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Resume

Hyppigheden af kvindelig seksuel dysfunktion stiger med alderen,
og menopausen indvirker negativt pa seksuallivet. Farmakologisk
behandling af seksuel dysfunktion i menopausen kan dels veere
hormonel, dels i form af sildenafil. Der er udfert fa randomise-
rede, blindede placebokontrollerede undersggelser, og der findes
nogen evidens for, at systemisk hormonbehandling med gstrogen,
gstrogen/progesteron, gstrogen/testosteron og tibolon kan have en
positiv effekt pa seksuel dysfunktion i menopausen. Ligeledes er
der evidens for, at lokal gstrogenbehandling har effekt pé& vaginal
terhed og dyspareuni. Den nyligt fremkomne viden om bivirknin-
ger i forbindelse med hormonel behandling ger, at behovet for be-
handling ngje skal overvejes hos den enkelte kvinde, og behand-
lingsvarigheden bar veere sa kort som mulig. Langtids-bivirkninger
i forbindelse med testosteron er endnu ikke undersggt. Sildenafil
har kun vist effekt p& en begreenset gruppe kvinder, nemlig kvin-
der med ophidselsesproblemer uden lystproblemer. Disse
resultater ngdvendigger fokusering pa nye omrader, og for tiden
undersgges effekten af testosteronbehandling og selektive gstro-
genreceptormodulatorer pd kvindelig seksuel dysfunktion.

Seksuel dysfunktion hos kvinder (fewale sexual dysfunction (FSD))
er et multifaktorielt problem, der pavirkes af bade fysiologiske,
psykologiske, sociale og emotionelle faktorer. FSD inddeles i fire
diagnostiske grupper: lyst-, ophidselses-, orgasme- og smertepro-
blemer. En ny faktor i diagnosen er, at FSD skal opfattes som et
problem for kvinden selv [1]. Der findes kun 2 velgennemforte
befolkningsundersogelser af forekomsten af FSD. Ligeledes fin-
des der relativt fi randomiserede, kontrollerede undersogelser af

farmakologisk behandling af FSD.

Metode

En computerbaseret sogning i PubMed udfertes med folgende
sogeord: Sexunal function, female sexual dysfunction, sexual dys-
Junction, sexuality, postmenopausal [women, androgen deficiency
syndrome, menopause, dyspareunia, vaginal atrophy, vaginal dry-
ness, hormone replacement therapy (HRT), estrogen, tibolon, sil-

denafil, Viagra, testosterone og androgen. Artikler til og med
2004 blev udtrukket og gennemgaet for design og indhold, og
deres referencer blev anvendst til at finde yderligere relevante
artikler. Forud for segningen var det besluttet, at der skulle
fokuseres pa randomiserede, kontrollerede studier med hesyn
til effeke af farmakologiske midler pa seksualiteten i meno-
pausen.

Forekomst af seksuelle dysfunktioner i menopausen

Fra litteraturen tegner der sig et klart billede af, at seksuelle
problemer forekommer hyppigt hos kvinder, at hyppigheden
stiger med alderen, og at menopausen har en negativ indfly-
delse pa seksuallivet [2-7]. I flere af de citerede undersogelser
kan praevalensen af de enkelte seksuelle dysfunktioner veere
underestimerede, idet kun resultater for de seksuelt aktive
kvinder er medtaget. De hyppigst rapporterede seksuelle pro-
blemer hos kvinder er lystproblemer: hos premenopausale
kvinder drejer det sig om 15-25% stigende til 40-55% hos post-
menopausale kvinder. Lubrikationsproblemer rapporteres
hos 10-15% af de preemenopausale kvinder stigende til 25-30%
af de postmenopausale kvinder. Orgasmeproblemer forekom-
mer hos omkring 20% i alle aldersgrupper med en tendens til
oget hyppighed hos helt unge kvinder. Dyspareuni ses sjzl-
dent hos yngre kvinder (ca. 5%), hyppigheden tiltager med
alderen, men angives med meget stor variation hos de post-
menopausale. I sidstnzvnte gruppe varierer den rapporterede
prevalens af dyspareuni 12-45% [3-6].

