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Hintergrund und Fragestellung

Benigne Erkrankungen der Prostata ha-
ben in der méannlichen Bevédlkerung der
Industrienationen der westlichen Hemi-
sphire aufgrund des demographischen
Wandels inzwischen den Charakter einer
Volkskrankheit. Um das pathophysiolo-
gisch sehr dynamische Modell, das die
irritative Miktionssymptomatik (,,lower
urinary tract symptomatology*, LUTS),
die histologisch-pathologisch manifes-
te benigne Prostatahyperplasie (BPH/
pBPH), eine Obstruktion des Blasenaus-
lasses (,,bladder outlet obstruction, BOO)
als Folge einer Vergrofierung der Prosta-
ta (BPE) und die Tatsache der variablen
Manifestation dieser Aspekte einschliefit,
korrekt zu beschreiben und die Termino-
logien in einen Zusammenhang zu stel-
len, wird heute die Bezeichnung benignes
Prostatasyndrom (BPS) verwendet [1].
Die dem BPS zugrunde liegende Patho-
genese konnte bisher nicht eindeutig de-
finiert werden, es wird jedoch vermutet,
dass, neben anderen Faktoren, auch eine
Beeintrichtigung der lokalen Stickoxide
(NO-)cGMP-Signaltransduktion im un-
teren Harntrakt eine Rolle im Mecha-
nismus der Manifestation des BPS spielt.
Grundlage dieser Hypothese sind Arbei-
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Bedeutung von Phosphodiesterase-
isoenzymen in der Kontrolle
der humanen Detrusormuskulatur

Eine immunhistochemische
und funktionelle In-vitro-Studie

ten, die mit immunhistochemischen Me-
thoden die Expression von Stickoxidsyn-
thasen (NOS) in varikosen Nervenfa-
sern des fibromuskuldren Stromas, glan-
dulédren Strukturen der Transitionalzone
und in kleinen Gefiflen, welche driisige
Bereiche perfundieren, zeigten [2, 3, 4].
Diese Beobachtungen, der Nachweis
der Phosphodiesterase (PDE) 5 (cG-
MP-PDE) im Stroma und den Driisen
der Ubergangszone sowie die Ergebnis-
se funktioneller Untersuchungen lassen
vermuten, dass die Aufrechterhaltung
der lokalen Durchblutung, die Sekretions-
funktion der Prostata und der Tonus der
glatten Muskulatur der Transitionalzone
wenigstens z. T. unter der Kontrolle von
NO und der nachgeordneten Signaltrans-
duktion stehen [s, 6, 7]. Diese Hypothe-
se wird durch die Resultate randomisier-
ter, placebokontrollierter klinischer Studi-
en unterstiitzt, die in Patienten mit BPS-
Symptomatik unter der Therapie mit
PDE-s5-Inhibitoren eine Verbesserung der
irritativen Symptomatik, des ,,Internatio-
nal Prostatic Symptome Scores® (IPSS)
sowie eine Zunahme des mittleren Harn-
flusses (Qmax) zeigten [8, 9, 10, 11]. Un-
Kklar ist bisher jedoch, ob die PDE-5-Inhi-
bitoren ausschliefilich auf die glatte Mus-

kulatur der Prostata oder auch auf den
Detrusor wirken.

Truss et al. (1996) [12] beschreiben die
hydrolytische Aktivitdt der PDE-Isoen-
zyme 1 (CAMP/cGMP-PDE, Ca**/Calm-
odulin-stimuliert), 2 (cAMP-PDE, cG-
MP-stimuliert), 3 (cAMP-PDE, cGMP-
inhibiert), 4 (c(AMP-PDE) und 5 (cGMP-
PDE) in zytosolischen Uberstinden von
Gewebehomogeanten der Detrusormus-
kulatur. Molekularbiologische Untersu-
chungen bestitigten die Expression der
PDEs im Detrusormuskel [13]. Auf der
Grundlage der Ergebnisse funktioneller
Experimente, die den PDE-1-Inhibitor
Vinpocetin, PDE-3-Inhibitor Milrinon,
PDE-4-Inhibitor Rolipram und die PDE-
5-Inhibitoren Zaprinast und Dipyridamol
verwendeten, postulieren Truss et al. [14]
eine regulatorische Relevanz der PDE1 in
der Kontrolle der Funktion des Detrusors.
Diese Hypothese wurde spiter durch eine
initiale klinische Studie zur Wirkung des
PDE-1-Inhibitors Vinpocetin (CAVIN-
TON?") bei Patienten mit Urge-Sympto-

