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Streszczenie

Zaburzenia seksualne zwigzane z cyklem reakcji seksualnej sa czestym problemem w populacji ogélnej. Przyczyny
zaburzen seksualnych moga by¢ rézne i ztozone, podobnie jak ich leczenie. Podstawa prawidtowych funkgji seksual-
nych jest brak patologii w budowie i funkcjonowaniu czesci uktadu nerwowego zwiazanych z reakcja seksualng
i w narzadach ptciowych, prawidtowa czynnos¢ gonad z prawidtowym stezeniem estrogenéw, progesteronu i testoste-
ronu oraz brak zaburzefi somatycznych, psychologicznych i psychiatrycznych, mogacych zaktécac funkcje seksualne,
albo jak w przypadku probleméw medycznych — koniecznosé stosowania lekéw z objawami niepozadanymi w postaci
zaburzen seksualnych. W leczeniu zaburzen seksualnych mozliwe sg rézne strategie, obejmujace psychoterapie, far-
makoterapie/hormonoterapie, modyfikacje leczenia farmakologicznego powodujacego objawy niepozadane w postaci
dysfunkcji seksualnych lub metody zabiegowe. Autorzy dokonali przegladu badanh klinicznych, poszukujac danych
dotyczacych farmakologicznego leczenia zaburzer pozadania. W aspekcie farmakologicznego leczenia zaburzeh poza-
dania wiekszos¢ badah ma charakter opiséw przypadkéw, serii przypadkéw i badan przeprowadzonych na matych
grupach oséb. Farmakologiczne leczenie zaburzeh pozadania powinno byé¢ zarezerwowane do leczenia pierwotnych
zaburzen seksualnych albo wspomagajacego leczenia psychogennych i somatogennych zaburzeh. Leczenie w kaz-
dym przypadku wymaga personalizacji, a w sytuacji braku poprawy podejmowania kolejnych préb z wykorzystaniem
dostepnych danych z publikacji klinicznych.

Stowa kluczowe: farmakoterapia, seksuologia, zaburzenia pozadania seksualnego.

Abstract

Sexual dysfunction related to the sexual response cycle is a common problem in the general population. The causes
of sexual dysfunction can be varied and complex, and so can be their treatment. The condition of normal sexual func-
tion is the lack of pathologies in the structure and functioning of the nervous system related to the sexual reaction
and in the genital organs, proper gonadal function with the correct concentration of estrogens, progesterone and
testosterone, and the absence of somatic, psychological and psychiatric disorders that may interfere with sexual
functions, or, as in the case of medical problems, the use of drugs with side effects in the form of sexual dysfunction.
Various strategies are possible in the treatment of psychiatric disorders, including psychotherapy, pharmacotherapy/
hormone therapy, modification of pharmacological treatment causing adverse effects of sexual dysfunction, or surgi-
cal methods. The authors reviewed clinical trials for data on pharmacological treatment of desire dysfunction. In the
aspect of pharmacological treatment of libido dysfunction, most studies are in the form of case reports, case series
and studies conducted on small groups of people. Pharmacological treatment of libido dysfunction should be reserved
for the treatment of primary sexual dysfunction or the adjunctive therapy of psychogenic and somatogenic dysfunc-
tion. Treatment in each case requires personalization, and in the event of no improvement, subsequent attempts
using available data from clinical publications.
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Wstep

Wspbtczesnej seksuologii udato sie opisac fizjolo-
giczny, liniowy wzorzec reakcji seksualnej cztowieka,
bedacy podstawa do opisu nieprawidtowosci poja-
wiajacych sie w przebiegu stosunku. Wedtug tego
modelu reakcja seksualna przebiega u kobiet i mez-
czyzn bez zaburzen seksualnych przez kolejne fazy
pozadania, podniecenia, plateau, orgazmu i odpre-
zenia. Linearny model reakcji seksualnej nie zostat
dotad sfalsyfikowany i jest nadal podstawa do opisy-
wania zaburzen seksualnych cztowieka, jako odchy-
len od tej fizjologii [1, 2].

W linearnym modelu zaburzen seksualnych klu-
czowe wydaje sie pozadanie seksualne. W odniesie-
niu do pozadania seksualnego, obecnie rozroznia sie
dwa jego rodzaje: spontaniczne i reaktywne, przy
czym pozadanie u mezczyzn moze nie wystepowac
albo jest tozsame z uswiadamianym podnieceniem
seksualnym [3]. Brak pozadania (lub pozadania utoz-
samianego z podnieceniem) uniemozliwia fizyczng
reakcje podniecenia i odbycie stosunku seksualnego.