Der ses sdledes en sammenhang mellem menopause, alder
og stigende forekomst af FSD. Det er imidlertid ikke klart,
hvilke faktorer omkring menopausen, der er de vasentligste
for denne stigning. Man har i adskillige undersogelser belyst
dette og vist, at multiple faktorer har indflydelse: kvindens
generelle helbred, hormonelle zndringer hos kvinden, kvin-
dens tidligere seksuelle funktion, erektil dysfunktion hos
partneren, zndrede livs- og parforhold, kvindens forventning
til seksuallivet i klimakteriet og accept af fysiologiske og psy-
kologiske @ndringer [2, 6, 8-10].

Ved menopausen sker der et brat fald i det endogene ostro-
genniveau, hvorimod der forekommer et gradvist fald i an-
drogenniveauet fra omkring 25-ars-alderen resulterende i et
lavt niveau omkring menopausen. Det er velkendst, at det lave
ostrogenniveau postmenopausalt fordrsager vaginal slimhin-
deatrofi, hvilket disponerer til lubrikationsproblemer. Hor-
moners betydning for andre zndringer i seksualiteten om-
kring menopausen er ikke videre velbelyst i litteraturen. I flere
studier ses effekten af hormonal substitutionsbehandling som
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Tabel 1. Oversigt over randomiserede, kontrollerede studier med farmakologisk behandling af seksuel dysfunktion hos postmenopausale kvinder.

Resultater
lubri- dyspa-

Reference Design Preeparat n lyst kation orgasme reuni andet

Dennerstein L et al, 1980 [15] RCT, DB, PK, OK  @strogen vs. placebo 36 T T 0 NA  Seksuel nydelse T

Nathorst-Boods J et al, 1993 [16]  RCT, DB, PK @strogen vs. placebo 239 1 0 - 4 Seksuel nydelse og aktivitet T

Nathorst-Boods J et al, 1997 [17] RCT, DB Tibolon vs. @+P 315 H»a a2 —a —a Seksuel aktivitet, nydelse og tilfreds-
stillelse T

Kokcir A, 2000 [18] RCT, EB Tibolon vs. @+P 24 T NA 0 { Seksuel aktivitet T

Wu M-W et al, 2003 [19] RCT, EB Tibolon vs. @+P 43 1 1 0 4 Seksuel tilfredshed *

Suckling J et al, 2003 [20] RCT, DB Lokal gstrogen 2129 » (D NA ¥ Lubrikation ikke direkte mélt men

Cochrane-review  vs. placebo vaginal terhed mindsket

Sarral P et al, 1998 [21] RCT, DB @strogen vs. @+T 20 1 - NA - Seksuel aktivitet —

Lobo RA et al, 2003 [22] RCT, DB @strogen vs. @+T 218 1 NA NA NA Seksuel responsivitet T

Floter A et al, 2002 [23] RCT, DB, OK @strogen vs. @+T 44 1 - - - Seksuel nydelse T

Shifren JL et al, 2000 [24] RCT, DB @strogen vs. @+T 65 > o 0 NA Seksuel aktivitet T

Laan E et al, 2001 [25] RCT, DB, PK, OK  Tibolon vs. placebo 38 1T 1 - { -

Palacios S et al, 1995 [26] RCT, EB, PK Tibolon vs. placebo 24 1 T 1 = Seksuel aktivitet T

Basson R et al, 2002 [27] RCT, DB, PK Sildenafil vs. placebo 204 NA — NA NA Seksuel nydelse og tilfredshed —,
genital fglsomhed —

Berman J et al, 2003 [28] RCT, DB, PK Sildenafil vs. placebo 192 » 1 0 - Genital falsomhed og seksuel til-
fredshed T, overvejende effekt hos
kvinder der ikke har lystproblem

Basson R et al, 2003 [29] RCT, DB, PK, OK  Sildenafil vs. placebo 34 NA — - NA -

RCT = Randomiseret, kontrolleret undersggelse. DB = Dobbeltblindet. EB = Enkeltblindet. PK = Placebokontrolleret. OK = Overkrydsning. @+T = @strogen +
testosteron. @+P = @strogen-progesteron. NA = Ikke angivet. T: @gning/forbedring. {: Formindsket. —: Ingen andring.
a) Der fandtes positiv effekt af tibolon pé alle effektmal, men sammenlignet med gstrogen-progesteron-behandling kun yderligere effekt pa seksuel aktivitet, ny-

delse og tilfredshed.