Die in diesem Manuskript zusammengefass-
ten Ergebnisse wurden im wissenschaftlichen
Programm des 19. Arbeitstreffens des Forum
Urodynamicum e.V., Amsterdam, Niederlande,
07.03. und 08.03.2008, prasentiert.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Klinische Studien zeigten posi-
tive Effekte der Phosphodiesterase- (PDE-)
5-Inhibitoren Sildenafil, Tadalafil und Varden-
afil auf die irritative Symptomatik des be-
nigen Prostatasyndroms. Unklar ist bisher,

ob diese Substanzen auf die glatte Muskula-
tur in der Transitionalzone der Prostata und/
oder auf den Detrusormuskel wirken. Das Ziel
der Studie war die Darstellung der Expression
der PDE-Isoenzyme 1,4 und 5 in der Detru-
sormuskulatur und die Untersuchung der Ef-
fekte selektiver PDE-Inhibitoren auf die mus-
karinerge Tension isolierter glatter Muskula-
tur des humanen Detrusors.

Methoden. Die Darstellung der Expression
von PDE-Isoenzymen erfolgte mit immun-

histochemischen Methoden. Mit der Organ-
bad-Technik wurden die Effekte der PDE-Inhi-
bitoren Vinpocetin, Rolipram, Sildenafil, Var-
denafil und Tadalafil auf die durch Carbachol
induzierte tonische Kontraktion isolierter
Streifenpraparate des Detrusors untersucht.
Ergebnisse. Immunreaktionen gegen die
PDE-Isoenzyme stellten sich ausschlieBlich in
der glatten Muskulatur dar. Intensiven Sig
nalen, die spezifisch fiir die PDE4 und PDE5
waren, standen nur schwache Signale, wel-
che die Expression der PDE1 zeigten, gegen-
tiber. Die muskarinerge Kontraktion isolier-
ter Streifenpraparate der Detrusormusku-
latur wurde lediglich durch supraphysiolo-

Significance of phosphodiesterase isoenzymes in the control
of human detrusor smooth muscle function. An immunohistochemical and functional study

Abstract

Objectives. The use of inhibitors of phos-
phodiesterase (PDE) isoenzymes 1 and 5 to
treat overactive bladder has been suggest-
ed. To further evaluate the significance of PDE
isoenzymes in detrusor smooth muscle relax-
ation, we investigated the effects of selective
PDE inhibitors on the tension induced by car-
bachol of isolated human detrusor tissue. Us-
ing immunohistochemical methods, the ex-
pression of PDE1, PDE4, and PDE5 in human
detrusor was also investigated.

Material and Methods. The expression of
PDE1, PDE4, and PDE5 was evaluated by
means of conventional immunohistochemis-
try (IHC). Using the organ bath technique, the

effects of the PDE inhibitors vinpocetine, ro-
lipram, sildenafil, tadalafil, and vardenafil on
the tension induced by the muscarinic ago-
nist carbachol (1 uM) were investigated.
Results. The tension induced by carbachol
was dose-dependently reversed by the PDE
inhibitors; the maximum reversal of tension
ranged from 7% (tadalafil) to 34% (vardena-
fil). IHC revealed that the expression of PDE
isoenzymes was limited to the smooth mus-
culature of the detrusor. While there was
prominent expression of PDE4 and PDES5, im-
munoreactions indicating the presence of
PDE1 were less abundant.

gische Konzentrationen der PDE-Inhibitoren
antagonisiert.

