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Samenvatting

In tegenstelling tot de natuurlijke menopauze kent de iatrogene menopauze als gevolg van ovariéctomie een abrupt verloop en
een sterkere daling van de geslachtshormoonspiegels. Iatrogene menopauze leidt ook tot meer en ernstiger klachten, waaron-
der seksuele klachten (Female Sexual Dysfunction, FSD) zoals verminderd seksueel verlangen (Hypoactive Sexual Desire
Disorder, HSDD). FSD kan de kwaliteit van leven van vrouwen negatief beinvloeden. Het is belangrijk om mogelijke seksuele
problemen na ovariéctomie vroegtijdig te signaleren en, indien gewenst, te behandelen. De belangrijkste therapeutische
interventies zijn counseling en gespecialiseerde psychotherapeutische behandeling. Wanneer een geslachtshormoondeficiéntie
voor de hand ligt als klachtenonderhoudende factor, zoals na een bilaterale ovariéctomie, kan counseling ondersteund worden
door aanvullende behandeling met oestrogenen, een combinatie van oestrogeensuppletie en testosteron of tibolon. Mogelijk
komt een testosteronpleister beschikbaar die specifiek voor deze groep vrouwen is ontwikkeld. Aanbevelingen voor het juiste

gebruik van deze pleister worden gegeven.

et climacterium heeft invloed op het wel
bevinden en de seksualiteit van de vrouw.
Door het geleidelijke verloop naar de natuur-
lijke menopauze krijgt een vrouw de tijd om aan de
veranderingen die de menopauze inluiden, te wennen.
Wanneer de postmenopauze echter door het operatief
verwijderen van de ovaria abrupt geinduceerd wordt
(iatrogene menopauze), ontbreekt deze gewennings-
periode en ontstaan vaker en in ernstiger mate klach-
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ten dan bij de natuurlijke menopauze.

Hoewel een verminderd seksueel verlangen vaak
als klacht voorkomt in de (iatrogene) postmenopauze,
worden klachten over de seksualiteit in de arts-patiént-
relatie vaak niet besproken of
niet herkend.

Menopauze
De menopauze is een belangrijke gebeurtenis in het
leven van de vrouw. De natuurlijke menopauze vindt
gemiddeld rond het Sle levensjaar plaats en wordt
vastgesteld na een amenorroe van 12 maanden zon-
der andere oorzaak (Soules et al., 2001). Rondom de
menopauze neemt de productie van geslachtshormonen
geleidelijk af en wordt de vruchtbare periode van de
vrouw afgesloten. De manier waarop een vrouw om-
gaat met de menopauze, kan individueel sterk verschil-
len en is athankelijk van biologische, psychische, so-
ciale en contextuele factoren. Soms treedt de meno-
pauze ver voor de gebruikelijke leeftijd op. Wanneer
dit voor het 40e jaar spontaan gebeurt, is sprake van
een voortijdige menopauze of prematuur ovariéel fa-
len (Coulam, 1982).

De iatrogene postmenopauze ontstaat door medisch
ingrijpen en kan op alle leeftijden optreden. Meestal is
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een bilaterale ovariéctomie de oorzaak, maar ook radio-
therapie of chemotherapie kunnen leiden tot een
iatrogene postmenopauze. In tegenstelling tot de na-
tuurlijke menopauze verloopt het climacterium bij de
iatrogene menopauze meestal abrupt. Geslachts-
hormoonspiegels zijn na de “chirurgische” menopauze
lager dan na de natuurlijke menopauze (Lobo, 2001).
Hierdoor hebben vrouwen met een iatrogene meno-
pauze vaker klachten en zijn deze klachten ernstiger
dan bij vrouwen met een natuurlijke menopauze (fi-
guur 1).

De belangrijkste vrouwelijke hormonen zijn de oestro-
genen: oestradiol, oestron and oestriol.

Daarnaast produceert een vrouw ook androgenen:
testosteron, androsteendion en dehydroepiandrosteron
(DHEA). In de reproductieve periode hebben vrou-
wen zelfs vaak een hogere testosteron- (0,5-3,0 nmol/
1) dan oestradiolspiegel (80-900 pmol/l folliculair, 400-
1500 pmol/l midcyclus, 150-900 pmol/I luteaal) (CVZ,
2007). Oestradiol is het belangrijkste oestrogene hor-
moon en wordt voornamelijk in de Graaffse follikels in
de ovaria geproduceerd uit androsteendion en testoste-
ron.

