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» Flibanserin er det farste praeparat,
som er blevet godkendt i USA til be-
handling af nedsat seksuel lyst hos
preemenopausale kvinder.

» Flibanserin udviser postsynaptisk

Der har veret gjort mange forsgg pa at beskrive det
fysiologiske respons i forbindelse med seksuel aktivitet.
Masters & Johnson beskrev det seksuelle respons i

fire faser, hvor den fgrste fase er ophidselsesfasen, et
autonomt respons, der bevirker, at puls, respirations-
frekvens og blodtryk stiger, mens den perifere blod-
gennemstrgmning til huden gges, det erektile veev i ge-
nitalierne fyldes med blod, og lubrikationen af vagina
oges. [ naeste fase, plateaufasen, er ophidselsen stabil
og efterfplges af orgasmefasen og sluttelig af resolu-
tionsfasen, hvor kroppen finder tilbage til sit udgangs-
punkt [1].

11970’erne tilfgjede Kaplan seksuel lyst som et es-
sentielt stadie fgr ophidselsesfasen, idet hun fremfgrte,
at seksuel lyst pa linje med andre grundleggende drif-
ter som sult og tgrst sikrer individets og artens over-
levelse ved at motivere det seksuelle respons [1, 2].

Basson udfordrede i 1990’erne disse modeller ved at
lancere en model for kvinders seksuelle lyst, hvor hun
sondrede mellem en spontan lyst og en receptiv lyst.

I denne model beskrev hun, hvordan kvinders incita-
ment for sex kan opsta fra spontan lyst, som en indre
medieret drift, eller som led i en proces, hvor kvinden
er modtagelig for seksuelle stimuli, drevet af tidligere
gode erfaringer [1, 2].

Seksuel lyst er sdledes sveer at definere, men kan be-
skrives som den subjektive oplevelse af villighed til at
agere eller fantasere seksuelt [2]. Seksuallysten er for
de fleste en integreret del af personligheden, og psyko-
logiske, biologiske, kulturelle og interpersonelle fakto-

justerer balancen mellem de exci-
terende og inhiberende signalstoffer
dopamin, noradrenalin og serotonin.
Denne balance er forskudt hos kvin-
der, der lider af nedsat lyst til sex.
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forbundet med nedsat lyst og @ger
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tydning for den seksuelle lyst, hvilket

rer er af betydning for en persons seksualitet og seksu-
elle lyst. Af samme grund kan nedsat seksuel lyst vaere
forarsaget af en interaktion mellem bio-psyko-sociale
faktorer, hvor den seksuelle lyst zendrer sig med alder,
livsomstendigheder, parforhold, livsfaser samt soma-
tisk og psykisk sygdom [3]. Nedsat eller manglende
seksuel lyst er i sig selv ikke en sygdom, men defineres
som dysfunktionen hypoactive sexual desire disorder
(HSDD), hvis den ledsages af, at kvinden er generet af
tilstanden (Tabel 1) [2, 4]. Trods vanskeligheden ved
at kvantificere den subjektive oplevelse viser flere
studier, at preevalensen af HSDD blandt kvinder er ca.
10% [2].

I denne artikel fokuseres der pa de neurobiologiske
faktorer, der er af betydning for seksuel lyst, som laege-
midlet flibanserin p&virker hos kvinder med HSDD, og
pa flibanserins kliniske effekt pa seksuallysten. Dette
fokus reflekterer dels, at den amerikanske laegemiddel-
styrelse (FDA)’s godkendelse af Flibanserin er begreen-
set til kvinder, dels det forhold, at stgrstedelen af forsk-
ning i den seksuelle lyst, grundet historiske forskelle i
tilgangen til kgn og den seksuelle lyst, er foretaget med
kvinder.