indikator for hormoners betydning for seksualiteten, men fa
studier har belyst den prognostiske betydning af fald i det en-
dogene hormonniveau for forekomsten af FSD i menopausen.
Dennerstein et al har i deres prospektive observationelle be-
folkningsundersogelse vist, at fald i serumestradiol var korre-
leret med nedsat seksuel lyst og seksuel responsivitet, define-
ret som ophidselse, orgasme og seksuel nydelse [2, 9]. I samme
studie fandtes ingen sammenhzng mellem serumandrogen-
niveau og FSD. I mindre studier med savel pre- som post-
menopausale kvinder og kvinder med induceret menopause
har man dog fundet en sammenhang mellem nedsat seksuel
lyst og lavt androgenniveau [11-14].

Farmakologiske behandlingsmuligheder

Traditionel behandling af FSD bestar af sexologisk radgivning
og/eller hormonel behandling. Inden for de senere ar er der
kommet storre fokus pa udviklingen af nye farmakologiske
behandlingsmetoder til kvinder, siden man til manden har
haft succes med udvikling af flere praeparater, der effektivt
kan afhjalpe erektil dysfunktion. Farmakologisk behandling
af FSD hos postmenopausale kvinder kan dels vaere hormonel

med ostrogen, estrogen/progesteron, gstrogen/testosteron og
tibolon og dels med sildenafil. Der er udfert mange ukontrol-
lerede undersogelser af disse praeparaters effekt pa FSD hos
postmenopausale kvinder, men vi har som nzvnt valgt at
fokusere pa de fa randomiserede, blindede placebokontrolle-
rede undersogelser, der er udfert (Tabel 1).

Systemisk estrogen
Ostrogen er fedtopleseligt og udever sin virkning via intracel-
lulzere receptorer. Ostrogen-receptorkomplekset treenger ind i
cellekernen, hvor det bindes reversibelt til DNA, hvilket indu-
cerer dannelse af mRNA og deraf folgende proteinsyntese og
mitoseaktivitet. Dette leder til estrogens effekt, blandt andet
proliferation af slimhinden i vagina. Derudover findes der
gstrogenreceptorer i mange vav, bl.a. i centralnervesystemet
(CNS), for eksempel i hypofysen og hypothalamus.

Hvorvidt substitutionsbehandling med estrogen/estrogen
i kombination med progesteron kan afhjelpe FSD har veret
diskuteret i mange ar og er fortsat et kontroversielt emne.
Klinisk erfaring og resultaterne af flere studier har vist, at uro-
genitale gener, der opstdr i forbindelse med menopausen, kan
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afhjelpes med ostrogen. Kvinder, der behandles med ostro-
gen i menopausen, rapporterer om mindre irritation i vagina,
mindre vaginal terhed og smerter i forbindelse med samleje,
men fa studier har undersogt dette i et randomiseret design.

I en undersogelse fra 1980 pa 36 kirurgisk postmenopausale
kvinder blev det vist, at ren estrogenbehandling, sammenlig-
net med placebo eller levonorgestrel, signifikant forbedrede
kvindernes seksuelle lyst, lubrikation, orgasmefrekvens og
overordnede seksuelle nydelse [15]. I et storre studie fra 1993
med 239 naturligt postmenopausale kvinder viste Nathorst-
Biis et al, at ren estrogenbehandling signifikant foregede fre-
kvensen af seksuel aktivitet og seksuelle fantasier, forbedrede
graden af seksuel nydelse og vaginal lubrikation samt mind-
skede dyspareuni sammenlignet med placebo [16]. Det er sile-
des i fd randomiserede studier, man har afprovet effekten af
ostrogenbehandling i forhold til placebo pa seksualfunktio-
nen, men begge studier viser en positiv effekt. Den positive
effekt af estrogen pa FSD understottes endvidere af studier,
hvor effekten af ostrogen er afprovet i forhold til andre for-
mer for hormontilskud [17-19].