Przyczyny zaburzen pozadania sa ztozone i moga
mie¢ charakter psychologiczny i/lub somatyczny.
W leczeniu tych zaburzeh mozliwe sg rézne strategie,
obejmujace psychoterapie, farmakoterapie/hormono-
terapie, modyfikacje leczenia powodujacego objawy
niepozadane w postaci dysfunkcji seksualnych lub
metody zabiegowe.

Celem niniejszego artykutu jest z jednej strony
przedstawienie biologicznych uwarunkowan pozada-
nia, a z drugiej —omowienie dostepnych doniesien na
temat mozliwosci farmakologicznej korekcji zaburzen
libido. Informacje te moga mie¢ praktyczne znaczenie
dla lekarzy szukajacych farmakologicznych sposobéw
poprawy libido u kobiet i mezczyzn.
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pozadanie i pobudzenie seksualne

Rycina 1. Zestawienie najwazniejszych endogen-
nych czynnikéw stymulujacych oraz hamujacych
pozadanie i pobudzenie seksualne

Biologiczne uwarunkowania libido

Libido jest ztozona funkcja seksualng, na ktérg
wptywaja czynniki psychologiczneibiologiczne. Neuro-
fizjologiczne tto zaburzef pozadania stanowig przede
wszystkim dysfunkcje uktadu nagrody, a w szczeg6l-
nosci budujacych go struktur uktadu mezolimbicz-
nego. Wchodzace w jego sktad szlaki regulatorowe
kontrolowane sg przez neurony uktadu serotoniner-
gicznego i noradrenergicznego, syntezowane miejsco-
wo i obwodowo hormony neuropeptydowe, u kobiet
przez estrogeny i progesteron, u mezczyzn natomiast
przez poziom testosteronu. Liczne badania podstawo-
we oparte na modelach zwierzecych oraz obserwacje
kliniczne umozliwity identyfikacje endogennych czyn-
nikéw pobudzajgcych i hamujacych reakcje seksualne
(rycina 1).