NEDSAT SEKSUEL LYST SOM

NEUROBIOLOGISK DYSFUNKTION

Den praefrontale cortex og opmaerksomhed

Vores nuvarende forstaelse af, hvilke strukturer i cen-
tralnervesystemet der er af betydning for den seksuelle
lyst, er primeert baseret pd dyrestudier og kliniske erfa-
ringer. Blandt disse strukturer er den prafrontale cor-
tex af betydning for evnen til at planleegge, mélrette og
styre vores adferd. Pyramidale neuroner i den preefron-
tale cortex sorterer input fra andre neurale kredslgb og
bestemmer, hvilke input der skal prioriteres, og hvilke
der skal sorteres fra [5].

En balance af inhiberende og exciterende faktorer
Den prafrontal cortex’ dirigering af opmerksomheden
formidles gennem neurotransmittere. Forsimplet kan
man sige, at dopamin medierer opmarksomheden,
noradrenalin virker som alarmerings- og ophidselses-
stof [5], mens serotonin (5-hydroxytryptamin (5-HT))
regulerer dopaminudskillelsen og saledes kan indvirke
pa den adfeerdsmeessige inhibering. I den prafrontale




cortex har serotoninreceptorerne 5 HT1A og 5 HT2A
indbyrdes modsatrettede effekter, og serotoninbin-
ding kan derfor medfgre enten seenket eller gget akti-
vering af det pyramidale neuron, athaengigt af recep-
toren [6].

Denne balance af neurotransmittere er hos de fleste
en hensigtsmaessig tilpasning, der opvejer interessen
for seksuelle handlinger mod andre hensyn, sésom at
fremme overlevelse ved at holde individet vk fra fare-
fulde situationer eller at undga upassende adfeerd, jf.
Figur 1 med inhiberende og exciterende faktorer for
den seksuelle lyst [7]. Det er en hypotese, at for patien-
ter med HSDD kan den prefrontale cortex have en
overaktiv heemmende virkning, der »ignorerer« de pro-
cesser, der normalt ville have forarsaget seksuel inte-
resse. Flibanserin menes at pdvirke dette forhold, idet
dets virkningsmekanisme primeert bestér i en hemning
af den preefrontale cortex’ inhibering af omréder af be-
tydning for den seksuelle lyst [6].

FLIBANSERIN TIL BEHANDLING AF

HYPOACTIVE SEXUAL DESIRE DISORDER

Flibanserin blev initialt afprgvet som et antidepres-
sivum, men uden overbevisende effekt. Derimod fandt
man i de kliniske afprgvninger en positiv effekt pa sek-
suallysten [8], og stoffet blev efterfglgende undersggt
til behandling af kvinder med HSDD, hvor etiologien
ikke kunne identificeres som psykosocialt betinget.
Flibanserin blev i august 2015 godkendt af FDA som
det f@rste preeparat til behandling af preemenopausale
kvinder med sekundaer HSDD [9], mens det endnu ikke
vides, om det vil blive tilgeengeligt i Europa.

I Europa har der tidligere veret godkendt et testo-
steronpraparat, Intrinsa, til behandling af HSDD hos
kirurgisk induceret menopausale kvinder. Det blev ta-
get af markedet igen pga. den forholdsvis snaevre mal-
gruppe og manglende efterspgrgsel [10].

Flibanserins virkningsmekanisme

Flibanserin virker vha. signalering gennem 5-HT1A- og
5-HT2A-receptorerne og disinhibering som farmakolo-
gisk metode.

Flibanserins effekt pd seksuallysten menes at veere
medieret af en indbyrdes forsteerkende postsynaptisk
agonisme pa 5-HT1A-receptoren og antagonisme pé
S5HT2A-receptoren [6, 11-13]. Derigennem menes stof-
fet at justere en ubalance mellem inhiberende og exci-
terende faktorer, idet frigivelsen af de eksciterende
signalstoffer dopamin og noradrenalin gges, mens fri-
givelsen af det inhiberende signalstof serotonin sezn-
kes, jf. Figur 2 [6, 14-17].

