pilotstudie zur Detektion der Dopamin-Plasma-
konzentrationen im systematischen und
kavernosen Blut gesunder Manner wahrend
verschiedener peniler Stadien

A. J. Becker!, S. Uckert?, F. Schellers, M. A. Kuczyk?, C. G. Stief!

Kurzfassung: Allgemeines. Die Bedeutung des
dopaminergen Systems fiir die Einleitung und
Aufrechterhaltung der penilen Erektion ist die
Rationale fiir die Verwendung von Dopamin-Ago-
nisten in der Pharmakotherapie der erektilen
Dysfunktion (ED). Dennoch haben bisher nur we-
nige Arbeiten versucht, die Relevanz von Dopamin
fir den Erektionsmechanismus auf der Ebene
nicht-neuronaler, peripherer Strukturen nachzu-
vollziehen. Ziel dieser Studie war es, in einer
Gruppe gesunder junger Ménner das Plasma-
profil von Dopamin im systemischen und kaver-
nésen Blut tiber verschiedene Stadien der sexu-
ellen Erregung, d. h. verschiedene Funktionszu-
stande des Penis, zu ermitteln.

Methoden: Blutproben wurden gleichzeitig
aus dem Corpus cavernosum und der Cubitalvene
von 16 gesunden Mannern (Durchschnittsalter:
24 Jahre) wahrend der penilen Stadien Flakzidi-
tat (Fl), Tumeszenz (Tu), Rigiditat (Ri) und Detu-
meszenz (Det) entnommen. Tu und Ri wurden
durch audiovisuelle und taktile Reize ausgeldst.
Die Plasmaspiegel von Dopamin (pmol/I) wurden
mit radioimmunometrischen Methoden (RIA) ge-
messen.

Ergebnisse: Im systemischen Blut wurde eine
Zunahme der zirkulierenden Dopamin-Konzentra-
tion von 244 + 229,7 pmol/I wahrend der Flakzi-
ditat auf 353 + 344 pmol/l in der Phase der
penilen Rigiditat registriert. Nach Sistieren der
sexuellen Stimulation, in der Detumeszenz-Pha-
se, sank die Konzentration auf 235 + 154 pmol/I
ab. Im kaverndsen Blut ergaben sich keine Ande-
rungen der Dopamin-Konzentration, lediglich in

der Phase der Detumeszenz wurde eine Erhdhung
auf 435 + 329 pmol/l gemessen.

Schlussfolgerungen: Die Freisetzung von
Dopamin mit Beginn der Erektion und dem Errei-
chen der Rigiditat ist in der systemischen Zirku-
lation, nicht aber im kaverndsen Kompartiment
nachvollziehbar. Das bestatigt die Bedeutung
von Dopamin als zentralem Mediator der sexuel-
len Erregung und penilen Erektion beim Mann
und lasst die Modulation des dopaminergen Sys-
tems auch weiterhin als interessante Option in
der Pharmakotherapie der ED erscheinen.

Schliisselworter: Dopamin, penile Erektion,
sexuelle Erregung, gesunde Manner

Abstract: Pilot Study to Detect Dopamine
Plasma Levels in the Systemic and Cavern-
ous Blood of Healthy Males During Differ-
ent Penile Conditions. Purpose: It has been
shown that central dopaminergic pathways are
involved in the control of male sexual function,
especially penile erection. Consequently, the
dopamine agonist apomorphine was developed
for use in the treatment of erectile dysfunction.
In contrast to the knowledge on the significance
of dopamine in the central nervous system, only
very few studies have investigated peripheral ef-
fects of the amine. The aim of the present study
was to evaluate plasma levels of dopamine in
the systemic and cavernous blood taken during
different penile conditions from healthy male
subjects.

Material and Methods: Sixteen (16) healthy
adult male subjects were exposed to erotic
stimuli in order to elicit penile tumescence and
rigidity. Whole blood was simultaneously aspi-
rated from the corpus cavernosum and the cu-
bital vein during different penile conditions.
Plasma levels of dopamine (pmol/l) were deter-
mined by means of a specific radioimmunoassay
(RIA).

Results: In the healthy volunteers, an increase
in dopamine was detected in the systemic circu-
lation from the flaccid state of the penis (244 +
229.7 pmol/l) to rigidity (353 + 344 pmol/l) fol-
lowed by a decrease in the detumescence phase
(235 + 154 pmol/l). Changes in dopamine levels
in the cavernous plasma were less pronounced,
however, a rise (to 435 + 329 pmol/l) was regis-
tered during detumescence, when the erect pe-
nis returned to flaccidity.