Inicjujace stan pozadania neurony dopaminer-
giczne systemu mezolimbicznego zlokalizowane sg
w polu brzusznym nakrywki (VTA), skad oddaja swe
projekcje do szeregu struktur podkorowych, w szcze-
golnosci do ciata migdatowatego i jadra potlezacego.
Istotna role w generowaniu reakcji seksualnych przy-
pisuje sie réwniez neuronom dopaminergicznym
warstwy niepewnej (zona incerta), ktérych aksony
docierajg do przysrodkowego pola przedwzroko-
wego podwzgdrza (mPOA). Efektem selektywnego
zniszczenia zaréwno mPOA, jak i jadra potlezacego
w mozgu szczura jest daleko idgca redukcja zacho-
wan seksualnych [4]. Rola dopaminy w inicjowaniu
pobudzenia seksualnego lezy u podstaw wptywu
lekéw neuropsychiatrycznych na stan pozadania
u ludzi. Przyktadowo L-DOPA (3,4-dihydroksy-L-feny-
loalanina) wykazuje dziatanie stymulujace reakcje
seksualne, ktére moze by¢ wygaszane dziataniem
nieselektywnych antagonistéw receptoréw dopa-
minergicznych. W zwigzku z tym wspdtczesnie sto-
sowane leki antypsychotyczne, bedace w wiekszo-
$ci antagonistami transmisji dopaminowej, moga
zaburza¢ szeroko rozumiang aktywnosé seksualng
obserwowang zaréwno w modelach zwierzecych,
jak i w badaniach klinicznych. Niewykluczone, Ze
kluczowa role w dopaminergicznej stymulacji sek-
sualnej u zwierzat moze odgrywac ilosciowy stosu-
nek receptorow D, wzgledem D, w obszarze mPOA.
Zgodnie z tym modelem, aktywacja receptora D,
wyzwala psychiczne sktadowe pozadania, natomiast
stymulacja receptora D, zwigzana jest raczej czynno-
Scig wykonawcza uktadu ptciowego [5]. Szlaki nor-
adrenergiczne moézgowia, ktérych gtéwnym zrédtem
sg neurony miejsca sinawego (locus coeruleus) pnia
mozgu, inicjuja pobudzenie seksualne i podtrzymuja
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je droga stymulacji uktadu wspdtczulnego. Oddaja
one liczne projekcje zaopatrujace podwzgérze, uktad
limbiczny i pewne okolice kory nowej. Agonisci recep-
tora a2, jak klonidyna, zmniejszaja uwalnianie neu-
rotransmitera, czego efektem jest depresja uktadu
wspodtczulnego i obnizenie wrazliwosci na bodZce
o charakterze erotycznym [6], antagoniéci natomiast,
m.in. johimbina, wywotujg efekt przeciwny, dlatego
bywaja niekiedy stosowane jako stymulanty seksual-
ne. Inhibitory syntezy noradrenaliny, np. dietyloditio-
karbaminian, wyciszaja przejawy podniecenia sek-
sualnego u zwierzat. Neurohormonem witgczonym
w osrodkowe mechanizmy generowania podniecenia
seksualnego jest rowniez oksytocyna, nonapeptyd
syntezowany w wielkokomérkowych jadrach neuro-
sekrecyjnych podwzgdrza. Iniekcja oksytocyny do
mPOA lub jadra brzuszno-przysrodkowego podwzgé-
rza (VMH) szczuréw powoduje w przypadku samic
wzmozenie behawioralnych efektéw pobudzenia sek-
sualnego (lordoza), natomiast u samcoéw stymuluje
erekcje [7]. Stymulacja receptoréw dopaminergicz-
nych D, w obrebie jadra przykomorowego podwzgo-
rza (PVN) powoduje zaréwno uwolnienie oksytocyny,
jak i wzrost poziomu dopaminy w jadrze pétlezacym,
co sugeruje obecnos¢ zaleznego od oksytocyny sys-
temu integrujacego podwzgérzowy i mezolimbiczny
szlak dopaminergiczny [8]. Kolejnymi neuropeptyda-
mi wyzwalajacymi stan pozadania i pobudzenia sek-
sualnego sg dwie pochodne proopiomelanokortyny
(POMCQ): adrenokortykotropina (ACTH) oraz mela-
notropina (a-MSH), ktérych czasteczki wiaza sie ze
swoistymi  receptorami  melanokortynowymi  MC,
i MC, licznych neuronow podwzgorza i uktadu lim-
bicznego [9]. Zrédtem melanokortyn sa neurony jadra
tukowatego podwzgoérza, oddajace liczne rozproszo-
ne projekcje zarowno do struktur sgsiadujgcych, jak
i odlegtych, w tym uktadu limbicznego, srodmdézgo-
wia i pnia mézgu. Neurony te wykazuja wrazliwosé
na steroidy, zaobserwowano bowiem podwyzszenie
poziomu a-MSH w podwzgbérzu samic szczurzych po
podaniu estradiolu [10]. Farmakomodulacja recepto-
row melanokortynowych (MCRs) wydaje sie niezwy-
kle obiecujaca strategia terapeutyczng w zaburze-
niach seksualnych.

