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ZUSAMMENFASSUNG

Beschränkte sich bis vor wenigen
Jahren die Pharmakotherapie der
erektilen Dysfunktion auf nur
wenige, zumeist peripher anset-
zende Substanzen, so steht mit
Apomorphin nun erstmals ein
zentral wirksames Medikament in
dieser Indikation zur Verfügung.
Mit zunehmender Kenntnis um
die physiologischen Abläufe, die
an einem Erektionsvorgang betei-
ligt sind, wurde klar, daß das
zentrale Nervensystem eine fun-
damentale Rolle in der Entste-
hung einer integrierten Erektions-
antwort spielt und daher als be-
sonders vielversprechender An-
griffspunkt für die Behandlung
von Erektionsstörungen zu sehen
ist.

EINLEITUNG

Im Prinzip stellt eine Erektion
eine Reflexantwort dar, welche
durch die Rekrutierung peniler
Afferenzen ausgelöst wird, die
wiederum nach zentraler Verar-

beitung und Integration somati-
sche und autonome Efferenzen
involvieren. Der Reflex wird
dabei über die Rückenmarksebene
mediiert und durch supraspinale
Einflüsse moduliert. Die zentrale
Verarbeitung des Erektionsimpul-
ses umfaßt die Integration verschie-
dener Stimuli, wie z. B. visueller,
olfaktorischer oder imaginativer
Art, und benötigt dafür eine Viel-
zahl an Neurotransmittern und
Transmittersystemen, deren ge-
naue Funktion bis heute noch
zum Teil ungeklärt sind. In der
Peripherie bestimmt die lokale
Balance zwischen kontraktions-
bzw. relaxationsfördernden Fakto-
ren den Kontraktionsgrad der
glatten Muskelzellen in den Cor-
pora cavernosa und entscheidet
damit über den funktionellen
Zustand des Penis: Detumeszenz
und Erschlaffung bzw. Tumeszenz
und Erektion. Die Ausbildung
einer Erektion setzt daher das
integrierte Zusammenspiel zwi-
schen zentralen wie auch peri-
pheren neuronalen Strukturen
voraus.

ZENTRALE NEURONALE
STRUKTUREN

Die für eine Erektion verantwortli-
chen zentralnervösen Mechanis-
men involvieren sowohl supra-
spinale wie auch spinale Struktu-
ren. Aus tierexperimentellen Unter-
suchungen, wie auch durch Aus-
fallserscheinungen nach zerebra-
len Verletzungen, nimmt man an,
daß das limbische System und der
Hypothalamus als grundlegende
sexuelle Steuerungszentren be-
trachtet werden können. Im De-
tail handelt es sich um das media-
le Amygdala-Gebiet, das mediale
präoptische Areal (MPOA), den
Nucleus paraventricularis des
Hypothalamus (PVN), das peri-
aquäduktale Grau und das ventra-
le Tegmentum. Aus Studien an
Ratten hat man gelernt, daß eine
elektrische Stimulation der MPOA
und des PVN wie auch bestimm-
ter hippokampaler Strukturen eine
Erektion auslösen können. Die
MPOA hat eine essentielle Bedeu-
tung für die Erkennung und Verar-
beitung sensorischer Stimuli und
verschiedener autonomer Funk-
tionen. Neuronen im Bereich des
PVN werden über dopaminerge
Systeme innerviert, welche wie-
derum mit oxytocinergen Synap-
sen in Verbindung stehen. So
induziert Apomorphin seine
proerektogene Wirkung über die
Dopamin-Oxytocin-Achse im
Bereich des Nucleus paraventri-
cularis des Hypothalamus.

Auf Rückenmarksebene dürfte ein
neuronales Netzwerk bestehen,
das sich aus primären Afferenzen
von den Genitalien, spinalen
Interneuronen sowie sympathi-
schen, parasympathischen und
somatischen neuronalen Zentren

A. Winkler

ZENTRALER WIRKANSATZ – WIE UND
WARUM?
Summary

The recent introduction of the
D1/D2 dopamine receptor
agonist apomorphine SL for the
treatment of erectile dysfunction
provides strong evidence that the
dopaminergic systems play a key
role in the control of sexual
function in men. Accumulation
knowledge from animal experi-
ments and clinical experience
elucidated, that dopamine, acting

on D2 receptors in the para-
ventricular nucleus of the hypo-
thalamus, plays a major role in
the central mechanisms of penile
erection. Additionally a variety of
different neurotransmitters and
neural pathways are involved in
the processing of the erectile
signal. However, the exact
involvement of those substances
and control mechanisms in sexual
motivation and control of genital
arousal remains to be established.
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zusammensetzt. Dieses Netzwerk
scheint in der Lage zu sein, Infor-
mationen aus der Peripherie inte-
grieren zu können und z. B.
reflexogene Erektionen auszulö-
sen, dagegen aber auch über
spinale Interneurone supraspinale
Informationen zu verarbeiten
oder zu modulieren. Aus funktio-
neller Sicht unterscheidet man im
Rückenmark ein parasympathi-
sches, proerektogenes und ein
sympathisches, für die Detumes-
zenz verantwortliches Kontroll-
zentrum. Das parasympathische,
reflexogene Erektionszentrum
findet sich im Sakralmark auf
Höhe S2–S4, das sympathische
Zentrum thorakolumbal in Höhe
Th11/12–L2/3. Daneben finden
sich vermehrt Hinweise aus phar-
makologischen und morphologi-
schen Untersuchungen für einen
oxytocinergen lumbosakralen
Innervationsweg, der möglicher-
weise über die Koppelung von
Stickstoffmonoxid (NO) mit
cGMP mediiert wird.