Flibanserin har udvist selektivitet for pyramidalneu-
roner, der har glutaminerg forbindelse til hemmende
gammaaminosmgrsyre (GABA)-interneuroner, frem for
de neuroner, der har direkte glutaminerge projektio-
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E TABEL 1

Diagnoser for nedsat seksuel lyst.

Diagnostisk

system Diagnose Kriterier

ICD-10 [4] F52.0 Nedsat eller
manglende seksuallyst ~ hovedproblemet

Forekommer ikke som falge af andre seksuelle

Nedsat eller manglende lyst til seksuel aktivitet er

vanskeligheder sdsom erektil dysfunktion eller dyspareuni

DSM-IV [2] Hypoactive sexual
desire disorder

interpersonelle konflikter

Persisterende eller tilbagevendende fraveer eller reduktion
af seksuelle fantasier og/eller lyst til seksuel aktivitet
Lidelsen er forbundet med distress eller

Ikke primzert fordrsaget af anden psykisk sygdom eller
som felge af medicinbivirkninger eller fysisk sygdom

DSM = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; ICD = International Classification of Dis-

eases.

ner. Dette menes at bevirke, at kun de neuroner i den
praefrontale cortex, der ville haamme den seksuelle lyst
gennem projektioner til andre hjerneomrader, vil blive
inhiberet af flibanserin [6, 18] og dermed give den kli-
niske effekt.

Denne hypotese for neurobiologien bag flibanserins
virkningsmekanisme er pa nuverende tidspunkt pri-
meert understgttet af preekliniske data. Funktionelle
MR-skanningsstudier af kvinder med HSDD understgt-
ter dog hypotesen, idet kvinder, som har HSDD og eks-
poneres for visuelle seksuelle stimuli, ikke blot udviser
nedsat aktivering i bl.a. det entorinale cortex, der har
betydning for bade indarbejdelsen og genkaldelsen af
iseer emotionelle minder, men ogsd oget aktivering i
bl.a. den prafrontale cortex [19].

Klinisk anvendelse og effekt
I en reekke kliniske studier har man ved ensartede me-
toder kunnet pavise sammenlignelige resultater af 24

g FIGUR 1

Signalstoffer af betydning for den seksuelle lyst [5, 7].
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g FIGUR 2

lllustration af flibanserins virkningsmekanisme [6, 14-17].

Flibanserin

.

1) Via 5-HTla-agonisme
0g 5-HT2a-antagonisme
i den prefrontale
cortex medfarer
flibanserin haeammet
aktivitet af det
pyramidale gluta-
minerge neuron

\ Excitatorisk glutaminerg
e \] T projektion

.| ——= Inhibitorisk GABAerg
b projektion

"

3) Herved sankes 5-HT-frigiv-

2) Dette medfarer, at
pyramidale glutaminerge
projektioner ikke stimu-
lerer de dorsale rafe-
neuroner, og at VTA og
locus caeruleus ikke o ) \

haeemmes af inbitoriske W | A
GABA-neuroner S

elsen fra den dorsale rafekerne,
mens DA- og NA-frigivelsen fra
henholdsvis VTA og locus
caeruleus ages

5-HT = serotonin (5-hydroxytryptamin); DA = dopamin; GABA = gamma-aminosmarsyre;
NA = noradrenalin; VTA = ventralt tegmentalt omrade.

ugers behandling med flibanserin af kvinder med
HSDD og en placebobehandlet kontrolgruppe, hvor en
raekke spgrgeskemabaserede effektmal blev signifikant,
men beskedent forbedret. En dosering pa 100 mg fli-
banserin dagligt ggede frekvensen af tilfredsstillende
seksuelle oplevelser med gennemsnitlig 0,8-1 gang mé-
nedligt mere end ggningen ved placebobehandling.
Desuden sas en ggning af kvindernes seksuelle lyst mélt
ved female sexual function index desire domain score og
en reduktion i, hvor plagede kvinderne var af deres
nedsatte lyst malt ved en kvantitativ scoring af distress
forbundet med lidelsen, the female sexual distress scale-
revised [20-24]. Disse studier har givet baggrundsdata
for de dosisanbefalinger, som ses i Tabel 2 over fliban-
serins farmakologi [6, 9, 20, 23, 25-27].