Kluczowa role w hamowaniu stanu pozadania
odgrywaja szlaki serotoninergiczne bioragce swoj
poczatek w srédmdzgowiowych jadrach szwu (nuclei
raphes). Aksony opuszczajace te strukture docieraja
do licznych okolic osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN): kresomozgowia, podwzgdrza, uktadu limbicz-
nego, hipokampa, pnia moézgu oraz eferentnie do
rdzenia kregowego, gdzie zaopatrujg autonomiczne
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osrodki w ledzwiowej i krzyzowej czesci rdzenia krego-
wego, kontrolujgce odruchy genitalne. Co warte pod-
kreslenia, serotonina hamuje funkcje seksualne droga
stymulacji receptorow 5-HT,, i 5-HT,, efektem akty-
wagji autoreceptoréw 5-HT,, jest natomiast wzrost
pozadania i redukcja uwalniania neurotransmitera
do szczeliny synaptycznej [11]. Neurotoksyczne uszko-
dzenie zstepujacych drég serotoninergicznych rdzenia
kregowego silnie pobudza erekcje, co sugeruje, ze
odruch wzwodu jest stale tonicznie hamowany przez
te szlaki[12]. Istotne opdZnienie ejakulacji oraz anorga-
zmia to efekty bardzo czesto obserwowane u pacjen-
tow przyjmujgcych leki przeciwdepresyjne z grupy
selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego sero-
toniny (SSRIs). Zjawiska te moga by¢, przynajmniej cze-
sciowo, odwrécone przez podanie oksytocyny. Szczury
poddane dziataniu DOI (2,5-dimetoksy-4-jodoamfeta-
mina), antagonisty receptorow 5-HT, i 5-HT,, mani-
festowaty zahamowana aktywnos¢ seksualng [13].
Zastosowanie psychoaktywnego agonisty recepto-
réw 5-HT,. i 5-HT, — TEMPP (3-trifluorometylofeny-
lopiperazyna) — powodowato zniesienie odruchdw
kopulacyjnych u samcoéw krélikow. Waznymi inhibi-
torami pobudzenia seksualnego sga endogenne pep-
tydy opioidowe, zaréwno pochodne POMC, takie jak
B-endorfna (B-END), jak i proenkefaliny (Met- i Leu-
-enkefalina) oraz prodynorfiny (dynorfiny A i B), mani-
festujace zréznicowane powinowactwo do receptorow
opioidowych b, 8 i k. Gtéwnym Zrédtem opioidéw sa
neurony POMC jadra tukowatego podwzgbrza wysy-
tajace liczne projekcje do kresomoézgowia, srodmo-
zgowia, pola brzusznego nakrywki, jader pétlezacych
i prazkowia. Podanie agonistéw receptora opioidowe-
go u do przysrodkowego mPOA lub VMH podwzgo-
rza hamuje zachowania seksualne szczuréw [14].
Prawdopodobnie uwolnienie opioidéw w mPOA akty-
wuje uktad nagrodyijest czynnikiem generujgcym stan
refrakcji seksualnej [15]. Z odmienng sytuacja mamy
do czynienia w przypadku VTA, gdzie uwolnienie opio-
idéw pociaga za soba stymulacje aktywnosci seksual-
nej, a celowana infuzja morfiny lub dynorfiny do tej
okolicy wyzwala szereg behawioralnych symptoméw
pobudzenia seksualnego u szczuréw obydwu ptci [16].
Dokomorowa iniekcja agonistéw receptora & skutkuje
uaktywnieniem szeregu zachowan seksualnych, nato-
miast iniekcja do mPOA wywotuje efekt przeciwny [17].
Substancjami wygaszajacymi aktywnos¢ seksualng sa
réwniez endogenne kanabinoidy, m.in. anandamid (ara-
chidonyloetanoloamina, AEA) czy 2-arachidonyloglicerol
(2-AG), dziatajace za posrednictwem receptora kana-
binoidowego typu 1 (CB1) obecnego w licznych struk-
turach podwzgorza i uktadu limbicznego. Najwyzsze
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Rycina 2. Schemat podwzgérzowo-limbicznych
mechanizméw kontrolujacych zenskie reakcje
seksualne. Estradiol aktywuje receptory ERa
neuronéw NPY/AgRP jadra tukowatego pod-
wzgbrza, co prowadzi do uwolnienia neuro-
peptydu Y (NPY). Skutkiem przytaczenia NPY
do receptorow Y, komérek POMC/B-END jest
egzocytoza B-endorfiny w synapsach zaopatru-
jacych bogate w receptory opioidowe p neurony
MOR przysrodkowego pola przedwzrokowego
(mPOA). Zwigzanie B-endorfiny z receptorami p
skutkuje przejsciowym hamowaniem neuronéw
mPOA. Neurony MOR wysytaja projekcje akso-
nalne do neuronéw glutaminergicznych jadra
brzuszno-przysrodkowego podwzgdrza (VMH).
Sygnalizacja estrogenowa i przejsciowa bloka-
da czynnosci mPOA jest konieczna do zaistnie-
nia behawioralnych wyznacznikéw pobudzenia
seksualnego realizowanych za posSrednictwem
VMH. Hamujgce neurony GABA-ergiczne
w mPOA s3 z kolei zrodtem aksonéw docieraja-
cych do pola brzusznego nakrywki (VTA). Uwol-
nienie GABA prowadzi do pobudzenia dopami-
nergicznych neuronéw VTA, ktére, stymulujac
aktywnos¢ glutaminergicznych neuronéw rdze-
nia jadra potlezacego (NAcc), odpowiadaja za
regulacje zwigzanej z pozadaniem motywacji
seksualnej, uruchamiajgc jednoczesnie uktad
nagrody sprzezony z czynnosciami seksualnymi
[na postawie [20], zmodyfikowane]

stezenie endogennych kanabinoidéw w podwzgérzu
stwierdzono u samic szczura w okresie miedzyrujo-
wym (diestrus), kiedy aktywnos¢ seksualna zwierzat