Lokal estogen
Ostrogen kan administreres vaginalt i form af creme, tablet
eller vaginalt indleeg. Ved den lokale administrationsform op-
nés der betydelig lokal effekt, men minimal systemisk effekt.
I et Cochrane-review fra 2003 om lokal estrogenbehandling
af vaginal atrofi analyserede man 16 studier med i alt 2.129
kvinder, der var kirurgisk eller naturligt postmenopausale.
Der fandtes evidens for, at lokal estrogenbehandling har en
positiv effekt pa vaginal terhed og dyspareuni uatheengig af
applikationsmade. Dog ses en signifikant bedre effekt ved
brug af tabletter frem for creme eller vaginalt indlaeg. Ingen af
behandlingsformerne &ndrede pa den seksuelle lyst [20].

Systemisk ostrogen og androgen

Testosteron er lige som ostrogen et steroid, der kan passere
cellemembranen og bindes til intracellulzere receptorer efter
omdannelse til dihydrotestosteron. Receptorhormonkom-
plekset treenger derefter ind i cellekernen og medferer pro-
teinsyntese. Ligesom for estrogenreceptorer findes testo-
steronreceptorer savel i perifert vaev som i CNS.

Resultaterne af flere undersogelser tyder pa, at testosteron
kan have en positiv effekt pa FSD i menopausen. I Danmark
findes der ingen registrerede hormonsubstitutionspraeparater,
der indeholder en kombination af estrogen og testosteron el-
ler testosteron alene til behandling af postmenopausale gener.
I Storbritannien, USA og Australien har kombinationspraepa-
rater med kombineret ostrogen/testosteron veret anvendt i
mange ar til behandling af postmenopausale symptomer. In-
ternationalt, iseer 1 USA, diskuteres forekomsten af et egentlig
»androgenmangelsyndromc iszr hos kvinder, hos hvem
menopause induceres ved operation, strilebehandling eller
kemoterapi. Ud fra kliniske observationer er det blevet fore-
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slaet, at den initiale positive effekt af ostrogenbehandling pa
FSD aftager over tid hos en del kvinder. Dette har veret nogle
af baggrundene for at gennemfore studier med substitution af
kombinationspreaparater, der indeholder ostrogen/testoste-
ron, eller at give testosteron transdermalt i kombination med
oralt estrogen.

Sarrel udferte 11998 et studie med 20 kirurgisk eller naturligt
postmenopausale kvinder, der alle var i estrogen/estrogen-
progesteron-behandling, men som stadig havde klimakterielle
gener, lubrikationsproblemer, dyspareuni og nedsat seksuel
lyst [21]. Efter en to ugers wash-out-periode med placebo un-
dersogtes effekten af rent gstrogen versus gstrogen+testosteron.
I gruppen, der fik testosteron i kombination med estrogen, sis
der en signifikant forbedring af kvindernes seksuelle lyst i for-
hold il hos de kvinder, der kun var i estrogenbehandling. Der
var ingen effekt pd lubrikation og dyspareuni, hvilket kan skyl-
des, at disse primert er under indflydelse af ostrogenbehand-
lingen [21]. I et nyere dobbeltblindet, randomiseret studie med
218 kirurgisk eller naturligt postmenopausale kvinder med
hypoaktiv seksuel lyst fandt man, at kombinationsbehandling
med estrogen og methyltestosteron signifikant ogede bade
grad og frekvens af kvindernes seksuelle lyst i forhold til kvin-
der, der modtog ren estrogenbehandling. Dette taler for en po-
sitiv effekt af androgenkomponenten i kombinationsbehand-
lingen [22]. En randomiseret overkrydsningsundersogelse af 44
kirurgisk menopausale kvinder viste, at behandling med estro-
gen-testosteron signifikant forbedrede den seksuelle lyst og
nydelse sammenlignet med estrogenbehandling alene [23]. En-
delig viste en randomiseret overkrydsningsundersogelse med
65 kirurgisk menopausale kvinder, der var i kontinuerlig estro-
genbehandling, at behandling med transdermal testosteron
bedrede den seksuelle funktion signifikant, bdde hvad angik
seksuel aktivitet og nydelse/orgasme, mens lyst og ophidselse

ikke blev signifikant forbedret [24].