Daarnaast wordt het voor een klein deel in lichaams-
vet en perifere weefsels geproduceerd uit androsteen-
dion, testosteron en oestron (Johnson & Everitt, 2000).
Testosteron wordt geproduceerd in de bijnier en de
ovaria en perifeer geconverteerd uit de pro-hormonen
androsteendion en DHEA. Androsteendion wordt voor-
namelijk aangemaakt in de ovaria en DHEA in de bij-
nier. DHEA wordt meestal in gesulfateerde vorm
(DHEA-S) in de circulatie gevonden. Maximaal drie
procent van het totaaltestosteron in het bloed is vrij
beschikbaar. Ongeveer een derde van het totaaltes-
tosteron is zwak gebonden aan albumine en cortisol-
bindend globuline (CBG). Zowel vrij als albumine- en
CBG-gebonden testosteron zijn biologisch beschikbaar.
De rest is sterk gebonden aan het sekshormoonbindend
globuline (SHBQG) en is biologisch niet beschikbaar.
De hoeveelheid SHBG is onder andere gerelateerd
aan de hoeveelheid oestrogeen in het bloed. Hoge
oestrogeenspiegels leiden tot een hogere productie van
SHBG, waardoor de biologisch beschikbare testoste-
ronfractie afneemt (Simon, 2002).

Testosteron in het bloed kan op verschillende ma-
nieren bepaald worden. Echter, doordat vrouwen lage
spiegels hebben, is het meten van testosteron bij hen

Figuur 1. Veranderingen bij de vrouw als gevolg van de natuurlijke en iatrogene menopauze
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lastig. De meest gevoelige methoden, evenwichts-
analyse en extractie, zijn kostbaar en arbeidsintensief
en daarom niet geschikt voor de klinische praktijk.
Directe radio-immunoassay (RIA) is onbetrouwbaar
en berekeningen van de vrijeandrogeenindex (Free
Androgen Index, FAI) (Vermeulen, Verdonck &
Kaufman, 1999; van den Beld et al., 2000) of de vrije
testosteronfractie met de Sodergardformule (Soder-
gard et al., 1982) zijn athankelijk van een betrouwbaar
bepaalde totale testosteronwaarde. Daarnaast ontbre-
ken goede referentiewaarden voor (vrij) testosteron
bij vrouwen (Rosner et al., 2007) en wordt betwijfeld
of de testosteronspiegel een betrouwbare maat is voor
de androgene activiteit. Perifeer geconverteerde
androgenen zijn deels actief in dezelfde cellen als
waarin ze geproduceerd zijn en komen niet in de cir-
culatie terecht. Dit proces, dat bekend staat onder de
naam ‘intracrinology’, impliceert dat de serumtes-
tosteronspiegel geen adequate afspiegeling is van de
androgene activiteit in het lichaam. Mogelijkerwijs geeft
de bepaling van androgeenglucuroniden betrouwbaar-
der informatie over de intracellulaire androgeencon-
centratie en een eventuele androgeendeficientie (Davis
etal., 2005; Labrie et al., 2005, 2006). Om deze rede-
nen wordt afgeraden om testosteronspiegels te bepa-
len voor het vaststellen van androgeendeficiéntie bij
vrouwen (Rosner et al., 2007; North American Meno-
pause Society, 2005).

Tijdens het climacterium nemen de oestrogeen- en
androgeenspiegels sterk af. Doordat de ovariéle

oestrogeenaanmaak wegvalt en de perifere productie
van oestrogenen sterk afneemt, kunnen oestradiol-spie-
gels bij postmenopauzale vrouwen niet meer gemeten
worden (Buckler, 2005). Fysiologisch neemt de testos-
teronconcentratie bij vrouwen vanaf 25-30 jaar gelei-
delijk af (Davison et al., 2005). Postmenopauzaal zijn
de testosteron- en DHEA-spiegel nog ongeveer de
helft van het niveau rond de 30 jaar. Na een iatrogene
menopauze zijn de androgeenspiegels echter vaak nog
sterker verlaagd, tot ongeveer eenderde tot een kwart
van de premenopauzale spiegels (Lobo, 2001).