Conclusion: The release of dopamine with the
beginning of sexual arousal and development of
penile erection can be detected in the systemic
circulation but not in the cavernous blood. Our
results are in favour of the hypothesis that the
amine is a central mediator of penile erection.
Thus, despite the termination of apomorphine,
there is still a rationale for modulating by means
of dopamine agonists the dopaminergic signal-
ling in order to pharmacologically target erectile
dysfunction. J Urel Urogynakol 2012; 19 (4):
5-8.

Key words: dopamine, penile erection, sexual
arousal, healthy volunteers

B Allgemeines

Die Perzeption stimulierender taktiler, audiovisueller und ol-
faktorischer Reize wihrend sexueller Aktivitit fiihrt zur zen-
tralen Freisetzung proerektiler Transmittermolekiile, zu de-
nen neben dem Acetylcholin auch die biogenen Amine
Serotonin (5-HT) und Dopamin zidhlen. Dopamin-Rezeptoren
der Subtypen D, D,, D, D, und D; sind auf Neuronen in den
hypothalamischen Arealen der medianen priaoptischen Regi-
on (,,median preoptic area” [MPOA]) und des paraventriku-
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laren Nukleus (PVN) lokalisiert. Deren Aktivierung teilt sich
iiber spinale Zentren, die als Reaktion auf die Stimulation
durch die aus dem Hypothalamus projizierenden dopaminer-
gen Fasern das Neuropeptid Oxytocin sezernieren, Stickoxid-
(NO-) produzierenden terminalen Nervenfasern im Corpus
cavernosum des Erfolgsorgans Penis mit [1, 2]. Die Freiset-
zung des gasformigen Neurotransmitters NO fiihrt schlieBlich
zu einer Relaxation der vaskuldren und nicht-vaskulédren glat-
ten Muskulatur der Schwellkorper. Die NO-Abhingigkeit er-
gibt sich aus der Beobachtung, dass Inhibitoren des Enzyms
Stickoxid-Synthase (NOS) im Tiermodell die durch Gabe von
Dopamin-Agonisten oder Oxytocin-induzierten Erektions-
reaktionen antagonisieren [3]. In klinischen Studien, die mehr
als 4000 Patienten mit einer milden bis moderaten erektilen
Dysfunktion (ED) einschlossen, fiihrte die Gabe einer sub-
lingual applizierbaren Formulierung des Dopamin-Agonisten
Apomorphin (Apomorphin SL, Ixense®, Uprima®) in einer
Dosierung von 3 mg bei 47 % der Probanden zu einer Erekti-
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on, in dieser Subgruppe waren 60 % der Koitus-Versuche er-
folgreich [4, 5]. Im Gegensatz zu den PDES5-Inhibitoren
Sildenafil (Viagra®), Vardenafil (Levitra®) und Tadalafil (Cialis®),
deren Wirkungsort die glatte Muskulatur des penilen erektilen
Gewebes ist, moduliert Apomorphin die Funktion der Neurone
supraspinaler und spinaler Strukturen, welche den Erektions-
mechanismus auf der Ebene des zentralen Nervensystems
kontrollieren. Die hdufigsten Nebenwirkungen nach der Ein-
nahme des Medikaments sind Ubelkeit (13 %) und Schwindel
(7,4 %), auch von Kopfschmerzen (5,5 %), Midigkeit (4,4 %)
und SchweiBausbriichen (4,3 %) wurde berichtet. Die Tat-
sache, dass sich die Apomorphin-Formulierungen am Markt
letztlich nicht gegen die selektiven PDE5-Inhibitoren behaup-
ten konnten, fiihrt man auf folgende Aspekte zuriick: Die rela-
tiv hohe Affinitéit des Apomorphin zum Rezeptor-Subtyp D,
resultiert in einem engen therapeutischen Bereich, der zwi-
schen dem Eintritt der gewiinschten proerektilen pharmakolo-
gischen Wirkung und der Manifestierung der relevantesten
Nebenwirkungen Ubelkeit und Schwindel liegt. Mit fortge-
setzter, sequenzieller Einnahme von Apomorphin — empfoh-
len werden mindestens 4—-6 Dosierungen zu 3 mg — nimmt die
Wabhrscheinlichkeit zu, dass die Patienten eine fiir den Ge-
schlechtsverkehr ausreichende Erektion erreichen und diese
aufrecht erhalten, gleichzeitig reduziert sich die Intensitét der
oben genannten Nebenwirkungen [5]. Gerade solche Patien-
ten, die zu einer so genannten ,,Difficult-to-treat*-Population
zihlten, haben aber die Behandlung mit dem Dopamin-Ago-
nisten oft aufgrund einer limitierten initialen Effektivitét nicht
fortgefiihrt.