Schlussfolgerung. Die Studie zeigt die Ex-
pression der PDE-Isoenzyme 1,4 und 5im
humanen Detrusor. Die relativ schwachen
funktionellen Effekte der PDE-Inhibitoren
Iasst jedoch nicht zwangslaufig auf eine Be-
deutung der PDE-Isoenzyme 1,4 oder 5 in
der Kontrolle der Relaxation der Detrusor-
muskulatur schlieBen.

Schliisselworter

Benignes Prostatasyndrom (BPS) - LUTS -
Detrusormuskel - Phosphodiesterase 5
(PDE5) - PDE-5-Inhibitoren

Conclusion. Despite the fact that inhibitors
of PDE1, PDE4, and PDE5 exerted only a weak
relaxant response on detrusor strips pre-
contracted by carbachol, our findings indi-
cate that both the cAMP and cGMP pathways
might be involved in the relaxation mecha-
nism of human detrusor smooth muscle.

Keywords

Benign prostatic syndrome (BPS) - Lower
urinary tract symptomatology (LUTS) -
Detrusor smooth muscle - Phosphodiesterase
5 (PDE5) - PDE5 inhibitors
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Abb. 1 A Laserfluoreszenzmikroskopie: Expression der PDE-Isoenzyme PDE4 (cAMP-PDE,

a linke Bildhélfte: Kontrolle), PDE5 (cGMP-PDE b und PDE1 (cAMP/cGMP-PDE, Ca?*/Calmodulin-ab-
hangig, ¢ rechte Bildhélfte: Kontrolle) in Kryostat-Diinnschnitten der glatten Muskulatur des humanen
Detrusors. Pfeile markieren einzelne, ungefarbte varikose Nervenfasern, welche in die Schnittebenen
projezieren (CaM Ca?*/Calmodulin, FITC Fluoreszeinisothiocyanat, TR Texas Red)

matik und einer ,low compliance blad-
der® unterstitzt [15].

Allerdings sind die In-vitro-Effekte
der PDE-5-Inhibitoren Sildenafil, Tada-
lafil und Vardenafil auf die muskarinerge
Tension isolierter Streifenpréaparate des
humanen Detrusors bisher ebenso we-
nig untersucht worden wie die klinische
Effektivitdt von PDE-s5-Inhibitoren in der
Therapie von BPS-bedingten Storungen
der Speicher- und Entleerungsfunktion
der Harnblase.
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Das Ziel der vorliegenden Arbeit war
es daher, mit immunhistochemischen
Methoden die Expression und Distribu-
tion von PDE-Isoenzymen im Detrusor
darzustellen und in einem In-vitro-Mo-
dell die Effekte verschiedener PDE-Inhi-
bitoren, darunter Sildenafil, Tadalafil und
Vardenafil, auf die durch den Muskarin-
agonisten Carbachol induzierte tonische
Kontraktion isolierter glatter Muskulatur
des humanen Detrusors zu untersuchen.

Methoden
Gewebeasservierung

Makroskopisch normale Detrusormusku-
latur aus dem Bereich des Blasendaches
und der lateralen Winde wurde wih-
rend radikalchirurgischer Eingriffe von
5 mannlichen und 3 weiblichen Patienten
entnommen und sofort in eine eiskalte or-
ganprotektive Losung (CUSTODIOL, Dr.
Franz Kohler Chemie GmbH, Alsbach)
verbracht. Nach der Entfernung von Uro-
thel und Bindegewebe wurden quaderfor-
mige Gewebestreifen (8x4x3 mm) préipa-
riert.