Afname van de oestradiolspiegel kan klachten als
opvliegers, slaapstoornissen, stemmingswisselingen en
vaginale atrofie veroorzaken, terwijl afname van
testosteron kan leiden tot klachten als een verminderd
gevoel van welzijn, verminderde energie, depressie,
verminderd seksueel verlangen en verminderde sek-
suele ontvankelijkheid en opwinding (figuur 2; Lobo,
2001; Davison et al., 2005).

Vrouwelijke seksualiteit en seksuele functie-
stoornissen

De vrouwelijke seksualiteit is complex en wordt bein-
vloed door verschillende factoren zoals ervaringen op
het gebied van seksualiteit, zwangerschap, gezondheid,
relaties en de socio-culturele omgeving.

De classificatie van vrouwelijke seksuele functie-
stoornissen is gebaseerd op het klassieke respons-
cyclusmodel van Masters en Johnson (1966) en later
Kaplan (1974). Dit model is voornamelijk gebaseerd

Figuur 2. Symptomen van oestrogeen- en testosterondeficiéntie bij postmenopauzale vrouwen
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op lichamelijke reacties en bestaat uit een lineaire cy-
clus van verlangen, opwinding, orgasme en herstel.
Omdat dit echter niet goed bruikbaar bleek te zijn bij
de beoordeling van vrouwelijke seksuele disfunctie is
door Basson (2001) een niet-lineair model geintrodu-
ceerd, waarin ook plaats is ingeruimd voor factoren
als emotionele intimiteit, seksuele stimuli en relationele
tevredenheid.

Vrouwelijke seksuele functiestoornissen (Female
Sexual Dysfunction, FSD) omvatten stoornissen van
het seksuele verlangen (Hypoactive Sexual Desire
Disorder, HSDD), opwinding (Female Sexual Arousal
Disorder, FSAD), orgasme (Orgasmic Disorder) en
seksuele pijnproblemen (Dyspareunia, Vaginismus). De
oorzaken van FSD zijn multifactori€el en omvatten li-
chamelijke, psychologische, relationele en sociale fac-
toren. Seksuele functiestoornissen treden vaak op in
combinatie met elkaar of met relatieproblemen (Basson
et al., 2000). Bij bevolkingsonderzoek onder pre- en
postmenopauzale vrouwen in Europa en de Verenigde
Staten werd een gebrek aan seksueel verlangen door
27-32% van de ondervraagde vrouwen gemeld als
klacht. Daarmee is HSDD de meest voorkomende
vorm van seksuele disfunctie bij vrouwen maar wel
met de kanttekening dat bij deze onderzoekingen veelal
geen rekening werd gehouden met lijdensdruk en hulp-
behoefte (Laumann, Paik & Rosen, 1999; Laumann
et al., 2005; Dennerstein et al., 2006; Leiblum et al.,
20006).

Bij HSDD is sprake van een blijvende of steeds
terugkerende vermindering of afwezigheid van seksu-
ele fantasieén of gedachten, of een vermindering van
het verlangen naar, of ontvankelijkheid voor seksuele
activiteit, zodanig dat dit leidt tot psychische proble-
men of relatieproblemen (APA, 2000). Het gebrek aan
interesse in seks als onderdeel van HSDD moet los
gezien worden van het verminderde verlangen dat zich
doorgaans voordoet met de leeftijd en de duur van de
relatie. Een belangrijke component in de definitie zijn
de psychische of relationele problemen die aanwezig
moeten zijn om de diagnose te kunnen stellen (Basson
et al., 2000). Hoewel HSDD bij vrouwen in alle
leeftijdscategorieén kan optreden, lopen vooral jonge
vrouwen in een iatrogene menopauze een verhoogd
risico op deze stoornis. In de WISHeS-studie had 16%
van de vrouwen van 20 tot 49 jaar die door een opera-
tie in de menopauze waren gekomen, HSDD. In de
groep van 50- tot 70-jarigen met een iatrogene meno-
pauze was dit 12%, in de ‘normale’ premenopauzale
populatie 7% (Leiblum et al., 2006 ).