Tibolon

Tibolon er et syntetisk steroid, der bade har estrogen- og
gestageneffekt samt en svag androgen virkning, der ogsé er
afprovet med hensyn til effekt pa seksualfunktionen. I to min-
dre, randomiserede, placebokontrollerede studier er der pa-
vist positiv effekt af tibolon bade med hensyn til seksuel lyst,
lubrikation og orgasme, hvorimod effekten pa dyspareuni
kun er positivt i det ene studie [25, 26]. For at undersege om
tibolons androgeneffekt har en bedre effekt pa seksualfunk-
tionen end estrogen/estrogen-progesteron-behandling, gen-
nemforte Nathorst-Bios & Hammar et randomiseret kontrolle-
ret studie med 315 naturligt postmenopausale kvinder [17].

I studiet fandtes signifikant forbedring ved tibolonbehandling
af alle malte seksuelle endemal deekkende seksuel lyst, lubri-
kation, orgasme, smerter og generel seksuel tilfredshed. I for-
hold til estrogen-progesteron-behandling havde tibolon dog
kun en bedre effekt pd den overordnede seksuelle tilfredshed
og nydelse [17]. I to mindre randomiserede arbejder er det
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vist, at tibolon har en bedre effekt pa seksuel lyst og dyspa-
reuni end ostrogen-progesteron-behandling [18, 19].

Sildenafil

Sildenafil er en fosfodiesterase 5-heemmer, der virker ved at
relaksere de glatte muskelceller via nitrogenoxid/cyklisk
guanosin-monofosfat-systemet, hvorved stoffet forer til oget
vaginal blodgennemstremning og derved eget lubrikation.
Sildenafil kan derfor teoretisk tzenkes at bedre den seksuelle
nydelse og tilfredshed hos de kvinder, der har lubrikations-
problemer.

En randomiseret undersogelse med 204 naturligt post-
menopausale kvinder, der havde seksuelle problemer og
ikke tog hormontilskud, viste at sildenafilbehandling ikke
medferte forbedringer af den seksuelle funktion i forhold til
placebo vurderet pa lubrikation, genital felsomhed, seksuel
nydelse eller tilfredshed med seksuallivet [27]. Den mang-
lende effekt af sildenafil i denne undersogelse kan skyldes, at
forsegsgruppen var meget heterogen og inkluderede kvinder,
der alle havde ophidselsesproblemer, men hvor dette kun var
det primzre problem hos ca. 50%. De nzste undersogelser
med sildenafil blev foretaget med kvinder, der primert havde
ophidselses- og orgasmeproblemer. Berman et al undersogte
sildenafils effeke pd FSD hos 192 kirurgisk eller naturligt post-
menopausale kvinder. Kvinderne var i behandling med hor-
montilskud i form af estrogen/estrogen-progesteron. Derud-
over fik de kvinder, der havde et lavt plasmatestosteronni-
veau, testostronbehandling. Undersogelsen viste, at hos
kvinder, der havde ophidselsesproblemer og ikke samtidige
lystproblemer, forbedrede sildenafil den genitale folsomhed,
lubrikation, fornemmelse af ophidselse, orgasme og tilfreds-
hed med samlejet, hvorimod der ingen effekt var hos kvinder,
der ogsa havde et lystproblem [28]. I samme studie fandt man
ingen effekt pa lyst og dyspareuni [28]. Basson & Brotto under-
sogte 34 naturligt postmenopausale kvinder, der var i gstro-
gen-progesteron-behandling for diagnosticeret ophidselses-
og orgasmeproblemer. Studiet viste, at sildenafil ikke forbed-
rede orgasme og subjektiv seksuel ophidselse, selv om det ob-
jektivt var muligt at méle oget blodtilfersel til vagina ved sek-
suel stimulation efter sildenafilbehandling [29].

Konklusionen pa disse studier er derfor, at der kun kan
pavises en positiv effekt af sildenafil-behandling hos en
selekteret gruppe kvinder, nemlig kvinder, der har ophidsel-
sesproblemer uden samtidige lystproblemer. Sildenafil er fra
producentens side ikke lzengere i afprevning til behandling
af seksuelle problemer hos kvinder. Det er siledes uvist, om
der eventuelt vil vere en gavnlig effekt hos kvinder, der har
seksuelle problemer pa baggrund af f.eks. sygdomme som
depression, diabetes eller bivirkninger i forbindelse med
cancerbehandling.