jest istotnie obnizona, po czym w miare przechodze-
nia w kolejne fazy cyklu rozrodczego nastepowat jego
stopniowy spadek [18]. Hormonem hamujacym reak-
cje seksualne, w tym stany pozadania i ekscytacji,
jest réwniez prolaktyna, peptyd produkowany przez
komérki kwasochtonne przysadki gruczotowej, odgry-
wajacy wiodacg role w regulacji cyklu jajnikowego
i procesu laktacji. Podstawowym inhibitorem sekrecji
prolaktyny jest dopamina. Blokada transmisji dopa-
minergicznej prowadzi zatem do hiperprolaktynemii,
ktorej efektem jest stymulacja hamujacej sygnalizacji
GABA-ergicznej i opioidowej, co istotnie obniza poziom
libido. Najnowsze badania sugerujg réwniez wptyw
endogennych steroidéw o potencjalnych cechach ludz-
kich feromonéw ptciowych: androsta-4,16,-dien-3-onu
oraz estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-olu na podwzgdrzowe
mechanizmy pozadania i podniecenia seksualnego. Ich
efekty fizjologiczne wydaja sie zalezne od ptci i orien-
tacji seksualnej [19]. Podwzgoérzowo-limbiczne mecha-
nizmy pozadania podlegaja pewnym odmiennosciom
ze wzgledu na ptec. Na rycinie 2 przedstawiono przy-
ktadowo regulacje pozadania u kobiet.

Farmakoterapia zaburzen libido

Zaburzenia libido moga mie¢ charakter pierwotny
albo wtérmy, spowodowany np. zazywanymi lekami albo
zaburzeniami hormonalnymi. W sytuacji potwierdzo-
nych zaburzen poziomu hormondéw ptciowych we krwi,
w leczeniu zaburzen libido stosuje sie miejscowa lub sys-
temowa substytucje hormonalng estrogenami, substytu-
cje systemowg testosteronem lub progesteronami albo
podawanie selektywnego modulatora receptora estroge-
nowego — tibolonu lub ospemifenu.

Hormonalna terapig zastepcza (HTZ) ma maty do
Sredniego wptyw na poprawe pozadania i podniecenia
u kobiet w okresie okoto- i pomenopauzalnym. Odgry-
wa natomiast wazng rolg w przywroceniu troficznosci
nabtonka pochwy, likwidujac nieprzyjemne odczucia przy
stosunku czy dyspareunie [21].

W leczeniu zaburzen libido u kobiet poprawe moze
przynies¢ podawanie androgendw, zwtaszcza w przy-
padku matego stezenia catkowitego testosteronu
i siarczanu dehydroepiandrosteronu. Jeszcze szerzej
wykorzystuje sie leczenie za pomocg androgenow
zaburzen pozadania u mezczyzn, pod warunkiem Ze ich
stezenie miesci ponizej normy dla wieku. W wiekszosci
krajow europejskich i w USA dostepne sa rézne formy
podawania testosteronu (tabletki, iniekcje domiesnio-
we, kremy, zele, plastry, tabletki dopoliczkowe, aerozol
do aplikacji pod pache), przy czym stosowane dawki
sg3 znacznie wieksze niz dla kobiet, co odzwierciedla
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fizjologiczne réznice w dobowym wytwarzaniu tego
hormonu (okoto 5-10 mg u mezczyzn i 150-300 ug
u kobiet) [21, 22]. Natomiast egzogenny dehydroepian-
drosteron (prasteron) jest stosowany w zblizonych
dawkach u obu ptci, przy czym w leczeniu zmniejszo-
nego libido preferuje sie doustng droge podazy leku.

Substytucja testosteronu u mezczyzn moze popra-
wiac zaburzenia pozadania, jednak — jak wspomniano
— jest ona skuteczna praktycznie wytacznie w przy-
padkach potwierdzonego zmniejszenia stezenia tego
hormonu w osoczu [22]. Podawanie testosteronu
kobietom, zwykle w postaci plastrow uwalniajacych
300 pg hormonu na dobe (dawka umozliwiajaca uzys-
kanie stezenia testosteronu w gérnych granicach nor-
my dla kobiet miesigczkujacych), przynosi réwniez
korzysci pacjentkom z zaburzeniami pozgdania. Sku-
tecznosc¢ takiego postepowania zostata potwierdzona
w badaniach krétko- i dtugoterminowych, zwtaszcza
w przypadku kobiet po menopauzie. Wydaje sie, ze
beneficjentkami takiego postepowania powinny byc¢
przede wszystkim pacjentki z niedoczynnoscig ptata
przedniego przysadki, jadtowstretem psychicznym
oraz zakazone wirusem HIV. Wszystkie powyzsze stany
skutkujg bowiem réwnolegtym niedoborem androge-
néw pochodzenia zaréwno gonadalnego, jak i nad-
nerczowego. Te ostatnie ulegajg w warunkach fizjolo-
gicznych konwersji do silnych androgenéw, czesciowo
poza gonadami, mogac minimalizowa¢ skutki niedo-
statecznej syntezy testosteronu w gonadach [23].