Vrouwen met HSDD lijden vaker onder negatieve
gevoelens, zoals een schuldgevoel ten opzichte van hun
partner, bezorgdheid, onzekerheid en een verminderde

eigenwaarde dan vrouwen zonder deze stoornis, waar-
door hun algemene welbevinden en kwaliteit van le-
ven negatief beinvloed worden (Dennerstein et al.,
2006).

Signalering en diagnostiek van FSD

Hoewel seksuele problemen veelvuldig voorkomen, zijn
deze vaak moeilijk bespreekbaar tussen arts en pa-
tiént. In Nederland blijkt ongeveer 70 % van de man-
nen en 60% van de vrouwen met seksuele problemen
behoefte te hebben aan medische hulp, terwijl maar
respectievelijk 50% en 25% daadwerkelijk contact
zoekt met een arts (Kedde & de Haas, 2006). Wan-
neer de arts actief naar de seksualiteit vraagt, blijkt de
rapportage van seksuele problemen sterk toe te ne-
men (Bachmann, Leiblum & Grill, 1989). Voor het
vroegtijdig signaleren van seksuele problemen is het
daarom belangrijk dat de behandelend arts seksualiteit
bespreekbaar maakt en zonodig adequaat doorverwijst
naar een -seksuoloog ( bij voorkeur naar een door de
Nederlandse Vereniging voor Seksuologie (NVVS)
gecertificeerde seksuoloog). Als hulpmiddel bij het sig-
naleren van seksuele problemen zou een korte
standaardvragenlijst ontwikkeld kunnen worden. Om-
dat FSD meestal niet op zichzelf staat, is het belang-
rijk om de problematiek goed in kaart te brengen en
hoofd- en bijzaken van elkaar te onderscheiden. Voor-
alsnog geeft de NVOG-Richtlijn Seksuele anamnese
voldoende houvast voor de gynaecoloog. Minimaal zijn
na een ovari€ctomie slechts drie vragen nodig: heeft
de ingreep tot seksuele klachten geleid, heeft u daar
last van, en wenst u daarvoor hulp (NVOG, 1999).

Behandeling

De primaire behandeling van FSD, waaronder HSDD,
bestaat uit counseling en andere psychosociale inter-
venties. Counseling geeft de patiénte de ruimte over
haar eigen seksualiteit te praten en de mogelijkheid
om misvattingen over seksualiteit te ontzenuwen, zo-
dat de patiénte haar eigen ervaringen in het juiste per-
spectief kan plaatsen. Naast counseling kunnen meer
gespecialiseerde psychoseksuele therapieén toegepast
worden, zoals cognitieve gedragstherapie, commu-
nicatietraining voor (echt)paren, lichaamsbewustzijns-
trainingen en Sensate-focusoefeningen. In de praktijk
worden verschillende technieken gecombineerd en
afgestemd op de specifieke problematiek. Bij vrou-
wen met HSDD na ovariéctomie die vaak ook een
oncologische aandoening hebben, dient de psy-
choseksuele therapie onderdeel te zijn van een inte-
grale benadering van alle aspecten van het welbevinden
en de kwaliteit van leven van de vrouw.

Als het waarschijnlijk wordt geacht dat een ge-
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slachtshormoondeficiéntie bijdraagt aan de seksuele
functiestoornis, kan psychoseksuele therapie onder-
steund worden met aanvullende hormonale behande-
ling (door de arts-seksuoloog vaak in overleg met de
gynaecoloog). Hormonale behandeling kan bestaan uit
de toediening van oestrogenen, al dan niet in combina-
tie met testosteron, of tibolon.