Organbad-Experimente:
Registrierung mechanischer
Aktivitat

Die Detrusorstreifen wurden unter Stan-
dardbedingungen (Ringer-Krebs-Losung,
temperiert auf 37°C, Oxygenierung mit
95% O, und 5% CO,) in den Messkam-
mern (Volumen 10 ml) eines Organbad-
systems (IOA 5306, Fohr MedicaL Instru-
ments GmbH, Seeheim) fixiert. Dem An-
legen einer Vorspannung von 1 gr. folgte
eine Aquilibrierungsphase von 1h. An-
schliefend wurde die kontraktile Akti-
vitdt der Streifenpraparate durch Zugabe
von 1 uM Carbachol stimuliert und nach
dem Erreichen eines stabilen Kontrakti-
onsplateaus die Testsubstanzen - Vinpo-
cetin (PDE-1-Inhibitor), Rolipram (PDE-
4-Inhibitor), Sildenafil, Tadalafil, Varden-
afil (PDE-s5-Inhibitoren) und BAY 41-2272
(NO-unabhéngiger Aktivator der zytoso-
lischen Guanylatzyklase) — in kumulativer
Dosierung (1 nM bis 10 uM) zugegeben.
Isometrische Spannungsanderungen wur-
den mit Kraftaufnehmern (FT 3, Grass In-
struments Inc., Quincy, MA, USA) re-
gistriert und mit einem Analog-digital-
Wandler (MacLab, AD Instruments, Cast-
le Hill, Australien) aufgezeichnet.

Auswertung der
In-vitro-Experimente

Zur Kalkulation der inhibitorischen Wir-
kungen der Testsubstanzen auf die toni-
sche Kontraktion des Gewebes wurde die
durch 1 pM Carbachol induzierte kon-
traktile Kraftentwicklung der Streifenpra-



parate zundchst zu 100% gesetzt. Die Re-
version der Kontraktion durch die kumu-
lative Zugabe der Testsubstanzen ist in %
Relaxation der maximalen Tension ange-
geben. Fiir jede Dosis-Wirkungs-Kurve
wurden n=8-10 isolierte Streifenprépa-
rate verwendet, die aus mindestens zwei
verschiedenen Organexzidaten stamm-
ten. Die Ergebnisse sind als Mittelwerte
+ Standardabweichung vom Mittelwert
(MW=+SD) angegeben. Die relaxierenden
Effekte der Testsubstanzen wurden um
die unspezifische Relaxation solcher
Streifenpriparate korrigiert, die nach Zu-
gabe von Carbachol und der Einstellung
des Tensionsplateaus keiner pharmakolo-
gisch aktiven Substanz exponiert wurden.
Die Priifung der Substanzeffekte auf rele-
vante Abweichungen von der Nullhypo-
these (als Vergleichsgrofle diente hier die
durch die niedrigste Konzentration einer
Testsubstanz induzierte Relaxation) wur-
de mit dem Gossett-t-Test fiir ungepaarte
Stichproben gepriift, ein p-Wert von <0,05
als statistisch signifikant akzeptiert.

Immunhistochemie

Gewebesegmente des Detrusormuskels
wurden unverziiglich in eine eisgekiihlte
4%ige Formaldehydlosung (in phosphat-
gepufferter Kochsalzlosung, PBS, pH=7,4)
verbracht, in Abhingigkeit von der Gro-
e der Préaparate zunichst fiir 4-8 h bei
+4°C fixiert, sodann iiber einen Zeitraum
von 24 h mindestens 3-mal mit eisgekiihl-
ter PBS, die 15% Sukrose enthielt, gewa-
schen, anschlieflend in Tissue-Tec (Miles
Laboratories Inc., Elkhart, USA) einge-
bettet und bei —80°C eingefroren. Diinn-
schnitte (Machtigkeit ca. 10 uM) der Ge-
webeblocke wurden auf Objekttrager auf-
gebracht, postfixiert und zunichst fiir
2 h mit PBS, der 0,2% Triton X-100 und
0,1% BSA zugesetzt waren, priainkubiert.
Es folgte die Exposition {iber 24 h gegen
die priméren Antikorper (Anti-PDE1A,
-PDE4A und -PDEsA) in geeigneter Ver-
diinnung (1:250). Sodann, nach dem Aus-
waschen der nichtgebundenen Primir-
antikorper, wurden die Diinnschnitte fiir
2 h entweder mit Fluoreszein-Isothiocy-
anat (FITC)- oder Texas Red-(TR-)kon-
jugierten sekunddren Anti-IgG-Anti-
kérpern (FITC 1:80; TR 1:160) inkubiert.
Nach dem Einbetten der Objekte in Phe-

nylendiamin erfolgte die digitale Visuali-
sierung mit einem Laserfluoreszenzmik-
roskop (Olympus Corp., Osaka, Japan).
In Kontrollexperimenten wurden Schnitte
einem Medium, das kein priméres Antise-
rum enthielt, exponiert und anschliefSend
ebenfalls mit den entsprechenden sekun-
ddren Anti-IgG-Antikérpern inkubiert.