Najlepiej udokumentowanymi wskazaniami do
podawania dehydroepiandrosteronu sg zaburzenia
pozadania w przebiegu niewydolnosci nadnerczy
(zwtaszcza u kobiet po menopauzie), objawy wynika-
jace z atrofii sromu i pochwy, a zdaniem czesci auto-
réw réwniez pdzny hipogonadyzm meski (tzw. adre-
nopauza), czyli postepujacy z wiekiem zanik funkgji
hormonalnej warstwy siatkowatej kory nadnerczy.

Tibolon jest lekiem o wielokierunkowym dziataniu
receptorowym. Sposrdd trzech gtéwnych jego meta-
bolitow dwa wykazuja dziatanie estrogenowe, trzeci
natomiast aktywuje receptor androgenowy i receptor
dla progesteronu. Dziatanie estrogenowe tibolonu jest
stwierdzane w mozgu, kosciach i nabtonku pochwy,
nie obserwuje sie go natomiast w endometrium i gru-
czole sutkowym. Zaleta leku jest zmniejszenie nasile-
nia objawéw menopauzalnych, jesli towarzysza one
zaburzeniom popedu [24].

Ospemifen jest zaliczany do grupy selektywnych
modulatoréw receptora estrogenowego. Obok pod-
stawowego wskazania do jego stosowania, jakim
jest uczucie suchosci w pochwie i dyspareunia,
w tych samych dawkach (30-60 mg) jest skuteczny
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i bezpieczny réwniez w leczeniu zaburzeh pozadania
u kobiet w okresie okoto- i pomenopauzalnym [21]. Lek
ten wydaje sie bezpieczny z punktu widzenia sercowo-
-naczyniowego, a takze sutka i tkanki kostnej.

Oprocz hormondw, w leczeniu zaburzeh pozadania
u kobiet stosowane s3 flibanseryna, sildenafil, argini-
na, dronabinol, jak réwniez bremelanotyd i bupropion.

Flibanseryna jest agonistg receptora 5-HT,, i row-
noczesnie antagonistg receptora 5-HT,,. W dawce
100 mg poprawia ostabione pozadanie seksualne
u kobiet w okresie okoto- i pomenopauzalnym [21].
Jest tez skuteczna w leczeniu zaburzen libido w okre-
sie reprodukcyjnym. Zaleca sie przyjmowanie leku
w godzinach wieczornych, poniewaz jego stosowanie
jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystepowa-
nia hipotensji, omdlen oraz depresji OUN [25].

Dane kliniczne dotyczace mozliwosci poprawy
pozadania u kobiet przy uzyciu sildenafilu w wiek-
szych dawkach sg niejednoznaczne, jednak w niekto-
rych badaniach wykazano jego korzystny wptyw na
obnizone libido u kobiet zaréwno z prawidtowym, jak
i z obnizonym poziomem estrogendéw [21].

W ostatnich latach do leczenia obnizonego libido
u kobiet zaproponowano bremelanotyd, bedacy ago-
nistg receptoréw melanokortynowych, z najwiekszym
powinowactwem do receptorow MC, i MC,. Pobudze-
nie drugiego z nich moduluje szlaki nerwowe odpowie-
dzialne za cykl reakcji seksualnej u kobiet. Stosowanie
bremelanotydu powoduje wzrost pozadania, skutku-
jacy wzrostem liczby préb podejmowania aktywnosci
seksualnej, oraz wzrost podniecenia. Lek ten jest reko-
mendowany dla kobiet z nabyta, uogélniong postacia
zespotu obnizonego popedu seksualnego (HSDD), kté-
ra charakteryzuje — obok niskiego pozadania — wyraz-
ny dystres lub zaburzone relacje interpersonalne. Zale-
cana dawka bremelanotydu wynosi 1,75 mg i powinna
by¢ podana podskdrnie nie wczesdniej niz 45 minut
przed planowanag aktywnoscig seksualng. Lek jest
dobrze tolerowany, a do najczestszych objawdw ubocz-
nych naleza: nudnosci (zwtaszcza na poczatku terapii),
uderzenia gorgca, béle gtowy oraz miejscowe reakcje
alergiczne. W przeciwienstwie do flibanseryny przy
stosowaniu bremelanotydu brakuje przeciwwskazan
do stosowania alkoholu w czasie terapii [26]. Pewnga
niedogodnos¢ w uzywaniu bremelanotydu powoduje
koniecznos¢ jego parenteralnego podawania.