De meest toegepaste behandeling van typische over-
gangs- en seksuele klachten (vaginale atrofie) is syste-
mische of lokale oestrogeensuppletie, bij viouwen met
een intacte uterus gecombineerd met een progestageen.
Hoewel oestrogenen een bewezen positieve invloed
hebben op het seksuele functioneren (Wiklund,
Karlberg & Mattsson, 1993), beinvloeden ze niet alle
aspecten van het seksuele functioneren en zijn ze niet
altijd voldoende werkzaam bij de behandeling van
HSDD (Sarrel, Dobay & Wiita, 1998). Van tibolon is
bekend dat het een positief effect heeft op seksuele
klachten, vergelijkbaar met, of iets beter dan behan-
deling met een oestrogeen plus een progestageen
(Davis, Nijland & Weijmar Schultz, 2006). Tibolon is
een weefselspecifiek farmacon met oestrogene, pro-
gestagene en androgene eigenschappen, dat geregis-
treerd is voor hormoonsuppletietherapie bij post-
menopauzale vrouwen met klachten van oestrogeen-
deficiéntie! . Het wordt over het algemeen goed ver-
dragen en kent een lage incidentie van vaginale bloe-
dingen en gevoelige borsten. De combinatie van een
oestrogeen en testosteron lijkt werkzamer te zijn op
de verschillende aspecten van het seksuele functione-
ren en psychologisch welbevinden dan oestrogeen-
therapie alleen (Davis, Nijland & Weijmar Schultz, 2006;
Somboonporn et al., 2005; Alexander et al., 2006).

Internationale richtlijnen geven wisselende aanwij-
zingen voor de toepassing van testosteronsuppletie bij
vrouwen. Volgens de North American Menopausal
Society kunnen vrouwen met HSDD in aanmerking
komen voor testosteronsuppletie (North American
Menopause Society, 2005), de International Meno-
pausal Society ziet een rol voor testosteronsuppletie
bij vrouwen met klinische symptomen en klachten van
androgeendeficiéntie (International Menopause So-
ciety, 2007). De Endocrine Society in de Verenigde
Staten raadt een algemeen gebruik van testosteron-
suppletie vooralsnog niet aan in verband met het ont-
breken van voldoende data op de langere termijn wat
betreft veiligheid en effectiviteit (Wierman et al., 2006).

In de praktijk was testosteronsuppletie bij vrouwen

tot nu toe problematisch door het ontbreken van spe-
cifieke testosteronpreparaten voor vrouwen. In 2006
heeft de European Medicines Agency (EMEA) een
transdermale toedieningsvorm van testosteron (“‘testos-
teronpleister”, merknaam Intrinsa®) goedgekeurd die
specifiek ontwikkeld is voor de behandeling van vrou-
wen?. Uit twee internationale fase-IlI-studies bij vrou-
wen met HSDD die door een operatie postme-
nopauzaal waren geworden, bleek de combinatie van
deze testosteronpleister (300 microgram per dag) met
oestrogeensuppletie op alle aspecten van het seksuele
functioneren effectiever te zijn dan oestrogeensup-
pletie alleen (Simon et al., 2005; Buster et al., 2005).
De testosteronpleister werd in het algemeen goed ver-
dragen, met bijwerkingen vergelijkbaar met placebo.
De meest voorkomende bijwerkingen waren lokale
reacties op de plaats waar de pleister was aangebracht
en ongewenste haargroei op de kin. Deze bijwerkin-
gen werden over het algemeen niet als ernstig erva-
ren en waren zelden aanleiding om de behandeling te
stoppen. Er werden geen negatieve effecten op het
lipiden- en het lipoproteinenprofiel noch op de nier- en
leverfuncties gerapporteerd. De pleister dient niet ge-
combineerd te worden met orale, geconjugeerde equine
oestrogenen (CEE) omdat deze dan minder werkzaam
zijn’ . Momenteel zijn veiligheidsdata beschikbaar bij
gebruik tot drie jaar; over deze periode werd geen kli-
nisch relevante toename van bijwerkingen waargeno-
men, ook niet van androgene bijwerkingen (Nachtigall
et al., 2006).

Aanbevelingen voor de behandeling van FSD
Omdat in Nederland nog geen eenduidige aanbevelin-
gen in de bestaande richtlijnen opgenomen zijn over
de toepassing van testosteronsuppletie, geven wij hier-
onder enkele aanbevelingen voor de praktijk.

- Bij medische ingrepen die leiden tot een iatrogene
menopauze informeert de arts de vrouw over de mo-
gelijke gevolgen. Hierbij dient ook nadrukkelijk aan-
dacht te worden besteed aan de eventuele seksuele
problemen. Deze onderwerpen komen ook na de in-
greep aan de orde.

- De vrouwelijke seksualiteit is complex. De diagnose
HSDD dient te worden gesteld door een deskundige
(seksuoloog, NVVS-gecertificeerd).

- Voor de diagnostiek van FSD en HSDD is het niet
zinvol om testosteronspiegels te bepalen.