Die Wirksamkeit von Apomorphin in der Therapie sexueller
Funktionsstorungen der Frau wurde inzwischen ebenfalls un-
tersucht. In einer kleinen Gruppe von 50 prdmenopausalen
Frauen mit Symptomen von Female Sexual Arousal Disorder
(FSAD) und Hypoactive Sexual Desire Disorder (HSDD)
profitierten nur 6 der Probandinnen signifikant von der tagli-
chen Einnahme des Dopamin-Agonisten (3 mg), wihrend die
iibrigen Patientinnen nicht von einer stimulierenden Wirkung
auf wesentliche Parameter ihrer Sexualfunktion (sexuelles
Verlangen, Erregungsfahigkeit) berichteten. Allerdings zeigte
die statistische Analyse der Daten eine — wenn auch nicht sig-
nifikante — Tendenz zugunsten des Apomorphins [6, 7].

Obwohl die klinischen Daten keine definitive Beurteilung der
Effekte von Apomorphin auf die Sexualfunktion des Mannes
und der Frau zulassen, ist die Bedeutung der dopaminergen
Neurotransmission im zentralen Nervensystem fiir die Einlei-
tung und Aufrechterhaltung der penilen Erektion unbestrit-
ten. Bisher haben nur wenige Arbeiten versucht, die Relevanz
von Dopamin fiir den Erektionsmechanismus auf der Ebene
nicht-neuronaler, peripherer Strukturen nachzuvollziehen.
Das Ziel unserer Studie war es daher, in einer Gruppe gesun-
der junger Ménner das Plasmaprofil von Dopamin im syste-
mischen und kaverndsen Blut iiber verschiedene Stadien der
sexuellen Erregung, d. h. verschiedene Funktionszustinde
des Penis, zu ermitteln.

B Methoden

An der Studie nahmen 16 gesunde Ménner mit einem Durch-
schnittsalter von 24 Jahren teil. Alle Probanden berichteten
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iiber eine normale Erektionsfihigkeit. Nach einer Inspektion
des duBeren Genitales erfolgte die Punktion der Cubitalvene
mit einer 20 Gauge Vasofix-Brauniile sowie des Corpus caver-
nosum mit einer 19 Gauge Butterfly-Kaniile. Die Blutent-
nahmen erfolgten jeweils synchron aus der Cubitalvene und
dem Corpus cavernosum. Die ersten Blutentnahmen wurden
im Stadium der Flakziditédt durchgefiihrt. Weitere Entnahmen
erfolgten nach dem Beginn der audiovisuellen und taktilen
sexuellen Stimulation im Stadium der Tumeszenz, definiert
durch eine deutliche Groenzunahme des Penis, sowie im
Stadium der Rigiditét, definiert durch das Aufrichten des eri-
gierten Penis, und im Stadium der Detumeszenz, d. h. nach
dem Ende der Stimulationssequenz [8]. Die Blutproben wur-
den nach der Entnahme zunichst auf Eis gelagert und das
Plasma anschlieBend durch Zentrifugation von den festen
Blutbestandteilen separiert. Die Plasmaspiegel von Dopamin
(pmol/l) wurden mit radioimmunometrischen Methoden
(RIA, IBL International GmbH, Hamburg) gemessen.

M Ergebnisse

Blutentnahmen aus der Cubitalvene und dem kaverndsen
Kompartiment waren in den Stadien der Flakziditét (FI), Tu-
meszenz (Tu), Rigiditit (Ri) und Detumeszenz (Det) bei n =
16/9 (F1), n = 16/13 (Tu), n = 16/14 (Ri) und n = 15/10 (Det)
Probanden moglich. Die Blutentnahmen mussten bei 2 Pro-
banden aufgrund peniler Schmerzen nach der Applikation der
Kaniile in das Corpus cavernosum oder einer Dislokation der
Butterfly-Kaniile wihrend der Versuchssequenz (infolge ma-
nueller Manipulation des Penis) abgebrochen werden. Im
systemischen Blut wurde zunichst eine geringe Abnahme der
zirkulierenden Dopamin-Konzentration von 244 + 229,7 pmol/l
withrend der Flakziditit auf 239,7 + 197 pmol/l in der Phase
der Tumeszenz beobachtet, dann aber ein deutlicher Anstieg
auf 353 + 344 pmol/l in der Phase der penilen Rigiditit regis-
triert. Nach Sistieren der sexuellen Stimulation, in der Detu-
meszenz-Phase, sank die Konzentration auf 235 + 154 pmol/Il.
Im kavernosen Blut ergaben sich wihrend der audiovisuellen
Stimulation keine Anderungen der Dopamin-Konzentration,
lediglich in der Phase der Detumeszenz wurde eine Erhohung
auf 435 + 329 pmol/l gemessen. Die Ergebnisse sind in Abbil-
dung 1 und Tabelle 1 zusammengefasst.