Lignede effekt er set hos postmenopausale kvinder
med HSDD [27]. Der er indtil videre kun sparsomme
undersggelser af flibanserins effekt hos mand, og man
har i disse som udgangspunkt ikke fokuseret pa dets ef-
fekt pé nedsat seksuel lyst [8].

DISKUSSION

Flibanserin er det forste preeparat, som er godkendt til
behandling af nedsat seksuel lyst hos premenopausale
kvinder i USA. I sammenligning med placebo har stu-

E TABEL 2

Flibanserins farmakologi.

Godkendt til preemenopausale kvinder med sekundeer hypoactive sexual
desire disorder i USA

Anbefalet daglig dosis er 100 mg inden sengetid [23, 26]

Maks. plasmakoncentration ca. 45 min efter oral administration [25]
Biologisk halveringstid pa omtrent 11 t. [26]

Passerer blod-hjerne-barrieren ved almindelig diffusion [6]
Bivirkninger: treethed, svimmelhed, kvalme, hovedpine og
hypotension [27]

Interaktion med alkohol @ger den sederende effekt - USA's Food and
Drug Administration tilrader, at flibanserin ikke tages sammen med
alkohol [9]

Ingen abstinens- eller tilbagetraekningssymptomer ved pludseligt
behandlingstop uden nedtrapning efter hverken 24 eller 48 ugers
behandling med flibanserin [20]

dier vist, at flibanserin signifikant, om end beskedent,
pger den seksuelle lyst, nedseatter lidelse forbundet
med nedsat lyst og gger antallet af tilfredsstillende
seksuelle oplevelser [21-23]. Disse effekter pa seksual-
lysten er forenelige med flibanserins pavirkning af pree-
frontale 5-HT1A- og 5-HT2A-receptorer, der resulterer
i en stigning i de excitatoriske neurotransmittere dopa-
min og noradrenalin samt et fald i den inhibitoriske
neurotransmitter serotonin [6].

Godkendelsen af praeparatet har veeret omdiskute-
ret og leenge undervejs. Kritikere er blandt andet be-
kymrede for, om det vil sygeligg@re naturlige svingnin-
ger i kvinders lyst [28], og at man negligerer andre
grunde til nedsat seksuel lyst, f.eks. et dysfunktionelt
parforhold eller kulturelle faktorer. Fortalere ser det
som et vigtigt ekstra redskab i behandlingen af kvinder
med nedsat lyst, der menes at skyldes en primeert neu-
robiologisk etiologi. For klinikere, der behandler kvin-
der med nedsat lyst, bliver det hermed vigtigt at identi-
ficere det primeere problem ved HSDD, s man f.eks.
ikke behandler patienter med flibanserin, hvis deres
primere problem er et dysfunktionelt parforhold.
Séledes er det formentlig kun er en mindre del af de
10% af kvinder, der opfylder kriterierne for HSDD, der
har behov for medicin, iser givet den signifikante, men
beskedne effekt af flibanserin i de kliniske afprgvnin-
ger. Eksempelvis felte kun 52% af kvinderne med
HSDD i ét af de randomiserede, placebokontrollerede
studier, at deres tilstand/sygdom var forbedret malt
ved patient global impression of improvement, og 45%
havde fglt det meningsfuldt at fi medicin efter et halvt
ars behandling, malt ved patient benefit evaluation,
mod respektivt 38% og 35% i placebogruppen [21].