Réwniez bupropion (amfebutamon) w dawce
do 300 mg na dobe moze poprawiat libido u kobiet
w okresie okotomenopauzalnym [27].

Interesujacym lekiem do leczenia zaburzen libido
jest syntetyczny kanabinoid — dronabinol. Przyjmo-
wany doraZnie na 1 godzine przed stosunkiem moze
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zwiekszac libido (opis kazuistyczny [28]). Lek ten moze
miec jednak euforyzujacy wptyw na psychike, a ponad-
to z uwagi na brak rejestracji w Polsce jego stosowanie
ma charakter jedynie eksperymentu medycznego.

Niejasny jest status wyciggu z mitorzebu chinskie-
go (Ginkgo biloba) w leczeniu zaburzen pozadania
u kobiet. Dotychczasowe badania nie wskazuja, zeby
byt on skuteczny w tym wskazaniu nawet w dawce
300 mg na dobe, ale donoszono réwniez o jego sku-
tecznosci. Podobnie istnieja pewne doniesienia doty-
czace skutecznosci L-argininy w poprawie zaburzen
libido, jednak pochodzg one z badan, w ktérych stoso-
wano preparaty ztozone.

W grupie wtérnych — polekowych zaburzen sek-
sualnych zaburzenia libido mogg byé powodowane
przez hiperprolaktynemie poneuroleptyczna, kiedy lek
przeciwpsychotyczny blokuje receptory dopaminowe
w dopaminergicznym uktadzie podwzgérzowo-lejko-
wym. W takiej sytuacji skuteczne w leczeniu zaburzen
seksualnych moze by¢ zmniejszenie poziomu prolakty-
ny w surowicy krwi przez podawanie bromokryptyny
(tabletki 2,5 mg) w najmniejszej skutecznej dawce.
Nalezy mie¢ Swiadomos¢, ze bromokryptyna pobudza
receptory dopaminowe typu 2 i dziata przeciwstawnie
do leku przeciwpsychotycznego. Moze wiec powo-
dowaé zaréwno ostabienie skutecznosci leku prze-
ciwpsychotycznego, jak i efekt psychodysleptyczny.
Z uwagi na objawy uboczne bromokryptyny, zwtaszcza
zawroty gtowy i obnizenie cisnienia, zasadg jest rozpo-
czynanie leczenia od matych dawek, podawanych wyj-
Sciowo przed snem, a takze ich stopniowe zwiekszanie,
zwykle w odstepach trzydniowych. Z uwagi na kroétki
okres pottrwania leku jest on podawany 2-3-krotnie
w ciggu dnia. W ostatnich latach coraz wieksze zastso-
wanie znajduje nowszy i bardziej selektywny agonista
receptorow D, — kabergolina. W poréwnaniu z bromo-
kryptyna ma dwie istotne zalety: jest lepiej tolerowana,
a takze — z uwagi na dtugi okres p6ttrwania — wymaga
podawania raz lub dwa razy w tygodniu. Stosowanie
bromokryptyny i kabergoliny z seksuologicznego punk-
tu widzenia wymaga jednak uwzglednienia dwdch
niekorzystnych powiktan. Po pierwsze, leki dopaminer-
giczne moga powodowaé tzw. dopa-testotoksykoze,
charakteryzujaca sie hiperseksualnoscia, ktérej moga
towarzyszy¢: uzaleznienie od hazardu, kompulsywne
robienie zakup6éw oraz napady przejadania sie. Zjawi-
sko to nie zalezy od uzyskiwanego w wyniku terapii
stezenia prolaktyny i jest ttumaczone nadmierng sty-
mulacja uktadu mezolimbicznego [29]. Drugie z kolei
dziatanie zostato opisane niedawno przez polskich
autoréw [30, 31] i jest efektem zbyt matego stezenia
prolaktyny w czasie terapii bromokryptyng i kaber-