Chemikalien und Antikorper

Carbachol und NNP wurden von der SIG-
MA-Aldrich Chemie GmbH (Taufkir-
chen), das Diterpen Forskolin von Tocris
Cookson Ltd. (Avonmouth, England)
und der PDE-4-Inhibitoren Rolipram
von der Biomol GmbH (Hamburg) bezo-
gen. BAY 41-2272 und die PDE-5-Inhibi-
toren Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil
wurden von der Bayer-Schering AG (Ge-
schiftsbereich Bayer Vital GmbH, Lever-
kusen) tiberlassen, Vinpocetin von Gede-
on Richter Ltd., Chemische Fabrik (Bu-
dapest, Ungarn), zur Verfiigung gestellt.
Die Antikorper gegen die PDE1, PDE4
und PDEs stammten von FabGennix Inc.
(Frisco, TX, USA). Alle anderen Labor-
chemikalien waren, soweit im Text nicht
anders erwahnt, von der Merck KGaA
(Darmstadt).

Ergebnisse
Immunhistochemie

In der optischen Darstellung der Diinn-
schnitte zeigte sich Immunreaktivitit ge-
gen die PDE4 (cAMP-PDE) gleichmaflig
in der glatten Muskulatur des Detrusors
verteilt (8 Abb. 1a). Das Muster der im-
munhistochemischen Distribution der
PDEs5 (cGMP-PDE) entsprach demjeni-
gen der PDE4, Abschnitte einzelner vari-
koser Nervenfasern, welche in die Schnitt-
ebene projezierten, und kollagene Anteile
prasentierten keine Immunreaktionen, es
wurde lediglich eine unspezifische Au-
tofluoreszenz beobachtet (B8 Abb. 1b).
Diinnschnitte des Detrusormuskels, die
Anitkorpern gegen die PDE1 (cAMP/cG-
MP-PDE, Ca**/Calmodulin-stimuliert)
exponiert worden waren, prisentierten
ebenfalls deutliche Fluoreszenzsignale.
Einzelne Nervenfasern, die sich in rdum-
licher Beziehung zu den PDE-1-immunre-
aktiven Bereichen darstellten, erschienen

ungefirbt, es wurde keine Immunreaktivi-
tat registriert (B Abb. 1c).

In-vitro-Organbad-Experimente

Etwa 30% der in den funktionellen Or-
ganbadstudien verwendeten Streifenpra-
parate der Detrusormuskulatur zeigten
nach dem Anlegen der Vorspannung von
10 mN spontane mechanische Aktivitit,
deren Intensitit wihrend der Aquilibrie-
rungsphase jedoch abnahm. Eine even-
tuelle Sensibilitdt dieser spontanen pha-
sischen Aktivitat gegen Tetrodotoxin
(TTX) wurde nicht gepriift. BAY 41-2272
(NO-unabhéngiger Aktivator der zytoso-
lischen Guanylatzyklase), der PDE-1-In-
hibitor Vinpocetin und PDE-4-Inhibitor
Rolipram hatten nur geringe relaxierende
Effekte (<10%) auf die durch Carbachol
induzierte tonische Kontraktion.

Die kumulative Gabe der PDE-5-In-
hibitoren Sildenafil, Tadalafil und Var-
denafil fithrte im Konzentrationsinter-
vall von 1 nM bis 0,1 UM zunichst zu ei-
ner geringen, nicht signifikanten Zunah-
me der kontraktilen Kraftentwicklung
der Streifenpraparate, erst bei einer End-
konzentration von 10 tM wurde eine Re-
version der tonischen Kontraktion regis-
triert. Wahrend diese Reversion lediglich
im Fall des Vardenafil signifikant unter-
schiedlich vom Effekt der niedrigsten im
Test verwendeten Substanzkonzentration
war, resultierte die Zugabe von Sildenafil
und Tadalafil nur in einer marginalen Re-
laxation der Tension (<20%). Die Ergeb-
nisse der Organbad-Experimente sind in
der @ Abb. 2 zusammengefasst.