' Livial. Samenvatting van de productkenmerken. Organon

2 Intrinsa. Samenvatting van de productkenmerken. Procter & Gamble Pharmaceuticals
3 Intrinsa. Samenvatting van de productkenmerken. Procter & Gamble Pharmaceuticals
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- De behandeling van FSD en HSDD dient afge-
stemd te worden op de specifieke problematiek en
bestaat primair uit counseling en andere psychosociale
interventies.

- Als een geslachtshormoondeficiéntie (waarschijn-
lijk) bijdraagt aan de seksuele functiestoornissen, kan
hormoontherapie gegeven worden in aanvulling op
psychotherapeutische behandeling. Deze hormoon-
therapie bestaat uit oestrogeensuppletie, tibolon of
testosteronsuppletie in combinatie met oestrogeen-
suppletie. Testosteronsuppletie of tibolon is te over-
wegen als het klachtenpatroon past bij een tekort aan
androgenen (blijvende vermoeidheid, energieverlies,
verminderd seksueel verlangen en verminderd seksueel
functioneren) en er een duidelijke verklaring is voor
het tekort aan androgenen, zoals ovariéctomie.

- Testosteronsuppletie kan gegeven worden door
middel van een transdermale testosteronpleister.

- Erzijn op dit moment alleen gegevens beschikbaar
over de toepassing van de testosteronpleister bij vrou-
wen die door een operatie in de postmenopauze zijn
gekomen. Bij andere groepen vrouwen bij wie een
androgeendeficiéntie te verwachten is, zoals vrouwen
met prematuur ovarieel falen of het syndroom van
Turner en vrouwen met een iatrogene menopauze door
radiotherapie of chemotherapie, dient het gebruik van
de testosteronpleister vooralsnog alleen in onderzoeks-
verband te gebeuren.

- Vrouwen die preventief een bilaterale ovariéctomie
hebben ondergaan in verband met het risico op
mammacarcinoom, komen vooralsnog niet in aanmer-
king voor hormoonsuppletie, tibolon of toevoeging van
een testosteronpleister.

- Hoewel het bijwerkingenprofiel van de testosteron-
pleister gunstig lijkt, zijn er nog geen gegevens over de
veiligheid bij gebruik langer dan drie jaar. Mede hierom
dient de behandeling alleen door een specialist geini-
tieerd te worden en wordt aanbevolen om de
effectiviteit en veiligheid van de therapie en het al dan
niet continueren van de behandeling regelmatig, bij-
voorbeeld elke 6 maanden, te evalueren.

Conclusies

Seksuele problemen bij postmenopauzale vrouwen
worden vaak niet onderkend en blijven veelal onbe-
sproken. Het inzicht in het ontstaan van deze stoornis-
sen is de afgelopen jaren sterk toegenomen. De be-
handeling bestaat primair uit counseling en andere psy-
chosociale interventies. In voorkomende gevallen kan,
onder specialistische begeleiding, een additionele
farmacotherapeutische interventie worden overwogen.
Wanneer een geslachtshormoondeficiéntie aanneme-
lijk is, zoals bij seksuele problemen na ovariéctomie,

kan overwogen worden de psychotherapeutische be-
handeling te ondersteunen met aanvullende farmaco-
logische behandeling.
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Summary

Sexual problems after iatrogenic menopause; Causes,
assessment and treatment approaches

In contrast to natural menopause, oophorectomy is asso-
ciated with a sharper and stronger decline in sex hormone
production. Women who have undergone oophorectomy
are more likely to develop serious signs and symptoms,
including Female Sexual Dysfunction (FSD) like Hypoactive
Sexual Desire Disorder (HSDD), than women in natural
menopause. FSD may have a negative impact on the quality
oflife. Timely signaling and, if desired, treatment of sexual
disorders during iatrogenic menopause are important.
Primary therapeutic interventions include counseling and
specialized psychotherapeutic treatment. If an underlying
sex hormone deficiency is likely, such as in patients after
bilateral oophorectomy, counseling may be supported by
oestrogen supplementation, oestrogen supplementation in
combination with testosterone, or tibolon. A testosterone
patch, specifically developed for this group of patients, will
soon be available in the Netherlands. Recommendations for
the proper use of this patch are presented.