Das Gehirn übt auf das Rücken-
mark sowohl inhibitorische als
auch exzitatorische Effekte aus.
Die hauptverantwortlichen
Neurotransmitter, welche zwi-
schen dem Gehirn und Rücken-
mark kommunizieren, sind
Serotonin, Noradrenalin und
Oxytocin. Innerhalb des Hirn-
stamms dürfte das vornehmlich
durch serotonerge Neurone inner-
vierte Kerngebiet des Nucleus
paragigantocellularis einen für die
Erektion inhibierenden Effekt
ausüben. Von der noradrenergen
Innervation im Bereich des Hirn-
stamms nimmt man an, daß sie
für die Kontrolle der Erektion und
Ejakulation verantwortlich ist.

DOPAMIN UND SEXUAL-
FUNKTION

Apomorphin wurde früher als
Emetikum in der Behandlung von
Vergiftungen eingesetzt, um da-
durch die Resorption des per os
aufgenommenen Giftes zu verhin-
dern. Bereits 1984 wurde die
erektionsinduzierende Wirkung
von Apomorphin beschrieben,
und 1988 wurde von Lal et al. die
erektionssteigernde Wirkung von
Apomorphin nach subkutaner
Applikation (0,009 mg/kg) an
freiwilligen Probanden gezeigt.
Der erfolgreiche Einsatz des
Dopaminagonisten Apomorphin
(Uprima®) in der Behandlung der
erektilen Dysfunktion liefert dies-
bezüglich eine weitere solide
Evidenz für die grundlegende
Beteiligung des dopaminergen
Systems an der Kontrolle sexuel-
ler Funktionen. Aus der Grundla-
genforschung weiß man, daß an
der Regulation der Sexualfunktion
eine Vielzahl an Transmittersub-
stanzen beteiligt sind, deren exak-
te Funktion jedoch erst zum Teil
bekannt ist (Tab. 1).

Dopamin hat im Gehirn einerseits
über nigro-striatale Projektionen
maßgebliche Auswirkungen auf
die Motorik und die Koordination
von Bewegungen, andererseits
über das mesolimbische-meso-
kortikale System auf das kogniti-
ve/emotionale Verhalten wie
auch auf das Lernen und Ge-
dächtnisfunktionen. Über den
Nucleus paraventricularis des
Hypothalamus sowie die MPOA
ist Dopamin an der Sexualfunk-
tion und dem Erektionsprozeß
beteiligt. Die jeweiligen dopa-
minergen Strukturen unterschei-
den sich hinsichtlich ihrer

Dopamin-Rezeptorspezifität,
wobei im PVN vornehmlich der
Rezeptorsubtyp D2 zu finden ist.

OXYTOCIN-INDUZIERTE
EREKTION WIRD ÜBER NO
VERMITTELT

Apomorphin ist ein zentraler
Dopaminrezeptor-Agonist mit
Wirkung auf D3- und vor allem
auf D4-Rezeptoren. Innerhypo-
thalamische dopaminerge Projek-
tionen versorgen u.a. auch die
mediale praeoptische Area und
den PVN. Während Dopamin im
Bereich der MPOA eine für das
Sexualverhalten permissive Eigen-
schaft zugeschrieben wird, dürfte
die Innervation dopaminerger
Rezeptoren im Bereich des PVN
das Schlüsselereignis, die
conditio sine qua non, in der
Initiierung der Erektionsantwort
darstellen. Man geht davon aus,
daß es unter Apomorphin über

Tabelle 1: Stoffe, die an der Neuro-
mediation der Erektion beteiligt sind
Neuromediatoren der Erektion
❍ Dopamin
❍ Oxytocin
❍ Serotonin
❍ NO
Weiters
❍ ACTH und verwandte Peptide

(z. B. α-MSH)
❍ Exzitatorische Aminosäuren

(z. B. Glutamat, NMDA)
❍ Noradrenalin
❍ GABA
❍ Opioid-Peptide
❍ VIP
❍ Endotheline
❍ Acetylcholin
❍ Rho-A/Rho-Kinase
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eine dopaminabhängige Aktivie-
rung der NO-Synthetase (NOS) in
den Zellkörpern der Neurone des
PVN zu einer Aktivierung oxyto-
cinerger extrahypothalamischer
Projektionen in das Rückenmark
und die spinalen neuronalen Netz-
werke kommt. Nach Stimulation
der zerebralen und spinalen Zen-
tren wird die apomorphinindu-
zierte Erektion über die parasym-
pathischen Nervenfasern weiter-
geleitet und führt zu einer arteri-
ellen Durchblutungssteigerung
des Penis (Relaxation der glatten
Muskelzellen der Corpora caver-
nosa wird vor allem über die
Neurotransmitter NO, VIP und
Ach vermittelt). Bei Verletzungen
des Parasympathikus können die
durch Apomorphin induzierten
Erektionen auch über die thora-
kolumbalen, sympathischen
Nervenfasern weitergeleitet wer-
den. Zusätzlich geht man davon
aus, daß es auf Höhe des para-
sympathischen Sexualzentrums
des Rückenmarks ebenfalls einen
oxytocinvermittelten, dopami-
nergen Projektionsweg für die
Triggerung einer Erektionsantwort
gibt.
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