Diskussion

Unwillkiirliche Kontraktionen des Detru-
sors infolge einer fortschreitenden kom-
pensatorischen Hypertrophie der glatten
Muskulatur der Harnblasenwand und der
damit verbundene unkontrollierte Ab-
gang von Urin ist eine haufige Kompli-
kation bei Patienten mit BPS/BPE/BOO
[16, 17]. Die Erh6hung des infravesikalen
Auslasswiderstands kann zur Bildung von
Restharn und zu einer Stauung und Dila-
tation der oberen Harnwege fithren sowie
die Entstehung von rezidivierenden In-
fektionen und die Steinbildung begiins-
tigen. Bei unbehandelten Patienten kann
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Abb. 2 A Effekte der kumulativen Gabe der PDE-Inhibitoren Vinpocetin (PDE-1-Inhibitor), Rolipram (PDE-4-Inhibitor (a)
Sildenafil (VIAGRA®), Tadalafil (CIALIS®) und Vardenafil (LEVITRA®, PDE-5-Inhibitoren (b) sowie des NO-unabhangigen Guany-
latzyklaseaktivators BAY 41-2272 (c) auf isolierte Streifenpraparate der humanen Detrusormuskulatur [*Asterike markieren
solche Substanzeffekte, die signifikant unterschiedlich von denen der niedrigsten Substanzkonzentration sind. negative Ach-
senskalierung (-) = Reversion der tonischen Kontraktion, positive Achsenskalierung (+) = Zunahme der kontraktilen Kraftent-

wicklung]

es im Endstadium zu einer vollstindigen
Dekompensation des Detrusors und einer
Niereninsuffizienz kommen.

Die Dranginkontinenz bei Detrusor-
iiberfunktion ist neben der Uberlaufin-
kontinenz die haufigste Form der Harnin-
kontinenz bei BPS-Patienten. Die Ziel der
Therapie der Dranginkontinenz ist die
Unterdriickung unwillkiirlicher Detrusor-
kontraktionen und die Erhéhung der
Harnblasenkapazitit [18, 19]. Die Optio-
nen der Pharmakotherapie des BPS wer-
den gegenwirtig im Hinblick auf ihre Ef-
fektivitat kritisch analysiert, die klinische
und pharmakologische Forschung ist von
der Entwicklung neuer Behandlungsstra-
tegien gepragt.

Einige randomisierte, placebokontrol-
lierte klinische Studien zeigten unter der
Therapie mit PDE-5-Inhibitoren eine Ver-
besserung der irritativen Symptomatik,
des ,International Prostatic Symptome
Score“ (IPSS) und eine Zunahme des
mittleren Harnflusses (Qp.x) in Patienten
mit BPS-Symptomatik [8, 9, 10, 11]. Un-
Klar ist bisher jedoch, ob diese Wirksubs-
tanzen ausschlieSlich auf die glatte Mus-
kulatur in der Transitionalzone der Pros-
tata wirken oder auch Effekte auf den
Detrusor haben. Die hydrolytische Ak-
tivitdt der PDEs in zytostolischen Uber-
stainden von Gewebehomogenaten der
humanen Detrusormuskulatur ist eben-
so beschrieben worden wie die Expressi-
on von mRNS-Transkripten, welche fiir
die PDEs kodieren, auch die Effekte ver-
schiedener selektiver PDE-Inhibitoren,
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darunter die PDE-5-Inhibitoren Zapri-
nast und Dipyridamol, auf die kontraktile
Kraftentwicklung isolierter Streifenpra-
parate der glatten Muskulatur des Detru-
sors und den Umsatz der zyklischen Nu-
kleotide cAMP und cGMP wurden bereits
untersucht [14]. Bisher hatte jedoch keine
Studie die In-vitro-Effekte der PDE-5-In-
hibitoren Sildenafil, Tadalafil und Varden-
afil auf dieses Gewebe und die Expressi-
on von PDE-5-Protein im Detrusor zum
Gegenstand.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die
Gabe der PDE-s5-Inhibitoren Sildenafil
und Tadalafil in vitro nicht zu einer signi-
fikanten Reversion der muskarinergen
Tension der isolierten Streifenpréaparate
fithrte, die relaxierende Wirkung von Var-
denafil war in supraphysiologischer Do-
sierung, obwohl signifikant unterschied-
lich von den Effekten der niedrigsten im
Test verwendeten Substanzkonzentra-
tion, ebenfalls nur schwach ausgeprigt.
Die Ursache dafiir kann eine subzelluldre
Kompartimentierung dieses Isoenzyms
sein, sodass es von den Inhibitorsubstan-
zen nicht oder nur eingeschrankt erreicht
werden kann [20]. Zu beriicksichtigen
ist auflerdem, dass das Protokoll der Or-
ganbad-Experimente nur den efferenten
Schenkel der Detrusorreflexe beriicksich-
tigt hat. Effekte cGMP-spezifischer PDE-
Inhibitoren auf afferente Mechanismen,
die durchaus unter der Kontrolle von NO
und cGMP stehen kénnen, kénnen daher
nicht ausgeschlossen werden [21].