M Diskussion

Die Erektionsfunktion des Mannes steht unter der Kontrolle
supraspinaler hypothalamischer Strukturen (paraventriku-
larer Nukleus [PVN], medianes prioptisches Areal [MPOA],
Amygdala), deren Fasern in die Medulla spinalis projizieren.
Diese Zentren empfangen visuelle erotische Reize und/oder
taktile sensorische Information aus der Genitalregion und ak-
tivieren spinale Neurone, welche die Erektionsantwort indu-
zieren. Die Ubertragung der Signale aus dem Hypothalamus
in die Medulla erfolgt durch verschiedene Neurotransmitter,
zu denen auch das biogene Amin Dopamin zéhlt. Das Wissen
um die Relevanz des dopaminergen Systems fiir die Einlei-
tung der Erektion hat zur Entwicklung des Dopamin-Agonis-
ten Apomorphin zur Verwendung in der Pharmakotherapie
der ED gefiihrt. Wihrend die zentralen Mechanismen der pro-
erektilen Wirkung von Dopamin geklért sind, ist nur wenig
iiber periphere Effekte des Amins und seiner chemischen
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Abbildung 1: Plasmaprofil von Dopamin iiber ver- 750 800
schiedene penile Stadien (Flakziditat = Fl, Tumes- cv = cC
zenz = Tu, Rigiditat = Ri, Detumeszenz = Det) im (A) & | I
systemischen (CV) und (B) kavenosen Blut (CC) @ 600 2 600
gesunder Ménner. CC = Corpus cavernosum penis; 0= o
CV = Cubitalvene; n = Anzahl der Blutentnahmen < 450+ o
aus dem CC und der CV im jeweiligen penilen Sta- g g 4001
dium. £ 3001 s

£ £

£ £ 200

§ 150 §

o o

0 - 0 -
FI Tu Ri De FI Tu Ri De
n=16 n=16 n=16 n=15 () n=9 n=13 n=14 n=10

Tabelle 1: Dopamin-Plasmakonzentrationen (in pmol/l) im sys-
temischen und kavernodsen Blut gesunder mannlicher Pro-
banden wahrend verschiedener Stadien der sexuellen Er
regung, definiert durch verschiedene Funktionszustdnde des
penilen erektilen Gewebes. CC = Corpus cavernosum penis.

Peniler Ort der Blut- Zahl der Dopamin
Zustand entnahme Individuen (pmol/I)
Flakziditat Cubitalvene 16 244 + 229,7
cC 19 266 +216,4
Tumeszenz Cubitalvene 16 239,7 + 197
cC 13 263,9 + 250,4
Rigiditat Cubitalvene 16 353 + 344,6
cCc 14 228,65 + 177
Detumeszenz Cubitalvene 15 235,3 + 154,3
cC 10 435 + 329,65

Agonisten auf periphere Strukturen auBerhalb des ZNS be-
kannt.

Matsumoto et al. beschreiben eine Reversion der durch den
a-Agonisten Phenylephrin (Phe) induzierten tonischen Kon-
traktion isolierten penilen erektilen Gewebes der Ratte nach
der Gabe von Apomorphin (1 nM — 100 uM). Diese Reaktion
wurde in Gegenwart des D,-Rezeptorantagonisten Clozapin
(1 uM) inhibiert, wihrend SCH 23390, ein Antagonist des
Dopaminrezeptor-Subtyps D, keinen Effekt hatte [9]. Auch
an isolierten Priparationen des humanen Corpus cavernosum
wurden die Effekte von Apomorphin auf die durch Phe indu-
zierte Kontraktilitit untersucht. Der Dopamin-Agonist inhi-
bierte die vom adrenergen System vermittelte kontraktile Ak-
tivitdt der Streifenpriparate und antagonisierte dosisabhéngig
die tonische Kontraktion des kaverndsen Gewebes (R, =51+
16 %). Diese Reaktionen zeigten sich sensitiv gegen Inhibito-
ren der NOS. Eine Reversion der tonischen Kontraktion wur-
de auch nach der Zugabe des D -selektiven Rezeptor-Agonis-
ten A-68930 beobachtet, wihrend der D,-Agonist Quinpirol
keine Relaxation der Streifenpridparate verursachte [10].
Dariiber hinaus konnte die Expression des Rezeptor-Subtyps
D, auf den glatten Muskelzellen des Corpus cavernosum
nachgewiesen werden. In Patch-clamp-Experimenten an iso-
lierten kaverndsen Myozyten fiihrte die extrazelluldre Appli-
kation von 10 pM Dopamin oder Apomorphin zu einer
Aktivierung Tetraethylammonium- (TEA-) sensitiver ,,large
conductance®, Ca**-aktivierter K*-Kanile (BK,.,). Diese Akti-
vierung korrespondierte mit einer Stimulation der zelluldren
Produktion des Second Messenger cAMP [11].