Risici ved farmakologisk behandling
Bivirkninger i forbindelse med HRT er for nylig blevet belyst
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i flere storre undersogelser [30-34]. HRT forte til oget risiko for
iskeemisk hjertesygdom, brystkreft, apopleksi og lungeem-
boli. Varighed af behandlingen og faktorer som socioskono-
misk status og forekomst af diabetes havde betydning for ud-
viklingen af komplikationerne. Behandling med tibolon er
fundet at indebzere en mindre risiko for udvikling af bryst-
kreeft i forhold til behandling med HRT-kombinationsprapa-
rater, men en oget risiko i forhold til ren ostrogenbehandling
[34]. P4 baggrund af disse studier er den officielle anbefaling i
Danmark fra Legemiddelstyrelsen, at: kortvarig hormon
behandling af vaesentlige gener ved overgangsalderen fortsat
er velbegrundet. I kliniske rekommandationer fra Dansk Sel-
skab for Obstetrik og Gynaekologi anferes det, at hormontil-
skud kan anvendes ved FSD efter menopausen [35]. Behovet
for hormonbehandling skal neje overvejes hos den enkelte
kvinde under hensyntagen til eventuelle risikofaktorer hos
kvinden. Den mindst mulige dosis skal anvendes, og behand-
lingsvarigheden skal vere s kort som mulig [35, 36].

Bivirkninger ved lokalbehandling med estrogen er sjeld-
ne, men der mangler undersogelser, der belyser behandlings-
varighed ud over seks maneder. I et studie er det pavist, at
ostrogencreme var korreleret med signifikant hyppigere vagi-
nalbledning, brystspending og perianal smerte end vaginal
tabletbehandling med estradiol [20].

Princippet for testosteronbehandling er at behandle fra
lavt til hejt i normalomradet, hvorved man mener at kunne
undgd de uonskede bivirkninger. Potentielle bivirkninger er
akne, vagtogning, maskulin hrvaekst, stemmeforandringer
og @ndring i lipider. I de eksisterende kontrollerede under-
sogelser har testosterons bivirkninger veret sjzldne, hvis te-
stosteronniveauet holdes inden for normalfysiologisk niveau
[37], men der mangler undersegelser af eventuelle langtids-
bivirkninger.

Sildenafilbehandling har hos kvinder en tilsvarende gene-
rel bivirkningsprofil som hos mand: Hovedpine, ansigts-
rodme, svimmelhed, rinitis, evre dyspepsi og synsforstyrrel-
ser. I de rapporterede studier beskrives bivirkningerne som
milde og forbigdende [27-29].

Konklusion

Forekomsten af FSD stiger med alderen og menopausen er en
selvstaendig faktor af betydning for udvikling af FSD. Arsags-
sammenhzngene er ikke endeligt afklarede, men hormonelle
faktorer som fald i estrogen- og androgenniveau antages at
have betydning.

Behandling af FSD hos postmenopausale kvinder kan ikke
generaliseres, men beor ske ud fra et individuelt skon, atheengig
af kvindens subjektive gener, risikofaktorer og tilgrundlig-
gende drsager til problemet. Hvis farmakologisk behandling
skennes at vere indiceret, er der i flere randomiserede studier
fundet en positiv effekt af systemisk hormonbehandling med
ostrogen/estrogen-progesteron, kombineret estrogen og an-
drogen samt tibolon. Endvidere har lokal estrogenbehandling
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positiv effekt pa vaginal terhed og dyspareuni. I et enkelt stu-
die har man pavist effekt af sildenafil pa lubrikationsproble-
mer hos kvinder, der ikke samtidig har lystproblemer.

Bivirkninger af hormonbehandling og den relativt spar-
somme effekt af sildenafil nedvendigger fokusering pa nye
omrader inden for farmakologisk behandling af FSD. Inter-
nationalt fokuseres der for ojeblikket mest pa testosteron-
behandling, men risici for bivirkninger fordrer sterre langtids-
studier. Effekten af nyere selektive estrogenreceptormodula-
torer er for tiden under afprovning med hensyn til effekt pa
nedsat seksuel lyst og lubrikation i menopausen.
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