goling, zwigzanego ze stosowaniem zbyt duzych
dawek tych lekéw. Polega na spadku pozadania u obu
ptci, u kobiet dodatkowo zmniejszeniu podniecenia,
a umezczyzn — zaburzen erekcji. Objawy te maja cha-
rakter przejsciowy i ustepuja w nastepstwie redukcji
dawki agonisty dopaminy powodujgcej normalizacje
stezenia prolaktyny. Dlatego w trakcie leczenia uza-
sadnione wydaje sie okresowe monitorowanie stezen
tego hormonu.

Wtérne zaburzenia pozadania seksualnego moga
powodowac leki przeciwdepresyjne, szczegélnie o dzia-
taniu proserotoninowym. Jest to zwigzane ze stymulo-
waniem przez nie receptoréw serotoninowych typu 3
na interneuronach GABA-ergicznych. Stymulacja ta
aktywuje interneurony GABA, ktére z kolei zmniej-
szajg aktywnos¢ zaréwno neurondw dopaminergicz-
nych w uktadzie nagrody, jak tez noradrenergicznych
i serotoninergicznych kontrolujacych dziatanie uktadu
nagrody, z konsekwencja w postaci zmniejszenia uwal-
niania neuroprzekaznikéw do szczeliny synaptyczne;j.

W przypadku leczenia wtérnych zaburzen libido
zwigzanych z dziataniem lekéw proserotoninowych
(gtéwnie leki SSRI i wenlafaksyna) leczeniem przyczy-
nowym jest zamiana na lek, ktéry nie wywiera takiego
wptywu. Przyktadami sa wortioksetyna, bupropion,
moklobemid, mirtazapinaiagomelatyna. W tym aspek-
cie interesujacym lekiem jest wortioksetyna. Sama jest
lekiem o mechanizmie dziatania bliZzniaczym do lekéw
z grupy SSRI, jednak, poniewaz blokuje receptory sero-
toninowe typu 3, nie wywiera depresyjnego wptywu
na uktad nagrody. Z tego powodu wortioksetyna nie
powoduje zaburzenh libido oraz anhedonii.

Bupropion, hamujac wychwyt zwrotny noradrena-
liny i dopaminy, zwieksza stymulacje dopaminergicz-
na i noradrenergiczng, chroni wiec aktywnosé uktadu
nagrody i zapobiega wystepowaniu zaburzeh sek-
sualnych. Sam w sobie moze by¢ réwniez potencjal-
nym lekiem do przyczynowego leczenia endogennych
zaburzen libido [32].

Podobnie moklobemid, selektywny i odwracalny
inhibitor monoaminooksydazy typu A, moze poprawiac
libido, zmniejszajac rozktad noradrenaliny, a w duzych
dawkach wptywajac réwniez na zmniejszenie rozktadu
dopaminy.

Mirtazapina, podobnie jak mianseryna, blokuje
receptory serotoninowe typu 3 oraz 2A, dlatego te leki
nawet w matych dawkach, nizszych niz minimalna
dawka terapeutyczna stosowana do leczenia depresji,
moga by¢ pomocne w korygowaniu zaburzen seksual-
nych powodowanych przez lek proserotoninowy.

Wykazano réwniez, ze amantadyna w dawce 100—
200 mg moze by¢ skuteczna w leczeniu zaburzeh poza-
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dania u mezczyzn chorych na schizofrenie, zwigzanych
z hiperprolaktynemia, jak réwniez spowodowanych
leczeniem przeciwdopaminergicznym bez wspétistnie-
jacej hiperprolaktynemii [33, 34].

Podsumowanie

Farmakologiczne leczenie zaburzeh seksualnych
powinno by¢ zarezerwowane do leczenia pierwotnych

Farmakologiczne mozliwosci leczenia zaburzef libido

zaburzen seksualnych albo wspomagajacego leczenia
psychogennych i somatogennych zaburzeh seksual-
nych. Badania dotyczace farmakologicznego lecze-
nia pozadania opierajg sie w wiekszosci na bada-
niach kazuistycznych, seriach przypadkéw i matych
grupach pacjentéw. Leczenie w kazdym przypadku
wymaga personalizacji, a w sytuacji braku poprawy
podejmowania kolejnych préb z wykorzystaniem
danych pochodzacych z publikacji klinicznych.
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