Diese Experimente zeigen, dass (1) D,-Rezeptoren im penilen
erektilen Gewebe exprimiert werden, (2) Dopamin und Apo-
morphin periphere, anti-adrenerge Effekte auf die glatte Mus-
kulatur des Corpus cavernosum haben, die (3) wahrscheinlich
tiber die Aktivierung von D -Rezeptoren, die Freisetzung von
NO aus dem kavernosen Endothel sowie die Aktivierung von
BK_ -Kanilen, die in den Membranen der kaverndsen Myo-
zyten lokalisiert sind, vermittelt werden.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass die Freisetzung
von Dopamin mit der Einleitung der Erektion und dem Errei-
chen der Rigiditit in der systemischen Zirkulation, nicht aber
im kavernosen Kompartiment nachvollziehbar ist. Eine dhnli-
che Dynamik {iiber die verschiedenen Phasen der sexuellen
Erregung und die damit verbundene Anderung der Funktions-
stadien des Penis konnte bereits fiir das Serotonin, ein weite-
res biogenes Amin mit Transmitter-Eigenschaften, gezeigt
werden: In einer Gruppe gesunder junger Minner ergab sich
unter visueller und taktiler sexueller Stimulation ein Anstieg
der Serotonin-Konzentration im kavernésen Kompartiment
mit der Einleitung der Erektion [12]. Unsere Ergebnisse be-
stitigen grundsitzlich die Bedeutung von Dopamin als zen-
tralem Mediator der sexuellen Erregung und penilen Erektion
beim Mann und lassen die Modulation des dopaminergen
Systems, z. B. mit neuen, selektiven Dopamin D,-Rezeptor-
agonisten wie 2-(4-Pyridin-2-ylpiperazin-1-ylmethyl)-1H-
benzimidazol (ABT-724) oder dem 2-Methoxyphenyl-substi-
tuierten 2-Piperazinylmethyl-imidazopyridin (PIP3EA), auch
weiterhin als interessante Option in der Pharmakotherapie der
ED erscheinen. Diese Substanzen sind in vivo potenter als
Apomorphin, ohne jedoch die typischen dopaminergen Ne-
benwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen zu verursachen. In
In-vivo-Studien an minnlichen Ratten fiihrte die Applikation
von ABT-724 (0,03 umol/kg) und PIP3EA zu peniler Rigidi-
tit. Diese Effekte, die durch Gabe des selektiven D,-Antago-
nisten L-745.870 inhibiert werden konnten, wurden lediglich
nach intrazerebroventrikulérer, nicht aber intrathekaler Gabe
der Substanzen beobachtet, was auf einen supraspinalen Ort
der Substanzwirkungen hinweist. Im Tierversuch potenzierte
die Kombination von ABT-724 mit dem PDES5-Inhibitor
Sildenafil die proerektile Wirkung des Dopamin-Agonisten
[13-16]. Die proerektilen Eigenschaften von ABT-724 und
PIP3EA und die gute Relation von pharmakologischer Wir-
kung zu unerwiinschten Nebenwirkungen rechtfertigen die
weitere klinische Entwicklung dieser Substanzen fiir die Indi-
kation ED.

J UROL UROGYNAKOL 2012; 19 (4) 7
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B Relevanz fiir die Praxis

Die Freisetzung von Dopamin mit Beginn der Erektion
und dem Erreichen der Rigiditit scheint die Bedeutung
von Dopamin als zentralem Mediator der sexuellen Erre-
gung und penilen Erektion beim Mann zu bestitigen und
lasst die Modulation des dopaminergen Systems auch
weiterhin als interessante Option in der Pharmakothera-
pie der ED erscheinen.
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