Dennoch ist auch eine relativ geringe
funktionelle Bedeutung der NO/cGMP-
Signaltransduktion und der PDEs5 im
Rahmen der Kontrolle der Relaxation der
glatten Muskulatur des Detrusors in Be-
tracht zu ziehen. Dafiir spricht die Tat-
sache, dass der sGC-Aktivator BAY 41-
2272 auf die Streifenpréparate der Detru-
sormuskulatur wesentlich weniger effek-
tiv wirkte als auf den durch Phenylephrin
induzierten Tonus glatter Muskulatur des
humanen Corpus cavernosum penis [22].
Dennoch weist die homogene Expressi-
on der cGMP-spezifischen PDEs in der
glatten Muskulatur auf eine Beteiligung
des Isoenzyms an der Kontrolle der Re-
laxation der Myozyten des Detrusors hin.
Darauf lassen auch die Ergebnisse einer
Kklinischen Pilotstudie schlieflen, die uro-
dynamische Effekte von Vardenafil auf die
Detrusorfunktion eines Kollektivs spina-
lisierter Patienten demonstrierte [23]. Der
Nachweis von Immunreaktivitit gegen die
PDE;1, die sowohl cGMP als auch cAMP
hydrolisiert, und die cAMP-spezifische
PDE4 kann als ein Indiz dafiir gedeu-
tet werden, dass der physiologische Me-
chanismus der Relaxation des Detrusors
nicht ausschliefllich von der NO/cGMP-
Kaskade vermittelt wird, sondern mogli-
cherweise auch die cAMP-abhidngige Si-
gnaltransduktion involviert.

Schlussfolgerung

Die Studie zeigt zum ersten Mal die Ex-
pression und Distribution der cAMP- und



c¢GMP-degradierenden PDE-Isoenzyme 1,
4 und 5 im humanen Detrusor. Die Inten-
sitit der funktionellen Effekte der PDE-
Inhibitoren Vinpocetin, Rolipram, Silde-
nafil, Tadalafil und Vardenafil lasst je-
doch nicht zwangsldufig auf eine Bedeu-
tung der PDE-Isoenzyme 1, 4 oder 5 in
der Kontrolle der Relaxation der Detru-
sormuskulatur schlieflen.

Fazit fiir die Praxis

Die in dieser Arbeit prasentierten Ergeb-
nisse gestatten keine definitive Beurtei-
lung der Bedeutung von Phosphodieste-
raseenzymen im Mechanismus der Kon-
trolle der Detrusorfunktion. Die Durch-
flihrung weiterer randomisierter, dop-
pelblinder, placebokontrollierter Studi-
en ist notwendig, um den klinischen Nut-
zen der Verwendung von selektiven PDE-
Inhibitoren, u. a. solchen der PDES5 (Silde-
nafil, Tadalafil, Udenafil, Vardenafil), in
der Therapie von (BPS-bedingten) St6-
rungen der Speicherfunktion der Harn-
blase bewerten zu kénnen.
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