I nyere forskning har man undersggt legemidler,
der i lighed med flibanserin pdvirker balancen mellem




inhiberende og exciterende faktorer af betydning for
den seksuelle lyst. Et eksempel er testosteron kombine-
ret med enten en partiel 5-HT1A-agonist eller en peri-
fert virkende PDE-5-haeemmer, afprgvet i to forskellige
subgrupperinger af kvinder med HSDD [29]. Den ene
subgruppe af kvinder med HSDD, hvis lidelse man
mente skyldtes hyperaktive heemmende mekanismer,
havde bedst gavn af stoffet lybridos, som kombinerer
testosteron med den partielle 5-HT1A-agonist buspi-
ron, der ved dets delvise lighed med flibanserins recep-
torprofil kunne tenkes ligeledes at hemme inhibe-
rende mekanismer for seksuel lyst. I den anden
subgruppe, hvis lidelse mentes at skyldes en forringet
sensitivitet for seksuelle stimuli, havde kvinderne bedre
effekt af en kombination af testosteron og PDE-5-
hemmer, forenet i lybrido. Rationalet for dette er, at
testosteron gger hjernens modtagelighed for seksuelle
stimuli, mens PDE-5-heemmer gger det genitale re-
spons. Denne heterogenitet i behandlingseffekt hos
kvinder med HSDD rejser spgrgsméalet om, hvorvidt der
er tale om forskellige dysfunktioner inden for HSDD
med forskellig patogenese.

Godkendelsen af flibanserin indikerer et skift i
tilgangen til behandling af nedsat seksuel lyst hos kvin-
der. Traditionelt har man primaert haft fokus pé psyko-
terapeutiske tiltag og hormonel behandling hos post-
menopausale kvinder. I fa studier har man underspgt
effekten af psykoterapeutisk intervention hos kvinder,
der lider af HSDD, og man har fundet modstridende re-
sultater: Kun i nogle studier kunne der pévises signifi-
kant bedre effekt i de behandlede grupper end i kon-
trolgrupperne [30].

Fremover kunne godkendelsen af flibanserin give
anledning til at opsatte randomiserede kontrollerede
studier, der sammenligner psykoterapibaserede meto-
der med behandling med flibanserin og evt. disse i
kombination. Endvidere tydeligggr vores endnu ufuld-
steendige forstéelse af neurobiologien bag den seksuelle
lyst, at vi fortsat bgr prioritere grundforskning i form af
eksempelvis preekliniske og billeddannende studier af
kvinder s&vel som mand.

KONKLUSION

Balancen mellem inhiberende og exciterende signal-
stoffer er af betydning for den seksuelle lyst og kan ud-
nyttes farmakologisk til mulige behandlinger af HSDD.
Flibanserin menes at justere en ubalance mellem disse
signalstoffer ved postsynaptisk agonisme pa 5-HT1A-
receptorer og agonisme pd 5-HT2A-receptorer i den
praefrontale cortex, hvilket nedseetter frigivelsen af
serotonin og gennem heemning af inhiberende projek-
tioner gger frigivelsen af dopamin og nordadrenalin,
hvilket gger den seksuelle lyst. Godkendelsen af fliban-
serin dbner mulighed for farmakologisk at behandle
udvalgte kvinder med HSDD.

SUMMARY
Anne Sofie Eldon & Annamaria Giraldi:

Flibanserin as pharmacological therapy of inhibited sexual
desire in women
Ugeskr Leeger 2017;179:V03160209

Flibanserin was approved by the Food and Drug
Administration in the USA in August 2015 as the first drug for
the treatment of American women with the dysfunction
hypoactive sexual desire disorder (HSDD) and is a 5-HT1A
agonist and 5-HT2A antagonist. The neurophysiological
effects of flibanserin on these receptors are consistent with
the clinical effects, i.e. significantly increasing sexual desire
and frequency of satisfying sexual experiences. As such,
shifting the balance between inhibitory and excitatory
neurotransmitters of importance to sexual desire, flibanserin
pharmacologically broaches a possible new approach to the
treatment of HSDD.
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